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Résumé

Objectif : réaliser une revue de la littérature sur les relations entre la consommation de cannabis et
les troubles anxieux, les troubles dépressifs et les conduites suicidaires.

Méthodes : recherche sur la base de données Medline avec les mots clés cannabis AND anxiety,
cannabis AND depression OR depressive disorders, cannabis AND suicide, entre le ler janvier
2015 et le 26 aout 2020.

Résultats : les études épidémiologiques longitudinales ont montré que la consommation réguliere
de cannabis favorisait les troubles dépressifs et les conduites suicidaires de maniere dose-
dépendante. Elles ont également montré que les troubles anxieux et les troubles dépressifs
favorisaient 1’usage, I’abus et la dépendance au cannabis. A ce jour, il n’y a pas de preuves
démontrant ’efficacité du cannabis a usage thérapeutique (A-9-THC et/ou cannabidiol) dans les

troubles anxieux et dans les troubles dépressifs caractérisés.

Discussion et conclusions : ne pas traiter I’'un sans traiter 1’autre favorise les rechutes des deux
troubles. La prise en charge «intégrée » des patients a double diagnostic consiste a traiter
simultanément les troubles liés au cannabis et les troubles psychiatriques. Les entretiens
motivationnels ont, entre autres, pour but de clarifier avec les patients ce qui tient aux symptomes

de manque de ce qui tient aux troubles anxieux ou dépressifs primaires.



Abstract

Objective: to review the recent studies investigating the relationships between cannabis use or can-
nabis use disorders and anxiety disorders, depressive disorders or suicidal behaviors.

Methods: narrative review using a comprehensive search of Medline with the key-words: cannabis
AND anxiety, cannabis AND depression OR depressive disorders, cannabis AND suicide, between
January 1% 2015 and August 26" 2020.

Résults: Several meta-analyses of longitudinal studies found that heavy regular cannabis use
increased the risk of depressive disorder or suicidal behaviors and that anxiety disorders or
depressive disorders increased the risk of cannabis use, abuse or dependence. To date, there is no
high level of evidence for the effectiveness of medicinal cannabinoids (A-9-THC or CBD) in

treating anxiety disorders or depressive disorders.

Discussion: Not treating one disorder (anxiety disorders or depressive disorders) without treating
the other (Cannabis use disorder) may worsen the course of both disorders. The integrated
approaches of patients with dual diagnosis include treatments of both anxiety disorders or

depressive disorders and cannabis use disorders.

Conclusions: Motivational interviewing aims to disentangle anxiety or depressive symptoms linked
to primary anxiety disorders or depressive disorders from subthreshold withdrawal symptoms due

to cannabis addiction.



Points essentiels
- Beaucoup de patients croient automédiquer des symptomes anxieux ou dépressifs, mais en

réalité automédiquent les symptdmes de manque de leur addiction au cannabis.

- L’anxiété lors du sevrage (« le manque ») est caractérisée par sa survenue a distance de la
derniere consommation et s’accompagne d’irritabilité, de colere, d’agressivité, de nervosité,

de fébrilité et de craving pour le cannabis.

- La prise en charge «intégrée » des patients a double diagnostic consiste a traiter

simultanément les troubles liés au cannabis et les troubles psychiatriques.

- La dépendance tabagique, les troubles de personnalité, les maltraitances dans 1’enfance

peuvent favoriser a la fois les addictions au cannabis et les troubles anxieux ou dépressifs.

- Les entretiens motivationnels ont, entre autres, pour but de clarifier avec les patients ce qui

tient aux symptomes de manque de ce qui tient aux troubles anxieux ou dépressifs primaires.



Key points
- Many patients report self-medicate anxiety or depressive symptoms. They actually self-

medicate subthreshold withdrawal symptoms due to cannabis addiction.

- Patients with severe cannabis use disorders experience on a daily basis subthreshold
withdrawal anxiety and depressive symptoms, characterized by irritability, anger,

aggression, and craving for cannabis.

- The integrated approaches of patients with dual diagnosis include treatments of both anxiety

disorders or depressive disorders and cannabis use disorders treatments.

- Nicotine dependence, personality disorders, or childhood maltreatments, may be risk factors

both for cannabis use disorders and anxiety disorders or depressive disorders.

- Motivational interviewing aims to disentangle anxiety or depressive symptoms linked to
primary anxiety disorders or depressive disorders from subthreshold withdrawal symptoms

due to cannabis addiction.



1. INTRODUCTION

D’apres de nombreuses études cliniques et épidémiologiques, en particulier la National Epidemio-
logic Survey on Alcohol and Related Conditions Study (NESARC), les comorbidités entre addic-
tions au cannabis et troubles anxieux ou dépressifs sont fréquentes [1, 2]. Toutefois, seules des
études longitudinales de cohorte permettent établir des liens de causalité (Quel trouble entraine
I’autre ?).

Les relations entre addiction au cannabis et troubles anxieux ou dépressifs sont complexes et intri-
quées :

- Les troubles anxieux ou dépressifs peuvent étre primaires et I’addiction secondaire.

- L’addiction au cannabis peut €tre primaire et les troubles dépressifs secondaires, comme
avec ’alcool.

- Les troubles dépressifs et ceux li€s au cannabis peuvent se renforcer mutuellement, les rela-
tions étant bidirectionnelles [3].

- Enfin, les troubles anxieux ou dépressifs et ceux liés au cannabis peuvent étre favorisés par
d’autres facteurs, notamment les troubles de personnalité, la dépendance au tabac ou les
maltraitances dans 1’enfance.

Les enjeux diagnostiques et thérapeutiques chez les patients présentant une comorbidité entre addic-
tion au cannabis et troubles psychiatriques sont donc de faire la part des choses entre troubles pri-
maires et secondaires (problématique est tout a fait comparable a celle des relations entre alcool et

anxiété/dépression).

2. METHODES

Cette mise au point a utilisé la base de données Medline avec les mots clés cannabis AND anxiety,
cannabis AND depression OR depressive disorders, cannabis AND suicide, entre le ler janvier
2015 et le 26 aout 2020, en langue anglaise et francaise. Elle avait pour but de réaliser une synthese

des études les plus récentes, notamment des revues systématiques, et d’établir 1’état actuel des con-
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naissances sur les rapports entre le cannabis et les troubles anxieux ou dépressifs et entre cannabis
et suicide. La recherche cannabis AND anxiety a fourni 128 revues systématiques et méta-analyses,
dont 46 ont été retenues (15 sur les rapports entre cannabis et troubles anxieux, 15 sur le cannabi-
diol, 9 sur le cannabis a usage médical dans les troubles anxieux, 6 de neurobiologie) a I’aide des
criteres d’évaluation de la qualité méthodologique des revues systématiques Assessment of Multiple
Systematic Reviews (AMSTAR) [4]. La recherche cannabis AND depression OR depressive disor-
ders a fourni 98 revues systématiques et méta-analyses, dont 28 ont été retenues (11 sur les rapports
entre cannabis et troubles dépressifs, 7 sur le cannabidiol, 5 sur le cannabis a usage médical dans les
troubles anxieux, 4 de neurobiologie. La recherche cannabis AND suicide a fourni 21 revues sys-
tématiques et méta-analyses dont 4 ont été retenues, toutes sur les rapports entre consommation de

cannabis et risque ultérieur de suicide

3. CANNABIS ET ANXIETE

3.1 Définitions

Le terme d’anxiété, généralement utilisé de manicre tres générale, recouvre plusieurs entités. Il peut
étre utilisé pour décrire un symptome comprenant des manifestations psychiques (peur d’un danger
imminent) et des manifestations somatiques (sensations d’oppression thoracique, de boule dans la
gorge, de bouche seche...). Lorsque ce symptome a une durée prolongée dans le temps (tableau 1),
il peut correspondre a un des troubles anxieux décrits dans les classifications internationales (CIM-
10, CIM-11, DSM-5) tels que le trouble panique, 1’agoraphobie, les troubles phobiques, notamment
les phobies sociales, I’anxiété généralisée, le troubles de stress post-traumatiques et les troubles

obsessionnels compulsifs.

3.2 Fréquence des troubles anxieux chez les sujets dépendants au cannabis
Les troubles anxieux sont qualifiés de primaires lorsque la symptomatologie a débuté avant la con-

sommation de cannabis. Dans I’étude National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Con-
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ditions Study (NESARC), ils étaient plus fréquents chez les patients avec abus/dépendance au can-
nabis (criteres DSM-IV) que chez les sujets témoins, indépendamment de I’existence de troubles
liés a I’'usage d’alcool ou d’autres drogues (tableau 2) [1, 2]. Dans I’étude NESARC-III, les troubles
anxieux étaient trois fois plus fréquents chez les patients avec troubles li€s a 1’usage de cannabis
qu’en population générale (tableau 3) [S]. Dans I’étude NESARC, la fréquence des troubles anxieux
chez les sujets remplissant les criteres DSM-IV d’abus et dépendance au cannabis était de 20% chez
les hommes contre 7% en population générale et de 36 % chez les femmes contre 14 % en popula-
tion générale [6]. Une étude francgaise sur 277 patients dépendants au cannabis consultant dans un
centre de soins d'accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA), a retrouvé que les
troubles anxieux étaient environ deux fois plus fréquents chez les femmes que chez les hommes,

notamment les phobies sociales (26 % contre 12%), et I’anxiété généralisée (50 % contre 27%) [7].

3.3 Fréquence de I’addiction au cannabis dans les troubles anxieux

Dans 1’étude NESARC-III, la fréquence des troubles liés a ’'usage de cannabis dans les troubles
anxieux est indiquée dans le tableau 4. Les troubles liés a 1'usage de cannabis (criteres DSM-5)
chez les sujets présentant des troubles anxieux, dans les 12 mois précédant 1’étude, étaient

d’intensité 1égere (2,5%), moyenne (1,3%) ou sévere (1,6%) [5].

3.4. Anxiété induite par le cannabis

- Symptomatologie anxieuse du manque/sevrage au cannabis.
D’apres 1’étude NESARC-III, parmi les sujets dépendants au cannabis ayant expérimenté un syn-
drome de sevrage, 76% présentaient de I’anxiété lors du sevrage (tableau 5) [8]. L’anxiété lors du
sevrage («le manque ») est caractérisée par sa survenue a distance de la derniére consommation,
notamment au réveil et s’accompagne d’irritabilité, de colere, d’agressivité, de nervosité, de fébrili-
té et de craving pour le cannabis (craving : envie irrépressible de consommer, pouvant se traduire

par des pensées automatiques du type « je fumerais bien un petit joint », « un joint va me faire du
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bien » ...) (tableau 5). Ces symptomes disparaissent avec la reprise de la consommation. Ils sont
généralement confondus avec des troubles anxieux primaires « automédiqués » par le cannabis. En
réalité, ils sont induits par la consommation chronique de cannabis, du fait de la tolérance pharma-
cologique liée a la down-regulation des récepteurs cannabinoides CB1 : a court terme, le cannabis
induit une euphorie, mais a long terme il induit des signes de manque, notamment de I’anxiété, a
distance de la consommation. Un cercle vicieux s’installe progressivement. Les consommateurs
dépendants développent des croyances automatiques de soulagement : plus ils cherchent a soulager
I’anxiété du manque, plus ils consomment et des lors, plus ils aggravent la dépendance et I’intensité
du manque. En cas de sevrage complet, I’intensité des symptomes anxieux est maximale lors de la

premiere semaine puis régresse progressivement en trois a quatre semaines [9].

- Troubles anxieux induits par la consommation de cannabis

Les troubles anxieux survenant lors de 1’intoxication au cannabis les plus fréquents sont des at-
taques de panique (20% des usagers environ) [10]. Elles cedent spontanément avec 1’élimination du
A-9-THC de I’organisme. Des études de cas ou des études non controlées, ont retrouvé que les can-
nabinoides de syntheése pouvaient également induire une symptomatologie anxieuse aigué [11].

Plusieurs études épidémiologiques longitudinales ont évalué si la consommation de cannabis favori-
sait les troubles anxieux caractérisés selon les criteres DSM-III, DSM-IV ou DSM-5. Ces études ne
vont pas toutes dans le méme sens, certaines retrouvant que la consommation de cannabis et
I’abus/dépendance au cannabis étaient prédictifs de la survenue ultérieure de troubles anxieux, mais
de facon relativement modeste, et d’autres non, notamment lorsque des facteurs confondants tels
que la consommation d’alcool, d’autres drogues, le niveau scolaire et des facteurs familiaux étaient
pris en compte [12]. Dans une méta-analyse récente de trois études épidémiologiques longitudi-
nales, la consommation de cannabis avant 1’age de 18 ans n’était pas associée a une augmentation
ultérieure de troubles anxieux, évalués a I’aide d’entretiens structurés pour les criteres DSM-III ou

DSM-1V (OR: 1,18, IC95% : 0,84-1,67%) [13]. Depuis cette méta-analyse, une autre étude longi-
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tudinale (Avon Longitudinal Study of Parents and Children) a retrouvé une association entre con-
sommation de cannabis a taux élevés de A-9-THC (>10% A-9-THC) et troubles anxieux généralisés

par rapport a la consommation de cannabis a faibles taux A-9-THC (<10% A-9-THC) [14].

3.5. Troubles anxieux primaires et cannabis

Certaines études épidémiologiques longitudinales, mais pas toutes, ont retrouvé que les troubles
anxieux pouvaient favoriser I’usage, 1’abus et la dépendance au cannabis [15]. Une étude longitudi-
nale suédoise d’une cohorte de 8598 sujets a retrouvé que 1’existence de troubles anxieux augmen-
tait le risque de consommation de cannabis trois ans apres le début de 1’étude (RR=1,63, IC95% :
1,28-2,08) [12]. La symptomatologie des troubles anxieux primaires apparait généralement avant le
début de la consommation de cannabis. Au début, celle-ci peut donner a des sujets présentant des
troubles anxieux, le sentiment d’un mieux-étre ou d’atténuer leur symptomatologie, par exemple :

- Les sujets présentant des phobies sociales (anxiété sociale dans le DSM-5) ont I’impression
de mieux gérer leurs relations avec les autres en raison des effets désinhibiteurs du cannabis.
Une étude a notamment retrouvé que 66% des sujets avec anxiété sociale consommaient du
cannabis pour gérer leurs relations sociales contre 36% des sujets témoins [16].

- Les sujets présentant une anxiété généralisée ont I’impression avec les effets euphorisants du
cannabis, de mettre a distance les ruminations focalisées sur les difficultés de la vie quoti-
dienne.

- Les sujets présentant des troubles de stress post-traumatiques ont I’impression avec les effets
du cannabis altérant la conscience, de mieux supporter les reviviscences de traumatismes an-

térieurs.

Néanmoins, a long terme, ces effets s’estompent et disparaissent en raison de la tolérance pharma-
cologique et s’y ajoutent les problemes d’addiction au cannabis exposés plus haut et leurs consé-

quences sur la santé, notamment cognitives [17, 18]. Il faut souligner que d’apres 1’étude NESARC-
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III, Ia symptomatologie de sevrage, notamment 1’anxiété liée au sevrage, est plus sévere chez les

sujets présentant des troubles anxieux [8].

4. CANNABIS ET DEPRESSION

4.1. Données épidémiologiques

Dans I’étude NESARC, la fréquence des troubles dépressifs caractérisés chez les patients dépen-
dants au cannabis était élevée : 18 % dans les 12 mois précédant I’étude et 25,3 % sur la vie entiere
[1,2]. Inversement, dans 1’étude NESARC-III (2012-2013), la fréquence des troubles liés a I'usage
de cannabis chez les sujets présentant un trouble dépressif caractérisé était de 6,2 % dans les 12
mois précédant 1’étude et de 11 % sur la vie entiere [5]. Les troubles dépressifs sont plus fréquents
dans le sexe féminin : dans 1I’étude NESARC, la fréquence des troubles dépressifs chez les sujets
remplissant les criteres DSM-IV d’abus et dépendance au cannabis était de 17% chez les hommes
contre 5% en population générale et de 34 % chez les femmes contre 9 % en population générale
[6]. Dans une étude clinique sur 277 patients présentant un abus/dépendance au cannabis, plus de la

moitié des femmes avaient des antécédents de troubles dépressifs contre 20% des hommes environ

[7].

4.2. Symptomes et troubles dépressifs induits par le cannabis

- Symptomes dépressifs induits par le sevrage/manque de cannabis.
D’apres I’étude NESARC-III, parmi les sujets présentant des troubles liés a 1’usage de cannabis
ayant expérimenté un syndrome de sevrage, 59% présentaient une humeur dépressive lors du se-
vrage (tableau 5) [8]. L’humeur dépressive du sevrage liée au manque de cannabis est caractérisée
par une dysphorie apparaissant a distance de la dernieére consommation, notamment au réveil et qui
s’accompagne fréquemment d’anxiété, d’irritabilité, de sentiments de colere, d’agressivité, de
troubles du sommeil et de craving. Ils disparaissent a la reprise de la consommation. L’ humeur dé-

pressive est ainsi rythmée par les cycles consommation/sevrage.
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- Troubles dépressifs induits par la consommation de cannabis

Une premiere méta-analyse de huit études longitudinales en 2007 avait retrouvé que la consomma-
tion de cannabis au moins une fois par semaine augmentait le risque de dépression par rapport aux
sujets témoins (OR : 1,49, IC 95% : 1,15-1,94), avec un effet-dose, notamment chez les sujets qui
présentaient un trouble 1i€ a ’'usage de cannabis [19]. Une deuxieme méta-analyse de 14 études
épidémiologiques longitudinales a confirmé ces résultats (OR : 1,17, IC 95% : 1,05-1,30) avec un
risque augmenté pour les sujets qui consommaient le plus (OR : 1,62, IC 95% : 1,21-2,16) [20].
Une méta-analyse récente de sept études épidémiologiques longitudinales a retrouvé que la con-
sommation de cannabis avant I’age de 18 ans était associée a une augmentation de la survenue ulté-
rieure de troubles dépressifs, évalués a 1’aide d’entretiens structurés (OR : 1,37, IC95% : 1,16-1,62)
[13]. La relation de cause a effet, selon les criteres de Bradford Hill, entre consommation de canna-
bis et risque ultérieur de troubles dépressifs a été établie, notamment avec un effet dose-réponse et
une plausibilité biologique [17]. Les effets favorisants les troubles dépressifs sont indépendants des
effets des substances associées [15].

Depuis la publication de ces méta-analyses, la Cambridge Study in Delinquent Development, étude
longitudinale sur 285 sujets suivis durant 40 ans a confirmé que la consommation de cannabis favo-
risait la survenue ultérieure de troubles dépressifs caractérisés, mais seulement chez les sujets qui
avaient commencé leur consommation avant 1’age de 18 ans [21]. L’étude Seattle Social Develop-
mental Project a retrouvé que la consommation réguliere de cannabis a I’age adulte multipliait par
deux le risque de survenue de troubles dépressifs caractérisés a I’age de 33 ans [22]. D’autres études
longitudinales telles que la World Health Organization World Mental Health Survey Initiative et la
Christchurch Health and Development Study ont retrouvé que le risque de troubles dépressifs in-
duits par le cannabis augmentait avec I’intensité de la consommation et lorsque la consommation
avait débuté précocement, entre 1’age de 14 et 17 ans selon les études [10,13]. Les troubles cogni-

tifs induits par le cannabis aggravent I’humeur dépressive : troubles de 1’attention, de la mémoire et
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des fonctions exécutives, évocateurs de syndrome amotivationnel lorsqu’ils sont prédominants, avec
apathie, désintérét et répercussions sur les activités scolaires ou professionnelles [9, 17].

Les mécanismes favorisant les troubles dépressifs ont été beaucoup moins étudiés que ceux
favorisant les troubles psychotiques et restent a clarifier : role modulateur des neurotransmetteurs
tels que dopamine, sérotonine, glutamate, impact négatif de la consommation sur la plasticité
cérébrale, perte de substance grise cérébrale dans les régions riches en récepteurs CB1, notamment
I’hippocampe, 1I’amygdale et le cortex frontal, échec scolaire et professionnel induits par les effets

cognitifs du cannabis, effets dépressogeénes du tabac généralement associé...[15].

4.3. Troubles dépressifs primaires

Les troubles dépressifs sont primaires lorsqu’ils surviennent avant la consommation de cannabis.
Les troubles dépressifs caractérisés sont définis dans les classifications internationales, notamment
le DSM-5, par I’existence des symptomes suivants durant au moins 15 jours : humeur dépressive,
diminution de I’'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités durant pratiquement
toute la journée, sentiments de dévalorisation ou de culpabilité, idées de mort, perte d’appétit et
troubles du sommeil.

Sur le plan clinique, cette symptomatologie permanente contraste avec 1’humeur dépressive du
manque, rythmée par les cycles consommation/manque. Il faut toutefois mentionner que d’apres
I’étude NESARC-III, la symptomatologie de sevrage, notamment les symptomes dépressifs, est
plus sévere chez les sujets déprimés [8].

Les études NESARC et National Survey on Drug Use and Health ont retrouvé une augmentation du
risque de consommation de cannabis chez les sujets présentant des troubles dépressifs caractérisés
qui restait significative en tenant compte des autres addictions et/ou des troubles psychiatriques
associés [15]. Une autre étude longitudinale a retrouvé que I’existence de troubles dépressifs a
I’age de 12-15 ans augmentait le risque de troubles liés a ’'usage de cannabis a 1’age de 18 ans [23].

Une étude longitudinale suédoise a également retrouvé que 1’existence de troubles dépressifs aug-
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mentait le risque de consommation de cannabis trois ans apres le début de 1’étude (RR=1,62,
IC95% : 1,28-2,03) [12]. Comme pour les troubles anxieux, la symptomatologie des troubles dé-
pressifs primaires et des troubles dépressifs induits par la consommation sont intriquées [9]. Les

relations entre troubles dépressifs et addiction au cannabis sont bidirectionnelles [3, 9].

S. ANXIETE, DEPRESSION ET CANNABIS A USAGE MEDICAL

5.1. Anxiété, dépression et THC a usage médical

Certains auteurs ont suggéré que le cannabis sous formes d’extraits végétaux ou sous forme de A-9-
THC synthétique avec (nabiximols) ou sans cannabidiol, pouvait étre utilisé dans le traitement des
troubles anxieux ou dépressifs. Depuis sa légalisation, beaucoup de canadiens utilisent le cannabis
en automédication pour des troubles anxieux. Néanmoins, le niveau de preuve de 1’efficacité du
cannabis a usage médical, étudié uniquement dans 1’anxiété sociale et le trouble de stress post-
traumatique, reste faible, niveau 3 sur 4 dans les recommandations du Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments (CANMAT), correspondant a des études randomisées avec petits échantil-
lons ou des études non randomisées [24, 25]. Certains sujets ont abandonné les traitements pharma-
cologiques prescrits pour leurs troubles, principalement des inhibiteurs de recapture de la sérotonine
(IRS) et des benzodiazépines [24]. Certes, certaines études de cas ou études non contrélées ont rap-
porté que le cannabis pouvait améliorer certains symptomes anxieux ou dépressifs, notamment chez
des patients recevant du cannabis a visée thérapeutique dans la sclérose en plaques ou les douleurs
chroniques [25,26]. Néanmoins, aucune étude scientifique a ce jour n’a pu prouver I’efficacité du
cannabis dans les troubles anxieux et dépressifs caractérisés, notamment dans une méta-analyse de
31 études dans les troubles anxieux, dont 17 études randomisées contrdlées contre placebo, com-
prenant 605 patients, dans une méta-analyse de 12 études dans les troubles de stress post-
traumatiques et dans une méta-analyse de 42 études dans les troubles dépressifs dont 23 études ran-
domisées controlées contre placebo, comprenant 62 551 patients [26, 27, 28]. En outre, les études

longitudinales a long terme ont retrouvé un effet aggravant I’évolution des troubles dépressifs et des
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troubles stress post-traumatiques par le cannabis [26, 27, 28]. Comme I’a souligné Hasin, les
troubles anxieux ou dépressifs sont tres fréquemment confondus dans les études préliminaires avec
les symptdmes anxieux ou dépressifs du sevrage au cannabis chez des consommateurs réguliers en
réalité dépendants a cette substance [28].

Une explication du succes de I’utilisation du cannabis par les patients a des fins médicales tient dans
la subjectivité. Une étude canadienne a conparé 1’évaluation subjective des sujets qui automédi-
quaient leurs troubles anxieux, principalement des troubles anxieux généralisés, a une évaluation
externe utilisant des instruments validés. Ils ont retrouvé que le cannabis diminuait I’intensité des
troubles de facon subjective, mais de facon modérée lorsque des instruments validés étaient utilisés.
En outre, les sujets qui avaient déclaré consommer plus de 3 g de cannabis par jour étaient aussi
ceux qui rapportaient le plus de soulagement de leurs symptomes, suggérant qu’en réalité, ils auto-

médiquaient un manque de cannabis li€¢ a une addiction a cette substance [25, 29].

5.2. Anxiété, dépression et cannabidiol

Deux essais cliniques randomisés en double aveugle contre placebo (n=44), évaluant 1’efficacité du
CBD dans I’anxiété sociale n’ont pas retrouvé de supériorité du CBD par rapport au placebo [26].
La revue systématique récente de Black et al. n’a pas retrouvé d’étude évaluant I’efficacité du CBD

dans la dépression [26].

6. CANNABIS ET CONDUITES SUICIDAIRES

Plusieurs méta-analyses d’études longitudinales ont montré que la consommation de cannabis favo-
risait les conduites suicidaires et les tentatives de suicide [13, 15]. Une méta-analyse récente de six
études épidémiologiques longitudinales a retrouvé que la consommation de cannabis avant I’age de
18 ans était associée a une augmentation de la survenue ultérieure de conduites suicidaires (OR :

1,50, IC95% : 1,11-2,03) et de tentatives de suicide (OR : 3,46, IC95% : 1,53-7,84) [10]. Le risque
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était augmenté en cas de consommation précoce, avant 1’age de 15 ans et chez les plus gros con-

sommateurs [13].

7. FACTEURS POUVANT FAVORISER A LA FOIS L’ANXIETE, LA DEPRESSION, LES
CONDUITES SUICIDAIRES ET LES TROUBLES LIES A LA CONSOMMATION DE

CANNABIS

La fréquence des comorbidités psychiatriques dans 1’addiction au cannabis est élevée dans les
études épidémiologiques, en particulier 1’étude NESARC (tableaux 2, 3 et 4). Comme
I’augmentation du risque de troubles dépressifs par la consommation de cannabis reste relativement
faible et que 1’augmentation du risque d’addiction au cannabis chez les sujets anxieux et ou
dépressifs est aussi relativement modérée, il est donc vraisemblable que d’autres facteurs entrent en
ligne de compte, en particulier la dépendance tabagique, les troubles de personnalité, les

maltraitances dans 1’enfance ou d’autres facteurs.

7.1 Tabagisme associé

En France, le cannabis est trés majoritairement fumé avec du tabac. Comme le tabagisme est
associé a la survenue ultérieure de troubles dépressifs [30], il est possible que le tabac participe a
I’augmentation de leur fréquence chez les consommateurs de cannabis [13, 30, 31]. La méta-analyse
de Gobbi et al. a pris en compte ce facteur et effectivement retrouvé que le tabagisme était associé a
la survenue ultérieure de dépression [13]. Cependant, la consommation de cannabis reste un facteur
de risque indépendant de dépression [13, 31]. Dans I’étude NESARC, la probabilité de présenter
des troubles anxieux était plus élevée chez les sujets dépendants a la nicotine et au cannabis par
rapport aux sujets seulement dépendants a la nicotine [31]. En revanche, il n’y avait pas de
différences concernant la dépression entre sujets dépendants la nicotine et au cannabis par rapport
aux sujets seulement dépendants a la nicotine [31]. Il faut souligner que I’intensité du sevrage au
cannabis, donc des symptomes anxieux et dépressifs du manque, sont plus séveres chez les sujets

aussi dépendants a la nicotine [31].
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7.2 Troubles de personnalité

Les troubles de personnalité peuvent favoriser a la fois les troubles liés a 1’'usage de cannabis, les
troubles dépressifs et les troubles anxieux. Or, les troubles de personnalité sont trés fréquents dans
la dépendance au cannabis, 61%, dans 1’étude NESARC [1]. Les troubles de personnalité pourraient
donc étre un facteur confondant. Néanmoins, dans le volet longitudinal de 1’étude NESARC-III, il
n’y avait pas de relation entre les troubles de personnalité, 1’usage simple de cannabis et le
développement de troubles anxieux ou dépressifs apres trois ans [32]. Le trop faible nombre de
sujets dépendants dans cette étude n’a malheureusement pas permis d’évaluer l’incidence de

troubles psychiatriques chez les plus gros consommateurs avec ou sans troubles de personnalité.

7.3 Maltraitances dans I’enfance

L’existence de maltraitances dans 1’enfance peuvent favoriser a la fois les troubles anxieux ou
dépressifs et I’addiction au cannabis et peuvent expliquer en partie leur fréquence dans les
addictions au cannabis [31, 33]. Les maltraitances sont associées a un age de début de la
consommation de cannabis plus précoce [33]. Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour expliquer
la fréquence des maltraitances chez les sujets présentant des addictions aux drogues. Il existe des
interactions Geénes x Environnement, le risque d’addictions et de troubles de ’humeur étant
augmenté chez les sujets ayant subi des maltraitances précoces et porteurs de certains
polymorphismes de genes codant certains polymorphismes du promoteur du transporteur de la
sérotonine [33]. Les altérations neurobiologiques du systeme de stress induits par les maltraitances
peuvent également favoriser les addictions [33]. Les maltraitances dans I’enfance peuvent
également favoriser des niveaux élevés d’impulsivité, facteur de risque connu des conduites
addictives [33]. Enfin, il est également possible que, comme pour I’alcool, certains phénomenes

inflammatoires induits par les maltraitances, favorisent a la fois les addictions et les troubles de
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I’humeur [33].

8. PRISE EN CHARGE DES PATIENTS A DOUBLE DIAGNOSTIC TROUBLES

ANXIEUX, TROUBLES DEPRESSIFS ET ADDICTION AU CANNABIS

D’apres 1I’étude NESARC, 13% seulement des sujets présentant un trouble 1ié a 1’'usage de cannabis
(24% des sujets présentant un trouble 1i€ a ’'usage de cannabis sévere) ont eu recours a des profes-
sionnels de santé pour leur addiction [28]. Les comorbidités psychiatriques de I’addiction au canna-
bis sont relativement mal connues dans la population. Compte tenu de leur fréquence, il est justifié
de développer des actions d’information et de prévention sur ces comorbidités, notamment que le

cannabis ne traite pas efficacement la dépression [28, 29].

Il est également important de dépister les comorbidités anxieuses et dépressives chez les patients
dépendants au cannabis et 1’addiction au cannabis chez les patients anxieux et/ou dépressifs. La
poursuite de la consommation de cannabis a un impact négatif sur 1I’évolution des troubles anxieux
et dépressifs a long terme [34]. Ne pas traiter un trouble sans traiter 1’autre expose a favoriser les
rechutes des deux troubles. En outre, plus le dépistage et la prise en charge sont précoces, meilleure
est I’évolution. Par exemple, le dépistage et le traitement précoce de phobies sociales chez un ado-
lescent limite considérablement la pérennisation des deux troubles. Encore faut-il reconnaitre la
pathologie psychiatrique derriere une consommation réguliere de cannabis souvent banalisée. On
comprend aisément que 1’arrét de la consommation de cannabis arrétera autant le trouble induit

qu’il permettra de révéler le trouble psychiatrique comorbide.

La prise en charge « intégrée » des patients a double diagnostic consiste a traiter simultanément les
deux troubles (tableau 6) [35]. En I’absence de traitement ayant fait la preuve de son efficacité dans
I’addiction au cannabis, sa prise en charge est fondée sur les psychothérapies, en particulier les en-

tretiens motivationnels et les thérapies cognitivo-comportementales : techniques d’affirmation de
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soi et approche socratique des biais cognitifs et des croyances dysfonctionnelles. Les pathologies
anxieuses et dépressives sont généralement traitées sur le plan pharmacologique, en premiere inten-
tion par des inhibiteurs de recapture de la sérotonine (IRS) ou des inhibiteurs de recapture de la sé-
rotonine et de la noradrénaline (IRSNA) et par des psychothérapies cognitivo-comportementales,

psychodynamiques ou familiales (tableau 6).

En pratique, la symptomatologie anxieuse et/ou dépressive induite par la consommation de cannabis
est tres intriquée avec celle des troubles anxieux et dépressifs primaires et se renforcent mutuelle-
ment. Les entretiens motivationnels ont, entre autres, pour but de clarifier avec les patients ce qui
tient aux symptomes de manque de ce qui tient aux troubles anxieux ou dépressifs primaires pour
qu’ils prennent conscience du cercle vicieux et I’intérét de diminuer ou d’arréter la consommation
pour améliorer 1’anxiété ou la dépression a long terme [9,10].

Pour les patients présentant des phobies sociales, des échelles telles que la Marijuana Use to Cope
with Social Anxiety Scale (MCSAS), échelle d’évaluation inspirée de I’échelle d’anxiété sociale de
Liebowitz, peut étre utilisée [35]. Ses scores sont d’autant plus élevés que la fréquence de la con-
sommation est élevée. Comme la MCSAS n’est pas traduite en francais, I’échelle de Liebowitz peut
étre utilisée en donnant la consigne aux patients d’indiquer s’ils consomment du cannabis pour gé-
rer les situations sociales parmi les 24 exposées dans I’échelle et s’ils évitent ces situations en
I’absence de cannabis.

La prise en charge comprend également celle de la dépendance tabagique, celles des troubles de
personnalité associés (notamment borderline et psychopathique) ainsi que celles des maltraitances

dans I’enfance, notamment des abus sexuels.

9. CONCLUSIONS

Des études longitudinales sur de grands nombres de sujets telles que 1’étude européenne IMAGEN

et ABCD aux Etats-Unis vont permettre de mieux préciser les relations entre addictions au cannabis



20

et troubles anxieux ou dépressifs et a mieux les caractériser sur les plans cliniques, évolutifs,
cognitifs, génétiques, morphologiques et fonctionnels en imagerie cérébrale. Mieux distinguer ce
qui tient aux troubles psychiatriques et ce qui tient aux addictions au cannabis permettront de
proposer des approches thérapeutiques plus personnalisées qu’actuellement. La part du tabac tres
souvent associé devrait €tre plus systématiquement étudié et prise en compte dans la prise en charge

des patients a double diagnostic.
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Tableau 1 : Caractéristiques des troubles anxieux primaires et de I’anxiété du sevrage au

cannabis

Troubles anxieux Caractéristiques Critéres de temporali-
(plusieurs troubles pos- té (d’apres le DSM-5)
sibles chez un méme

individu)

Trouble panique Répétition spontanée et imprévisible | Anticipation de récidive

d’états d’angoisse aigus (attaques de pa-

nique).

durant au moins 1 mois.

Anxiété sociale (phobies

Peur intense d'étre exposé et observé par

Souffrance handica-

sociales) autrui avec évitement des situations so- | pante durant au moins 6
ciales. mois.
Agoraphobie Peur intense des transports en commun, | Souffrance handica-

des espaces ouverts ou clos, de la foule,

d’étre a I’extérieur du domicile.

pante durant au moins 6

mois.

Anxiété généralisée

Ruminations focalisées sur les difficultés
et soucis de la vie quotidienne (santé, tra-

vail, famille, argent...).

Souffrance handica-
pante durant au moins 6

mois.

Troubles obsessionnels

Pensées intrusives répétées (obsessions),

Perte de contrdle et

compulsifs mal soulagées par des rituels (compul- | souffrance avec symp-
sions). tomes durant plus d’une

heure par jour.
Trouble stress post- | Reviviscences de traumatismes antérieurs, | Souffrance handica-
traumatique notamment lors de 1’exposition a des sti- | pante durant au moins 1

muli liés aux traumatismes, souvenirs en-

vahissants et cauchemars.

mois.
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Anxiété symptomatique
du sevrage au cannabis

(« manque « ).

Irritabilité, colere, nervosité, agressivité,
fébrilité, dysphorie, craving qui régressent

avec la reprise de la consommation

Intermittente et récur-
rente apres période

d’abstinence.
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Tableau 2 : Fréquence des troubles anxieux chez les patients dépendants au cannabis dans

I’étude NESARC [1,2]

Diagnostics (cri- | Dépendance au cannabis dans les | Dépendance au cannabis sur la

teres DSM-1V) 12 mois précédant I’étude vie entiere

Fréquence | OR 1C95 % Fréquence | OR 1C95 %

Troubles anxieux 43,5 % 58 | 3,65-9,12 48,5 % 51 4,08-6,30
Trouble panique 11,3 % 4,7 | 1,77-12,36 22,5 % 8,7 4,97-15,17
Phobies sociales 15,5 % 53 | 2,87-9,70 21,3 % 4,7 3,49-6,44

Troubles anxieux 18,4 % 11,2 | 5,27-23,97 20,8 % 6,9 4,94-9,53

généralisés
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Tableau 3 : Odds ratios des troubles psychiatriques chez les patients présentant des troubles
liés a ’'usage de cannabis par rapport a la population générale dans I’étude NESARC-III

(2012-2013) [5].

Comorbidités psychiatriques dans | Troubles liés a 1’usage | Troubles liés a
les 12 mois précédant I’étude (cri- | de cannabis I’usage de cannabis
teres DSM-5) séveres (au moins 6
criteres)
OR I1C95% OR IC95%

Troubles anxieux 2,8 2,24-3,39 4.4 2,96-6,56
Trouble panique 3,3 2,50-4,48 6.6 3,74-11,58
Agoraphobie 2,6 1,64-4,06 2,0 1,02-3,97
Phobies sociales 2,3 1,61-3,27 3,9 1,85-8,18
Anxiété généralisée 3,7 2,79-5,02 6,3 3,43-11,53
Trouble stress post-traumatique 4,3 3,26-5,64 9,5 6,18-14,75
Troubles dépressifs caractérisés 2,8 2,33-3,41 4,2 2,76-6,40
Dépendance nicotinique 6,2 5,24-7,34 10,5 7,35-15,05
Troubles de personnalité 4,8 3,96-5,75 7,9 4,98-12,59
Troubles de personnalité borderline | 5,0 4,13-6,10 8.8 5,83-13,41
Troubles de personnalité antisociale | 3,8 3,05-4,75 4,6 2,95-7,18
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Tableau 4 : Fréquence des troubles liés a I’'usage de cannabis dans les troubles anxieux et dé-

pressifs dans I’étude NESARC-III (2012-2013) [3].

Troubles anxieux (criteres | Troubles liés a 1’usage | Troubles liés a ’'usage de
DSM-5) de cannabis dans les 12 | cannabis sur la vie en-

mois précédant I’étude | tiere

Troubles anxieux 5,4 % 12,2 %
Trouble panique 8,3 % 15,5 %
Agoraphobie 6,9 % 15,9 %
Phobies sociales 6,3 % 154 %
Anxiété généralisée 7,1 % 14,1 %

Trouble stress post-traumatique 9,4 % 17,6 %
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Tableau 5 : Criteres DSM-5 de sevrage au cannabis et fréquence dans I’étude NESARC-III

chez les patients présentant un syndrome de sevrage au cannabis (n=184) [8].

Au moins 3 des manifestations suivantes Fréquence dans I’étude NESARC-III
1) Irritabilité, colere ou agressivité 72 %
2) Nervosité ou anxiété 76 %
3) Troubles du sommeil (insomnie, réves déplaisants) 68 %
4) Appétit diminué ou perte de poids 27 %
5) Fébrilité 43 %
6) Humeur dysphorique ou dépressive 59 %
7) Symptdmes somatiques, au moins un symptome : 70 %
- Douleurs abdominales 12 %
- Tremblements 25 %
- Sueurs 22 %
- Fievre 3 %
- Frissons 7 %
- Céphalées 48 %
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Tableau 6 : prise en charge patients a double diagnostic addiction au cannabis, troubles an-

xieux et/ou dépressifs.

Stades de motivation

Prise en charge

Addictologique

Psychiatrique

Précontemplation
Les sujets n’ont pas l'intention
de

modifier leurs

consommations.

- Ils consultent en raison de

I’aggravation de troubles

anxieux et/ou dépressifs.

Contemplation Les sujets sont
conscients des problemes induits

par la consommation.

Mais ne souhaitent pas changer
ou ne se sentent pas préts au

changement.

- Psychoéducation : informa-
tion sur le produit et les con-

séquences.

- Entretiens motivationnels.

- Obstacles a I’arrét.

- Gestion du craving et de
I’impulsivité.

- Repérage et gestion des
pensées automatiques.

- Réduction des risques liés
au tabac : traitements de subs-

titution nicotiniques.

Préparation

Les sujets demandent de 1’aide.

Ouvrir largement 1’acces aux

soins

Action
Les sujets sont dans un proces-

sus de changement.

Traitement symptomatique de
sevrage.

Traitements de 1’aide a I’arrét

Traitements pharmacolo-

giques des troubles anxieux et

dépressifs :

- IRS

- IRSNA

Thérapies cognitivo-
comportementales : tech-

niques de relaxation, affirma-

tion de soi, stratégies de co-

ping, gestion de I’ennui. ..

- Thérapies breves.

- Prévention du risque suici-

daire.

- Prise en charge des troubles
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ou la diminution du tabac.

Consolidation
Les sujets ont arrété ou forte-
ment diminué leurs consomma-

tions.

Prévention des rechutes (thé-
rapies cognitivo-

comportementales)

de personnalité






