
N° 814 N° 263
____ ___

ASSEMBLÉE NATIONALE SÉNAT

CONSTITUTION DU 4 OCTOBRE1958

DOUZIÈME LÉGISLATURE SESSIONORDINAIRE DE 2002- 2003
____________________________________ ____________________________________

Enregistré à la présidencedel’Assembléenationale Annexe auprocès-verbal
Le 29 avril 2003 de la séancedu29avril 2003

OFFICE PARLEMENTAIRE D'ÉVALUATION
DES CHOIX SCIENTIFIQUES ET TECHNOLOGIQUES

________________________

RAPPORT

SUR L’IMPACT EVENTUEL DE LA CONSOMMATION DES DROGUES

SUR LA SANTE MENTALE DE LEURS CONSOMMATEURS

ParM. ChristianCABAL,
Député

TomeII : Compterendudel’audition du13 février2003

__________ __________

Déposésurle Bureaude l'Assembléenationale Déposé sur le Bureaudu Sénat
par M. ClaudeBIRRAUX, par M. Henri REVOL,

Président de l'Office Premier Vice-Président de l'Office

__________________________________________________________________________________

Drogue



- 2 -



- 3 -

Office parlementaire d’évaluation des choix
scientifiques et technologiques

(OPECST)

_________________________

« L’impact éventuel de la consommation des
drogues sur la santé mentale de leurs

consommateurs »

_______________________

Jeudi 13 février 2003





- 5 -

TABLE DES MATIERES

Présidentdeséance:

ProfesseurChristianCabal, député,
Rapporteurdel’ OPECST

Intervenants: Pages

Docteur Jayle
Délégué interministériel de la lutte contre la drogue et la toxicomanie

Professeur De Witte .........................................................................................
Université catholique de Louvain

Professeur Tubiana..........................................................................................
Président de l’Académie nationale de Médecine

Professeur Nordmann......................................................................................
Président de la commission sur l’addictologie de l’Académie nationale de
Médecine

Professeur Roques............................................................................................
Responsable de l’unité de recherche 266 de l’Inserm

Professeur Costentin........................................................................................
Unité de neuropsychopharmacologie de la faculté de médecine de Rouen

Professeur Mura ..............................................................................................
Président de la société française de toxicologie analytique

Professeur Mattéi.............................................................................................
Ministre de la Santé

Professeur Got..................................................................................................
Président de l’Observatoire des drogues et toxicomanies

Docteur Zammit ...............................................................................................
Département de psychologie médicale de l’Université du Pays de Galles

Docteur Nuss ....................................................................................................
Hôpital Saint Antoine

Professeur Shpilenya .......................................................................................
Directeur du centre de prévention de la drogue pour enfants et adolescents de St
Petersbourg

10

15

23

30

37

47

51

62

77

87

92

106





- 7 -

La séance est ouverte à 9h20, présidée par Monsieur Christian
CABAL, député de la Loire, Rapporteur de l’OPECST.

M. LE PRESIDENT. – L’Off ice parlementaire d'évaluation des
choix scientifiqueset technologiquesqui estl’organisateurdecettejournéeet des
différentsrapportsest un office communAssemblée nationaleet Sénat, présidé
actuellementparClaudeBIRRAUX.

Claude BIRRAUX qui n’est pas avec nous, il est à Berlin, m'a
demandéde vous accueillir en son nom pour cette journée d’audition qui, je
l'espère, permettra d'aboutir à un certain nombre de conclusionsau vue des
discussionset interventionsqui vont suivre.

La procédureretenueaujourd'huis'appelleuneauditionpublique.Les
rapporteursdesdifférentssujets,dont le nôtreaujourd'hui : « l’impact éventuel de
la consommation des drogues sur la santé mentale de leurs consommateurs »
procèdentà desauditionsindividuelles aucoursdel’élaborationdu rapport,puisà
uneauditionpubliqueplénière des différentespersonnalitésqui ont étéentendues
et deceuxqui veulenty apporterunecontribution.

Comme vousavezpu le constater, le rapporta étérendupublic il y a
quelquesmois, sansquenousayonspu procéderà uneaudition publique, car le
calendrier de l'époque, notammentla tenue des élections présidentiellespuis
législatives,estvenumodifier les habitudeset lesprocédures.

Nousprocédonsà l'auditionpubliquepostérieurement à la publication
du tome1 du rapport; les auditions d’aujourd’hui, les interventions, les
contributionsserontintégrées dansle cadredu tome2 du rapport.

L'objectif desrapportsà l'Office n'est pasuniquementde faire le point
sur unequestiond’ordre scientifique ou technologique,mais d’éclairer de futurs
travauxparlementairessur la modification detextesexistantsou la préparationde
nouvellesdispositionslégislatives.

En l’occurrence,même si ce n’est pas le sujet de notre réunion
aujourd’hui, il s'agitde réfléchir aussiaux données scientifiquesqui permettront
de faire évoluerle cadrelégislatif et éventuellement réglementaire concernantla
questiondestoxicomanies.

La nouvelleAssembléenationales'estsaisied'un textequi a étévoté
définitivement la semainedernière, aprèsles navettesparlementaires, concernant
la conduite automobile sousl'emprisedes différentesdrogues. Jene saissi vous
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en avezpris connaissance, cela fera peut-être l’objet de la discussion.Ce texte
seramis àvotredisposition1.

Ultérieurement sera envisagée, dans des formes à définir, une
éventuellemodification de la législation qui remontemaintenantà un nombre
d’annéesrelativementimportant.

Nous entendronsaujourd'hui une série d'interventions. Le Docteur
Didier JAYLE qui a pu nous rejoindre, nouveau Délégué interministériel,
présenterasesréflexionssur les effets et dangersdessubstancespsychoactives et
le cadregénéral.

Le professeurde WITTE, au nom de l'INSERM, nousprésenterales
points deconsensustels qu’ils ont étéétablis dansle cadrede la présentationdes
étudesqui remontemaintenant à un peu plus d'un an. D’autres avis ont été
formulésentretemps.

Le ProfesseurTUBIANA et le ProfesseurNORDMANN nous feront
part des travauxélaborés et présentés dans le cadrede l'Académienationale de
médecine.Nous aurons au terme de cette première présentation l'occasion de
formuleruncertainnombredecommentaires.

Le second temps de la matinée comprendrales interventionsdes
Professeurs ROQUES, COSTENTIN et MURA sur les mécanismesbiologiques
d’action sur le cerveau; seront également évoquées les questions liées au
dépistagechezlesautomobilistes.

Après le déjeuner,nous reprendronstôt dans l'après-midi. J’attire
votre attentionsur ce point pour que nous puissionsêtre tous présentslors de
l'intervention de Monsieur MATTEI qui, outre qu’il introduira l'après-midi,
formuleraun certainnombre d'avisautoriséssur la positiondu gouvernement en
l'étatactuel deschoses.

Le DocteurZAMMIT ainsi quele ProfesseurSHPILENYA de Saint-
Pétersbourg nousferont le point surcequel’on peut formuler commeavisau-delà
de notre horizonhexagonal.Le ProfesseurGOT nousinformerasur de nouvelles
donnéesayantétéformulées lors dela conférencedeconsensusrécemment.

Enfin, le Docteur NUSS nous permettra d’aborder plus directement
certains aspectspsychiatriques de ces consommations de substanceset des
interactionsqu’ellesprovoquent.

Ne sontpasinclusdansce rapport les questions d’addiction à l’alcool
et au tabac qui devraient faire l’objet d’un rapport distinct de l’Office

1 Cf annexe
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parlementaire. Cettesegmentation necorrespondpasà unevolontédeprincipede
séparationdes problèmes mais de répartition des responsabilités entre les
rapporteurs.

Pour desraisonstechniques liées au renouvellementdesassemblées,
les rapports concernantl'alcool sont restés en attentemais je pensequ'ils seront
repris prochainementcar le cadre global desaddictionsne peutêtredurablement
segmentépour bénéficier de l’ approchela plus complèteet la plus efficace qui
soit.

Voilà brossétrès rapidementle cadre de cetteaudition publiqueque
j’ espèrerichedesuitespotentiellessurle plan législatif et réglementaire.
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INTRODUCTION DE LA JOURNEE

M. LE PRESIDENT. – Je dois indiquer que
MadameMAESTRACCI, la précédente responsable de la MILDT, avait
largementapportésa contribution à mon rapport.Je crois que nouspouvonsde
façonunanimeremercier l'action qu'ellea conduitedurantplusieursannéeset les
résultatsobtenus.JesuisconvaincuqueMonsieurJAYLE seracapablederelever
le flambeauet dedévelopperencoreplus sonactivité.

Dr JAYLE. – Merci Monsieur le Président.J’espèreque je saurai
poursuivre la courageuse politique en matière de recherche que la MILDT a
menéependantquatreansavecNicoleMAESTRACCI.

La MILDT estun organegouvernemental, interministériel, rattachéau
Premier ministre,chargé de stimuler et coordonner l'action des pouvoirspublics
en matièrede lutte contre l'offre de drogueset de prévention desconduitesde
dépendance.

Sachant que ce champde l'action publique concerne près de vingt
ministères,pour mener à bien cette mission indispensable mais complexe, la
MILDT disposede quelques crédits, insuffisants, interministériels,géréspar le
ministèrede la Santé.Grâce à Monsieur Jean-FrançoisMATTEI, nousavonspu
avoir un budgetconstant : 40M€ pour 2003répartis entrelesdifférentsministères
concernés,lesorganismesderechercheet le milieu associatif, pour lesencourager
à mettreenplacelesactionset dispositifs innovantsqu'il nousappartient d'évaluer
et dedévelopper.

La MIL DT, c’est également uneéquipede 25 chargésde mission qui
sont des cadresmis à dispositionpar les différents ministères qui font que la
MILDT estun lieu où peut seconfronter le point devuedes unset desautres sur
le sujetdesdrogues, aussidiversquevous l’avez décrit.

Deschefsde projet départementaux relaient l'action de la MILDT au
niveau des départements. C’est peut-être un petit souci qui ne concerne pas
directementla recherche mais,actuellement,la déconcentrationde la MILDT est
faite soit au niveau des DDASS, soit au niveau des directeurs de cabinet des
préfets, pourlesquelsla drogueconstituesouvent un dossiersupplémentaireparmi
beaucoupd’autres,ce qui nuit certainementau retourquenouspouvonsavoir de
l'actionmenéeauniveau local.

La MILDT anime une structure de coordination interministérielle
pérennequi est le Comité permanent interministérielde lutte contrela drogueet
de préventiondesdépendances qui permetde préparer et de mettreen œuvrela
politiquegouvernementale enmatièrededrogue.
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Comptetenudu très large éventailde disciplines qui sontconcernées
par le problèmedes drogues,il est indispensablede disposer des informations
scientifiquesles plus précises,les plus actuellespour pouvoir mener à bien cette
politiqued’utilité publique.

Les recherchesdans ce domaine sont très dispersées entre des
organismes de recherche nombreux (INSERM, CNRS, INRA, IRD, les pôles
universitaires),et la MILDT s'estaffirmée naturellementau fil du temps,grâceau
travail de mon prédécesseur pour beaucoup,commeun lieu adaptépour stimuler
et coordonnerleseffortsderecherche.

Comptetenu du nombredequestionsencoresansréponsessur le plan
scientifique,la recherchequi était unepriorité du précédentplan gouvernemental
sera unepriorité du prochainplan quinquennal, quele gouvernementm’a chargé
d'écrireet deprésenter pourle printempsprochain.

Qu'est-ce qui est en cours, à l'initiative de la MILDT , en matière de
recherche?

La MILDT essaie de stimuler les travaux sur les drogues des
différenteséquipesde recherche à traversun système d'appeld'offres annuel.Le
fait que cet appeld'offres soit annuel est très importantcar c’est une espèce de
momentbien repérépar les équipes de recherche,cequi leur permetde réfléchir,
desepréparerpourdéposerleur projetaumoment où l'appeld'offresest lancé.

Cet appel d'offresannuelestréaliséen collaborationavec l’INSERM.
Un collège scientifique de grande qualité présidé par le DocteurJean-
PaulTASSIN, du Collège de France, assure le suivi et l’évaluation de ces
différentsprogrammes derecherche.

Au total, 86 projetsde recherche ont été financésces trois dernières
années,dont 33 en neurosciences, 9 seulement en recherche clinique, 44 en
sciencessocialeset ensantépublique.

Les 9 projets de recherche clinique ont explicitementun lien entre
troublesmentauxet dépendanceaux drogues.

Parallèlement à cet appel d'offres, la MILDT a commandé à
l'INSERM desexpertisescollectives, qui ne sontpasdesétudes, mais desbilans
desconnaissancessurun thèmedonnéàpartir dela littératuremondiale.

Parmi cesexpertisescollectives,deuxont trait à l'alcool, l’une sur les
bénéficeset lesrisques del'alcool sur la santéqui a étépubliée,uneautrequi sera
renduepubliquele moisprochainsurlesrisquessociauxliés à l'alcool.

A noter égalementune expertisesur le cannabisqui a beaucoupfait
parler d'elle, qui est remarquable mais qui, comme tous les documents,a été
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présentée par les médias de manière extrêmement diverse. Si on lisait trois
quotidiens du matin, on avait l'impression d'avoir à faire à trois expertises
différentes,et jeneparle pas des quotidiensdusoir !

Enfin, une expertisesur les effets délétèresde l'alcool sur la santé
mentalequi n'est pasaucentredecette journée.

Permettez-moi de faire un court développementsur les relationsentre
santémentale et cannabis. Certes, c'est un sujetun peu à la mode.Il faut dire que
desétudesrécentesmenées enSuèdeet enAustralienousinterrogent sur les liens
qui peuventexisterentrecannabis et schizophrénie.

Déjà, l'expertisecollective INSERM avait montré que l'association
d’une schizophrénieà un abus de cannabisse caractérisaitpar des troublesplus
précoces,paruneplusgrandedésinsertion sociale,des risques dedépressionet de
suicideplusélevés.

Par ailleurs, dans la même expertise, il était fait état de certaines
études qui montraient que certains maladestrouvaient à travers l'usage de
cannabisoud'autrestoxines uncertain contrôledel'angoisse.

Nous pourrionsnousinterroger : la drogueest-elle un médicament ?
Danscecasprécis,on peuten douterou en tout cas c'est certainementun mauvais
médicament, et il apparaît clairement dans l'expertise que le cannabisnon
seulementpeutentraînerdesétatspsychotiquesaigusdu type boufféesdélirantes
dont il sera certainement questionce matin, mais qu'il peut aussi révéler, ou
majorer, unefragilité schizophrénique.

Dans la mesure où la consommationde cannabisen France, en
Europe, aux Etats-Unis augmente considérablement,ses effets qui sont
relativement peu fréquentsdeviennent un vrai problèmede santé publique qui
nousinterpelle.Jecrois qu'il faut absolumentcontinuer,renforcerles travauxde
recherche car la vérité en sciences ne vient pas d'une seule étudemais d'une
multiplicité detravauxderecherchequ'onpeut comparer, analyser afin depouvoir
avancerdansla connaissanceet menerlespolitiquespubliques les plusadaptées.

Je ne suis pasun spécialiste ni desneurosciencesni des liens entre
santémentaleet problèmes de drogue, aussi je ne me lancerai pas dans un
développementsurd'autresproduits,maisil estclair queles liensentreecstasy et
santémentaleserontet sontdéjàun problèmequ'onsepose, qui estextrêmement
sérieux.

Les droguesde synthèse sont peut-être le fléau de demain car il est
évidentque,pourlestrafiquants,il estbeaucoupplusfacile devendreet distribuer
des droguesde synthèse fabriquées dansdes petitesusinesartisanalesdansles
grandes villes européennesque de faire cultiver du pavot en Afghanistan, de
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traverserhuit frontièresavec tousles risques qu'ils encourent,et de les distribuer
surle marché.

Ce problème de drogues de synthèse dont de nouvellesapparaissent
touslesmoisestunvéritabledéfi quenousauronsà relever.

Bien entendu,les diff icultés sont encore plus grandes quandon sait
que les polyconsommations sont de plus en plus fréquenteset que les travaux
qu'onpeutfaire surtelle ou telle substancedoiventégalement être conduitssur les
associations de plusieurs produits entre eux, qui ont à l'évidence des
manifestationspathologiques conséquentes beaucoupplus importantes, majorées
quandil y acecontextedepolyconsommation.

Il est doncindispensablede développer les recherches, cliniquesbien
sûr,et nouscomptonsavoir un rôle incitatif dansce domaine,maiségalementles
recherchesenneurosciences,enneurobiologie.

Cesrecherchesdoivent êtremenées en France. Jesouhaiteraisqu'il y
ait égalementdes programmes de recherchedéveloppésau niveau européenet
pouvoir arriver à créer des réseaux de recherche entre la France,l'Allemagne,
l'Espagne,qui commencent un peuà émergermaispour lesquelsil faut faire plus
d'effort pourqueleséquipestravaill entensemble.

Je terminerai en vous disantque vous pouvezcompter sur moi pour
quela MIL DT poursuivedans cette voie danslaquelle elle s'est engagée carc'est
la seule façon à mes yeux d'apporter aux pouvoirs publics cet éclairage
multidimensionnelsurla questiondes drogues.

Il appartient ensuiteau gouvernementet au parlementde sesaisir de
cetéclairagepourarrêter,dansunetotale liberté dechoix, les priorités législatives
del'actionpubliquedanscedomaine.

A cet égard, permettez-moi d’émettre le vœu que les difficultés
budgétairesactuellesne nouscontraindront pas à opérer des choix drastiques,ni
en2003ni en2004,qui iraient à l'encontredecetteapprochemultidimensionnelle
desproblèmesdesdrogues pourtantsi utileà l'informationdespouvoirspublics.

Jevousremercie.

M. LE PRESIDENT. - Merci MonsieurJAYLE.

Pour rebondir sur les questions budgétaires,il est évident qu'on ne
peut aboutir à des résultats suffisamment satisfaisantssi on ne dispose pas de
moyensfinanciersau plan nationalet au plan européen.Lesactionsde recherche
misesdans les PCRD sont très orientées vers les sciencesduresà application
industrielle,beaucoupmoinssur lesscienceshumaineset peu sur la médecine, ce
qui estregrettable.
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Au niveau du budgetnational, l'effort de rechercheest significatif,
bienentendu,maisconsidérépar beaucoupdenoscollègues commeinsuffisant.

En tant querapporteur du budget de la recherche,je ferai partager le
plus largementpossiblecetteréflexion au niveau du ministre de la Santéqui sera
avec nous tout à l’heure, mais aussi auprès de Madame HAIGNERE qui
coordonnel'action de recherche. Devant un problème de cetteampleur,avecdes
incidencesaussiprofondes quantitativement et qualitativement, on ne peut que
regretter les insuffisances budgétaires de notre pays au plan national, surtout
quandon compareavecles moyensfinanciersdont disposent les Américains, pas
loin d'un milliard de dollarsdans ce domaine.Nousne sommespasà la hauteur
desenjeux.Làaussi,il faut queleschoses avancentprogressivement.

Nous allons entendreles différents intervenantsde cette première
partie. Nous ouvrirons la discussion sur ce premier thème après les trois
interventionsqui suivent.



- 15 -

TABLE RONDE N°1 :

LES POINTS D’ACCORD ENTRE LES
SCIENTIFIQUES

M. LE PRESIDENT. - Je donne la parole à Monsieur Philippe de
WITTE qui va nousprésenterl’expertisecollective de l’INSERM et peut-êtreau-
delàquelquesinformationscomplémentaires.

Auparavant, je voudrais rappeler un point. La plupart d'entre vous
connaissez l'Office parlementaire d’évaluationdes choix scientifiques, mais on
m'aposéla question del’ originedela saisinedes rapports.

La saisine est d'origine parlementaire, aussi bien à l’Assemblée
nationale qu’au Sénat. Cela faisait déjàplusieursannées qu'un certain nombrede
parlementaires avaient souhaité que l'Office parlementairese penchesur les
addictions en général, les drogues illic ites en particulier. Ce sont ensuite les
bureaux de l'Assemblée et du Sénat ou les commissions permanentes qui
retiennentou non lesthèmes proposéscar la capacitéde l'Office est limitée à une
petite dizaine d'étudesannuellement, ce qui finalement est peu eu égard à
l'ensembledesproblèmesscientifiques et technologiques.

Pr de WITTE. -. J’ai été très impressionnépar ce que le Docteur
JAYLE vient de dire. En fait, c’était une introduction, cela m’a paru être une
conclusion fort appropriéeà notre journéeet j'ai beaucoupapprécié la clartéet la
sagessedes propos, ce qui est souvent rare dans nos milieux, je tenais à le
souligner.

Jesuisfort honoréd'êtreparmivous.

La science est une activité humaineet, commetoutes les activités
humaines,elle a sesgrandeurs et ses petitesmisèreset surtout pour dessujets
sensibles comme sont l’ addiction et la dépendanceaux substances.Il est très
difficile, mêmepour un scientifique, de se frayer un chemin(c’est pourquoij’ai
aiméla clartédu docteurJAYLE) danscequi estet cequi devrait être,c'est-à-dire
ce quenousmettonscomme a priori dansunerecherche mêmequandelle se dit
scientifique.Souvent,noussommespris en otagesen tant quescientifiquespour
deschosesqui nesontpasnécessairementla réalité.

S’agissant des substances addictives, voilà un sujet de société
important et trèssensible pour nossociétésde l'hémisphèrenord. Jevais essayer
d’établir quelquesbasessur lesquelles je crois personnellementqu’un consensus
tendà sedégager,puisqu'en science, commedanstoutes les activités humaines, il
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n'y a pasde record absolu, on n'est pasaux jeux olympiques, c'est toujoursun
ensemble de consensus,de faisceaux,de donnéesqui s'amassentdans un sens
plutôt quedansunautre.

On pourra toujours trouver une donnéeallant dans le senscontraire
maiselle serauniquepar rapportà unemasse dedonnéesqui va dansl'autresens.
J'aitoujoursétablicegenredeconsensus.

Vousvoyez, je prendsdes gants,cen'est pasfacile.

J’essaieraid'être le plus clair possible,peut-être en simplifiant de
tempsentemps,pourqu'onsecomprennebien.

Dans les substancesaddictives, il faut voir deux versants alors que
biensouventonnevoit quecelui dessubstancesaddictivesenoubliantl'autre.

En fait, quand une substance a une action sur le cerveau, il y a
toujoursdeuxvoies.Unepremière voie estl'accrochagedecettedrogueauniveau
du cerveau.Cetaccrochagequ'onappelleaussi « renforcementpositif », qui est le
pourcentaged’attrait de cette drogue, sera fort, moyen ou peu élevé, et ceci
dépendraessentiellement d'un neurotransmetteurcérébral important qui est la
dopamine.

L’autre voie,quandon prend des droguesqui n'ontpasnécessairement
un attrait ou qui ont un attrait important,consiste à continuerà prendrela drogue
pour éviter tout le bagage d’aspect négatif qui surviendralorsqu'onarrêtera la
substance,mêmesi elle n'induit pasun attrait important.C’est l’ autre partie, c’est
le renforcementnégatif qu’on appellesevragequandil est clair et net, mais ce
n’est pastoujoursclair pourtoutesles substances, il n'y a pasdesevrageclair pour
touteslessubstances.

Néanmoins il existe, on continueraà prendre la substancenon pas
pour son attrait mais uniquementpour éviter tous les aspectsdésagréablesqui
peuventsurvenir,et là c’est autrechose qui entre enjeu, ce n’estplusla dopamine
maislesacidesaminés,excitateurset inhibiteursavecle GABA pourl’accrochage
desbenzodiazépineset surtout le glutamate.Actuellement, il y a un faisceau de
plus en plus importantpour accorder à ce glutamate,acide aminéexcitateur du
système nerveuxcentral, un impact importantdansce sevrage et le renforcement
négatif.

Au niveau du cerveau, on retrouveral'accrochageet le sevrage.Ce
sont des zonescomplètement différentesdu cerveauqui gouvernentces deux
aspectsdessubstancesaddictives.

A l'échelle animale, les dimensions de ces zones cérébrales sont
différentes.Chezl'être humain,le cortexfrontal prend beaucoupd’importance,il
gouvernela stratégiecognitive globale denotrecomportement.
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L'important est l’hippocampe, notre mémoire spatiale. Quand vous
avez l'habitude d'aller dans un endroit, vous ne réfléchissez plus, c'est votre
mémoirespatiale qui intervient. Elle intervient peu concernantles drogues,du
moinspourl'amorçageet le sevrage, interviennentsurtoutles noyaux amygdaliens
du cerveau et surtout la partie baso-latérale. C’est crucial, c'est la mémoire
émotionnelle.

Toute stimulation ou tout acte que les mammifères, hommes et
animaux,captentou émettentest empreint d'unecertainecouleur qui dépendde
tout votre passéstocké dans votre cerveau, et l'amygdale mettra toujours en
présence,quevous le vouliez ou non, à toutestimulation qui arrive ou tout acte
quevousémettezunecouleur positive,négative,neutre,moyenne.

La mémoire émotionnelle estcapitalecar elle colorera tout cequel'on
fait et tout cequel’on regarde,automatiquement,selonlepasséstocké.

L'émotion va passerà l'action. L'actionauniveau des rongeurss'étudie
par le noyau Accumbens, il y a un passage de l'émotion vers la motivation
(vouloir faire quelquechose,on ne le fait pasnécessairement)et de la motivation
à l’actionparle systèmemoteur.

L'accrochage,le renforcement négatif et tout le cortège du retrait de
l’ alcoolsontgouvernéspardes zones différentesauniveauducerveau.

L'accrochage,c'estcettepetiteboucle VTA à côtéde la substanceDA
qui est le lieu d'origine des cellules dopaminergiqueset qui est une stimulation
dopaminergiquedu noyauAccumbens.Chaquefois quequelquechosed’agréable
(nourriture, drogues,performances agressives, sexuellesou autres) établit un
certainplaisir, un agrément au niveau du cerveau,l'accrochage dépendrade cette
dopaminelibéréeauniveau del’ Accumbens

Certaines drogues rechercheront de manière spécifique cette
stimulationbienprécisevenant duVTA versl’A ccumbens

Si cet accrochage est important, un sillon sera creuséet, plus il sera
creusé, plus il seradiffic ile d’en sortir, c'est-à-dire d’aller ressourcerle cerveaude
nouvelles émotions pour établir de nouvelles motivations, de nouveaux
comportements.

Le défi majeurconcernant toutes les droguesest d’avoir accès à cette
mémoire émotionnelle.On est frappé quand on voit des alcooliquesou des
personnes sous amphétamines, de manière profonde, par cette pauvreté
émotionnelle. C'estle plus difficile. C'est le défi desthérapiesd'essayer de faire
ressurgir cettemémoireémotionnelle et cesnouvellesémotions.

Tout cequi montedu cerveauest plutôt dopaminergiqueet tout cequi
descendde la mémoire émotionnelle vers la motivation,de la motivationvers le
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système moteurest gouverné par les acidesaminéset plutôt le glutamate.C’est
capital. On retrouve la boucle renforcementpositif et la boucle renforcement
négatif,totalementdifférentes,gouvernées par deszones différentes ducerveau.

Voyonsle renforcementpositif, l’attrait.

On peut le mesurer clairementpar la dopamine. On peut le mesurer
pardestechniquesappropriées,la microdialyse.Chezl’animal,surdescellules,in
vivo, on peutmesurer cettelibérationdedopaminedanscenoyauprécis qu’estla
VTA ou Accumbens,donc danscette boucle de renforcement positif. On peut
mesurer,quantifier l’attrait, savoir si une drogueprésentera un accrochagefort,
moyen,faibleouabsent demanièreclaire.

Jene parleraipasde toutes les drogues, ce n’est paspossible,maisje
ne suispaslégiste. Pourmoi, quandon parlede nicotine, d'alcool, d’ecstasy,de
cannabis,ce sontdes substancesaddictives,je ne les rangepasen droguesdures
ou drogues douces, ce sont des choses qui me sont très difficilement
compréhensibleset je n'aurai pas la mêmecatégorisationque celle qu’aura le
juriste.

J'ai pris comme exempleles droguesclassiques: nicotine, cannabis,
substanceactive,héroïneet MDMA (ecstasy).

La quantité dedopaminequelibèrent cesdroguesest différented’une
substance à l’autre. Pour l’ alcool, elle est faible (20% à 30% de dopamine),
l’ accrochage de l’alcool sera faible. N'oublions pas que ce n'est qu'un pan du
renforcementpositif, il y a l'autrepanqui est peut-êtredifférent.

Pour le cannabis, l’ accrochage est moyen (40%), un peu plus que
l’ alcool.

Avec l’héroïne, cela devient plus sérieux en termesd’accrochage:
75%. C'estunaccrochagefort.

Avec la nicotine, il estde 120%. Pourmoi, c'est unedrogue dureen
termesd'accrochage.

Pour l’ecstasy,il y a très peu de donnéessur la dopamine libérée.En
doseunique,il y apeudedopaminelibérée.

PeterKALI VAS donnependant8 joursunedosemoyenned'ecstasy et
mesure la libération de dopamine. A la première dose, il ne voit rien de
particulier. Ce n'est qu'après un certain nombre de doses qu’il observeune
augmentationde250% dedopamine. Il y a là unesensibilisationde l'accrochage.
L’ accrochage est très faible à la première doseet il s'accentueau fur et à mesure
desprisesdedoses.C’est unedonnéeimportante.

Lespourcentagesd’augmentation dedopaminesontlessuivants:
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Pourl’alcool, il estmoyen faiblemaisn’est pas nul (30%).

Pourlecannabis,il estmoyen (45%).

Pourl’héroïne,il estfort (75%).

Pourlanicotine,il esttrèsfort (100%).

Pourla MDMA, il est trèsfaible en priseuniqueet trèsfort en prises
répétées(150%).

Ceci nousdonneune idée de l'accrochagequ’une droguepeutavoir.
Cela signifie que si vous prenezune fois une droguetelle que la nicotine ou
l’ héroïne,l’accrochageest immédiatet très fort. Automatiquement,la deuxième
prisesuivra la premièretrès rapidement. Ceci n’est pasle caspour l’alcool et le
cannabis.Soit on peut resterà desdosesmodéréeset ne pasavoir d’accrochage,
soit on peutétablir autrechose, quenousverronspar la suite, mais l'accrochage
est faible.

Ce qui est importantpour l'avenir d'unedrogue,d'unesubstancemise
sur le marché, c’est son artificialité, lorsque les industries pharmaceutiques
commencentà établir des similaires de droguesnaturelles. Evidemment,on a un
impact plus fort et on peut augmenterle dosage. Ceci dépendra de la liaison
directed’une drogueavec la dopamine. Ce cheminpeut être immédiat,direct sur
le récepteurdopaminergiqueou peutêtreplusou moins indirect. Si le cheminest
plus ou moinsindirect, l'accrochageserad'autant moinsfort, et inversement,si le
cheminestdirect, l'accrochageserafort.

L'alcool n'apasderécepteur spécifique, c’est commel'eau.S'il y a une
actionsur la dopamine,elle n'est pasdirecte, c'est pourquoiil y a un accrochage
faible.

Le ∆9THC qui est la substancepsychoactive du cannabispossèdeun
récepteurcentral (CB1) qui lui est spécifique,qui n'a rien à voir avec d'autres
substances.Ceciveutdire quesi naturellement le cannabis présenteun accrochage
faible, on peut extrapoler que lorsque l'industrie se mettra à faire du THC
artificiel, il pourray avoir unaccrochagedifférent.

Lorsqueje demandeà mes collèguesde la gendarmerie quel est le
dosagedesprisesde cannabis, ils me disentvoir d'annéeen année du cannabis
« OGM », il estgénétiquement deplusenplussélectionnépour inclure deplusen
plusde∆9THC.

On peutextrapolerquesi l'industrie pharmaceutiquesemetà faire des
substancesartificielles-c'estle cas-, il y auraunaccrochageplusimportant.

L’héroïne estun récepteurµ, récepteurà morphineopioïde, qui lui a
un impactdirectsurles cellules dopaminergiques.
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La nicotine a également un récepteur direct qui est le récepteur
cholinergique nicotinique, qui a égalementun impact direct sur les cellules
dopaminergiques.

Le MDMA n'apasderécepteur propremais il agit sur la recapture de
la dopamineet dela sérotonine,et il a doncuneactionencoreplus importantesur
la dopamine.

Le fait d'avoirun récepteur spécifiquenedoit pasêtrenégligé.

On utilise un autre indice comportementaldu degré d'accrochage qui
est très fiable,c’estunecombinaisondesdeux:

- l'auto-administration: si un animal s'auto-administrede la drogue
dansle cerveau,celaveut dire quecettedrogueprésente pour lui quelque chose
d’excessivementpositif ;

- le conditionnement à l’environnement : lorsqu’on injecte une
substance toujours dansun même environnement,aprèsX injections, on place
l'animaldansun environnement où il a le choix entrel'environnement où il a reçu
la drogue et un autreenvironnement,s’il choisit celui où il a reçula drogue,il y a
un renforcement positif induit parce qu’il y a association. C’est un
conditionnement pavlovien entre l’ environnementet les effets que produit la
drogue.

Quanddesdroguesfont quel'animal ne choisira pasl’environnement
où il reçoit la drogue mais un autreenvironnement,on considèrealors qu'il y a
aversion induite par la drogue.Le classementest un peu différent de celui du
juriste.

Deux drogues ne produisent ni d'auto-administration ni de
conditionnement à l’ environnement, l’alcool et le cannabis. En revanche,
produisent une auto-administration et un conditionnement à l’environnementla
nicotine,l’héroïneet l’ecstasy(chez le singe).

On peut très bien avoir un renforcementpositif faible, très faible et
avoir un renforcement négatif fort -l’arrêt de certaines drogues peut être
intolérable.

Un coupleindissociableestl’alcool et la nicotine: quandl’un diminue
l’ autreaugmente.Dans lesservicesde sevrageà l’alcool, on augmentela nicotine.
Cela marche à merveille. Ce sont deux drogues faites l'une pour l'autre
incontestablement,elles s’entendent toutela vie.

Comme dans toutes les pièces de boulevard, un intrigant vient
s'installer, si bien qu’ils font ménage à trois, cela fonctionnetrès bien, c’est le
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cannabis.De plus en plus d’études montrent que le cannabiset l’alcool sont
étroitementliés.

Chezl’animal, le cannabis induit uneprise d'alcoolplusexagérée. Les
deuxsont intimement liés, le cannabisinduira uneprised’alcool. C'estpourquoi
les trois, notammentpar l'intermédiairede ce glutamate,font ménagede manière
merveilleuse.

Quand vous donnezdu cannabis, il y a augmentationd’alcool. Le
cannabis est fumé, comme la nicotine, vous augmentezen même temps
l'accrochageà toutes ces drogues. Il y a là une complicité neurobiologique
merveilleuse,c'estleparadisd’ententeconjugale.

Avec l'ecstasy,on estdansle domaine desdroguesartificielles. On se
braquesur le cannabis, oui, c’est important,maisl’ecstasyestnotrecocaïne,c'est
la cocaïne européenne. Les Etats-Unis ont le problème avec la cocaïne,
visiblement la cocaïnemarche moins bien en Europequ'aux Etats-Unis mais,
l’ ecstasyestun problème qui devient gigantesque.N’oubliez pasquela moyenne
d’âge de prisedepilules d’ecstasyest de13 ans,et celadiminued’annéeen année
(16 ansil y a cinq ans).C’estune moyenne,ce qui signifie quedesenfantsdehuit
ansprennentdel'ecstasy.

Les scientifiquessont étonnants.Parfois ils devraientsuivre ou faire
des cours d'éthologieappliquée. Voilà une molécule qui sembleévidente,c’est
une amphétaminelégèrement modifiée, on pouvait suspecter il y a quelques
années que les chercheurs focaliseraient leur attention sur cette structure
amphétamine. En fait, les premiers déficits observés ne sont pas de type
amphétaminiquemaisdetypesérotoninergique.

Je vous présente l’ étude de l’équipe de HATZIDIMI TRIOU à
l’ hôpital de Baltimore. Il donneà des singescertainesquantités. Si vousvoulez
comparerà l'être humain, c'est nul. Si vous voulez faire une courbedose/mort,
c’est l’i déalmais on ne parle pasde la mêmechose. Il donnedeuxfois 5 mg par
jour deMDMA pendantquatrejours.Cesont desquantités gigantesques.

La moitié desonéchantillon meurt.L'autre moitié résiste,il n’y a plus
de sérotonine deuxsemaines aprèset, septansaprès,il n’y a pasde récupération
totale.

Chez l’homme, une tablette de MDMA contient plus ou moins
100mg. Pour 70 kilos, cela correspondà 1,43mg par kilo par tablette. Nous
sommesloin dedeuxfois 5 mgpar jour donnésausinge.

Néanmoins, il ne faut pasnégliger les modificationsneurochimiques
qui interviennent. Dans la littérature, les études cliniques indiquent jusqu'à
aujourd'hui, avec parfois des médications appropriées, qu’il n'y a pas
d'irréversibilité. Une réversibilité deseffets est possiblemais cela prendparfois
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beaucoupde temps.Néanmoins,il y a immédiatementaprès prise d'ecstasyune
pertesérotoninergiquepassagère.

Il faut se focaliser sur cette modification neurochimique
dopaminergique.Pourquoi?

L’amphétamine, de manière générale, est un desmeilleursattaquants
du stress. Par sesradicaux hydroxyles,c’est le meilleur destructeurdes cellules
cérébrales dopaminergiques. Le problème est le suivant et à nouveau les
chercheursferaientbien de faire un peu d’éthologieappliquée: le parkinsonisme
est unedestructionprogressivede ces neuronesdopaminergiquesau niveaude la
substance noire en particulier, mais ceci apparaîtaprèsenviron trois quarts de
perte. Il faut attendreénormémentde tempsavant que les dégénérescencesne
s'aperçoivent demanièrecomportementaleet quandil estunpeutrop tard.

Parailleurs, je défie quiconquede me montrer commentun animalà
quatre pattesseprésentera en tant queparkinsonien.Mêmele singene passepas
savie à deux pattes.Si on veut étudier le parkinson en étudiant ce qui se passe
chezlesrongeurs,on setrompedemanièrefulgurante.Evidemment, on n'a jamais
aperçu desyndromeparkinsonienchez le rat, chezle cochond’Indeet mêmechez
le singe qui passesavie à quatrepattespar rapport à l’homme qui a unestation
deboutpermanente.

Si l’on veut étudier le parkinson, c’est chez l’homme qu’il faut
l’ étudier. Chezl’animal, on possèdepeu de données. C'est pourquoi on ne s'est
pasaperçude ces lésionsamphétaminiquesduesà l’ecstasy qu'on commenceà
voir avec des parkinsoniensprécoces. Le problème de l’amphétamineet de
l’ ecstasyest quecelamet du temps.

Que dire desmodificationsstructurellescommele pruning? Il n'y a
pas actuellement de données qui établissent un consensus. Le pruning est
l’ élagage progressifdu systèmenerveux centralet de certainsde sesneurones.Il
n’y a pasactuellementdemodificationsstructurelles et deconsensusdanscesens
concernantl’ecstasy.

L'irréversibilité est observée actuellementdans50% desrecherches.
On ignoretotalementl'effet depriseprénatale.Il ne faut pasoublier quel’ecstasy
est souventpris pardes jeunes, on neconnaît rien deseffets périnataux,du moins
chezl'homme.

Je voudrais terminer en vous disant que ce qui est important pour
touteslesdrogues,c’est devoir à la fois l'impact immédiatet les effets aigus.Sur
le système nerveux central, il peut y avoir une action immédiate. Le plus
importantmais le plusdifficile à étudier,cequi met le plusdetemps,cesont tous
les phénomènesde neuro-adaptation qui camoufleront les effets. On verra peu
d’effets, il faudraattendretrèslongtemps. Bien souvent, ce n’estqu’auniveaudu
sevragequ'onvoit apparaîtrecesneuro-adaptationset pas avant.
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Pour finir, pour la presse,je dirai quecommuniquern'estpas savoir.
Nousappartenonsde plus en plus à un mondede communication, le pouvoir des
idéesappartient à ceux qui communiquentmais ce ne sont pastoujoursceux qui
saventet le publicprendpour savantsceuxqui communiquent.

M. LE PRESIDENT. - Merci decescommentairesplusgénérauxque
la partie initiale devotreprésentationqui aété trèscaptivante.

Pr TUBIANA. - Aprèscebrillant exposé deMonsieurdeWITTE, ma
tâche seraplus modeste, elle serad’essayerde mettreen perspectivela placedes
substancesaddictives dansla santé.

Je serai donc amenéà vous parler de la santé en France. Je me
fonderaisur les travaux du Haut comitéde la santépubliquepuis sur le rapport
qu’à la demandedu présidentdela Républiquel'Académie demédecinea préparé
en2001-2002surla santéenFranceet la prévention2.

Si on regarde la santéen France, on estimmédiatementfrappéparun
contrastequi peut s'exprimer en quelques chiffres. La longévité desfemmes en
Franceest l'une desmeilleures au monde : 83 ansd'espérancede vie, chiffre qui
n’est dépasséqu'au Japon. Pour les hommes, la situation est nettement moins
bonneque pour les femmes car elle est en Francede 75 ans, chiffre honorable
maisplutôt dansla limite basse.Au total,elle est de79 anstoussexesréunis,cela
nousplacedansla moyennedel'Europeet des pays industrialisés.

En contraste,il existe une grandevariabilité, nous constatons qu'en
Francenousavonsun recorddedifférencedans l'espérancedevie deshommeset
desfemmes(7,5 ans), et aussimalheureusementun recorddansl’espérancedevie
entre les manœuvreset les cadres supérieurs ou entre les manœuvreset les
instituteurs(8 ans).

Il y a d’autres données inquiétantes et le problèmeessentielest de
savoirl’origi nedecespointsfaibles.

En comparant par tranche d'âge la France aux autres pays, nous
constatons qu'avant15 ans, la Franceest un despaysoù la mortalitéest la plus
faible ; noussommes dansune très bonnesituation.Après60 ans,la France est
peut-être le pays où la santé est la meilleure. A cet âge, il y a encore une
espérancedevie trèslongue, de l'ordrede25 ans,cequi estexceptionneldans le
monde.Nous avonsune situation excellenteavant 15 ans, excellenteet après
60ans, donc dans les gammesd'âge où l'organismeest le plus fragile, ce qui
donne à penserque les soins, l'environnement, la qualité des aliments sont
satisfaisants.

2 Tousdeuxpubliésdansle bulletin del’Académie de médecine en2002
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Entre 15 ans et 30 ans, le taux de mortalité est d’environ 50%
supérieur en Franceaux autrespays de l’Union européenne. C'estquelquechose
d'extrêmementinquiétant.Les analysesstatistiquesont très facilement mis en
évidenceque cettesurmortalité est liée à cinq facteursbien identifiés: le tabac,
l’ alcool, les déséquilibres alimentaires qui se traduisent essentiellement par
l'obésité ou le surpoids,les accidentset les suicides. Cescinq facteurs sontliés à
descomportements.

Ainsi la situationsanitaire en France estcaractériséepard'excellentes
conditions générales et des comportements aberrants qui expliquent cette
surmortalitédanscettezoned'âge15ans/50-55ans.

Tous ces comportements, qu'il s'agisse des comportements
alimentaires,desdroguesou des imprudencessur la route, commencent pendant
l’ adolescenceet cecitouchetouslessecteursdela société.

Les jeunesfrançais desdeux sexes, entre 15 et 30 ans, dansl’Union
européenne,sont les recordmenpour le tabac(noussommesle paysoù à 20 ans
on consommele plusdetabac dans l’U nion européenne)mais égalementl’alcool,
lesaccidentsdecirculation, la consommationdesomnifèresou depsychotropeset
decannabis, cequi est un indice demauvaise santémentale.Les taux desuicide,
d’accidents, de contamination par le virus HIV sont parmi les plus élevésde
l’ Union européenne.

Mon collègueNORDMANN parlera du cannabis tout à l’heure mais
nousassistonsenFranceà uneaugmentation extrêmement rapidedepuisquelques
annéesde saconsommation. Noussommesl’un despays de l’ Union européenne
où la consommation de cannabisa le plus fortement augmentéau coursde ces
dernièresannées.

Pour tous ces comportements, nous retrouvonsdes caractéristiques
communes.Plus on appartient à un milieu socio-économiquedéfavorisé, plus la
consommation d'alcool, de tabac, le déséquilibrealimentaire sont défavorables.
L'obésité infantile est deux fois plus fréquente dans les zones à éducation
prioritaire que dans les autres. Il y a une corrélation étroite entre tous ces
comportements.

Les problèmes du tabacou de l’alcool ou du cannabissont tous liés.
C'est un problème de comportementdes adolescents caractérisé par une
indifférenceà la santéet uneindifférenceaux prisesde risque; autrementdit, un
enfermementdansl'instantprésentet uneincapacité à seprojeterdansl'avenir.On
sacrifie l'avenirpourdessatisfactions immédiates, et ceci estd'autantplusmarqué
qu'onappartientàunmilieu socio-économiqueplusdéfavorisé.

On note aussidesvariationsimportantesselon les régionsen France :
danscertaines,les comportementsdéfavorablessontmoinsrépandus(Languedoc-
Roussillon),et dansd'autres la situationest particulièrementgrave(Nord).



- 25 -

Jevais centrer mon exposésur le tabac, parce quele tabacestun bon
exemple quel'on peutsuivrel’évolution de la situation avecdeuxcritères: d'une
part les ventesdansles bureaux de tabacquenousconnaissonsde mois en mois
et, d'autrepart le taux de cancer du poumon,qui estun cancerlié uniquementau
tabacet qui permet de savoir comment les gens ont fumé vingt ou trente ans
auparavant.

On a observé une augmentation extrêmement rapide de la
consommation de cigarettes en France entre1945et 1975.En 1976,le votede la
loi VEIL l’a stabilisé. Puis nousassistonsà une décroissance à partir de la loi
EVIN en 1991. Ceci met en évidenceuneconstatationimportante,c'est quecette
malédiction estréversibleavec la volontépolitique,onpeutlutter.

Ainsi, l'augmentation desdrogues(légalesou illégales), desaccidents,
desaccidentsde la route,les déséquilibresalimentaires n’est pasunefatalité qui
touche la Franceet de façon plus générale les pays latins. Elle est due à un
manque de volonté politique pour lutter contre. Si on veut, on peut.
Malheureusement, nousn'avonspas voulu depuisquinzeanset nousen voyons
lesconséquences.

Suite au vote de la loi EVIN, nousavons enregistré une diminution
nettede 12% à 14% de la consommation. Cettebaisseestessentiellementliée à
un facteur: l'augmentation du prix. De toutesles dispositionsde la loi EVIN, la
seulequi ait vraiment eu une efficacité, comme l'ont montré les analyses, est
l'augmentationdu prix. Les autres dispositionsde la loi commel’interdiction de
fumer dans les lieux publics ont été littéralement bafouées faute de volonté
politique.

L'évolution des différents types de cancer en Franceest clairement
dominéepar: l'augmentationvertigineusede la fréquencedescancersdu poumon
avecunestabilisation chez l'hommedepuisenviron 1985(celan'augmenteplus);
une stabilité puis une diminution régulière depuis 1975 du cancer des voies
aérodigestives supérieures (pharynx, larynx, bouche) alorsquec'était le cancer le
plus tueur en France. Cette baisseest due à la diminution de la consommation
alcoolique.

La politique anti-alcoolique a eu des effets bénéfiques qui
malheureusementdepuiscinq anssesontestompés, nonseulementil n'y a plus de
baissede la consommation alcooliquemais actuellementchez les jeunes, elle
semble enaugmentation alorsquela consommationtabagiqueestrestée stable de
1997à2001.

Un critère simple pour suivre ces phénomènes est la mortalité par
canceren Francede1950à 1999.La Franceenregistreun record de fréquencede
mortalité parcancerdansl'Union européennechezleshommesentre35et 69ans.
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L'augmentation a été régulière, puis nous avons assisté à une
stabilisationet enfin, depuisunedécennie,nousenregistronsunedécroissancede
la fréquencede mortalité par cancer chez les hommes.Chez les femmes,la
situation est excellente, nousavonsun des taux de mortalité par cancerles plus
faiblesen Europeet dansle monde; on observeunediminution régulièredepuis
1950.

Examinons maintenantles cancers dus au tabac (poumon, vessie,
pancréas,etc.).Chezles hommes,leur fréquencea augmentéjusquevers1990et
diminuelégèrementdepuis.Le taux de mortalité est de 200/100000 par an, taux
extrêmementélevé.Le tabacestà l’origine dela moitié des mortsparcancer entre
35 et 69 ans.Nous avons une situationdramatiquepour le tabacmais qui tend
néanmoinsàs'améliorer trèslentement.

Concernantles femmes,la mortalité par cancer dû au tabacétait très
faiblemaiscommenceàaugmenterdepuis1990.

Prenonsl’évolution non plus entre 35 et 69 ansmais entre35 et 44
ans, âgeoù apparaîtle cancer deceuxqui ont commencéà fumertrèstôt. C'est un
indiceimportantducomportement des jeunes, des adolescents.

Chez les hommes,nousobservons une augmentationvertigineuseet
qui continue.Celaconfirme ce quemontrenttouteslesenquêtes: la loi EVIN n'a
eu aucuneffet sur la consommation de tabac chez les jeunes. Un jeunesur deux
continueà fumerentre18et 25ans.C'esttragique.

Chez les femmes, c'estplus inquiétantencore.Jusqu'en1985, il n’y
avait pratiquementpas decancer du poumondanscette tranched’âge. Depuisdix
ans ils augmententtrès rapidementet au mêmetaux que chez les hommes. On
peut prévoir le momentoù la mortalité par cancer du poumonchezles femmes
deviendrasupérieureà celle du cancer du sein commec’est déjà le cas dans
certainesrégionsdeFrance.

En Grande-Bretagne,pendant cette même période, et à la même
échelle,on enregistrechez leshommesunediminutionnonmoinsvertigineusede
la fréquencedescancersdupoumon,et chez lesfemmesunestabilité.

Ce que la Grande-Bretagne a réussi, c’est-à-dire faire baisser la
consommation du tabac chez les jeunes,nousavonsété incapables de l'obtenir.
L'augmentationen Franceet la diminution en Grande-Bretagnesont des courbes
enmiroir.

Celaillustrele rôle de la pressionsociale. Le fait d’augmenterle prix
n'a eu aucuneffet sur le comportement des jeunesen France,aucuneffet sur
l'attitude généralevis-à-vis des risques, et c'est sur ce point que je voudrais
insister: saseule conséquence a été de faire cesserplus tôt la consommation des
adultes.
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Il ne s'agit pas de lutter contre les accidentsde la route, de lutter
contre le tabacou l’alcoolisme ou le cannabis,mais de créerchez les jeunesun
état d'esprit favorable à la santé, de leur faire comprendre que chacun est
responsablede sasanté,quela santédépenddesonproprecomportementet qu'il
faut se projeter dans l'avenir, c’est-à-dire s'estimer soi-même. Le drame des
drogues,du tabac,desaccidentsde la route,c'est cette indifférencequel'on a vis-
à-vis de son destin et qui résulte d'unemauvaiseimage que l'on a de soi, de sa
placedans la société,decequela vie peutvousapporter.

Quefaireen pratique?

A côtédemesuresspécifiquescontreles accidentsdela route,le tabac
et le cannabis,il faut en France créer un étatd'espritpropiceà la santé.Il fautfaire
cequel'on appellela promotiondela santé.

Despaysqui se trouvaient dans la même situationquenousen 1975
(Grande-Bretagne,Finlande,Suède) ont su créerun état d'esprit tel quecequi est
bien,cequi estvalorisant, c'est serespectersoi-même,respecter sa santéalorsque
dansla Franceactuelle où ce qui est valorisantpour un jeune,c'est d’accomplir
desactescontrairesau respect desoi, tels quela violence, les imprudences sur la
routeou lesdroguesaddictives.

Que faire? Il n'y a qu'à regarder ce qui s’est passé en Finlande,en
Suède,en Grande-Bretagne.Ces pays y sont arrivés par l'éducationà la santé à
l’ école, dansla famille.

Unedescaractéristiques dela France dansle domaine du tabacestque
les parentsn'ont pas une attitudesuffisammentclaire. Dans les familles où les
parentsont une attitude sansambiguïté et ne donnentpas l'exempleen fumant
eux-mêmes, et n’encouragent pas indirectement de mauvaiseshabitudes en
donnanttrop d'argentdepocheauxenfantssansvérifier à quoi celui-ci est utilisé,
on fume beaucoupmoins que dans celles où les parentssont libéraux, souvent
avec d’excellentesintentions en croyant que ce n'est pas en étant trop sévère
qu’on éduqueses enfants, et qu’il faut au contraire leur laisser prendre leurs
responsabilités.Malheureusement,dans ces familles, les adolescents fument
beaucoupplus. Il en est de même pour les établissementsscolaires: on fume
davantage dansceuxqui ont unecertaine indulgence vis-à-vis du tabacet defaçon
plusgénéralenedonnentpas deconsignes.

La promotionde la santépeut changer l’état d’esprit global vis-à-vis
de celle-ci. Dans cette action, l’attitude de certains groupes à une influence
déterminante.

D'abord les médecins,et nous devons faire notre mea culpa. Nous
donnons le mauvaisexemplepuisque32% desmédecinsfumentenFrancecontre
7 % en Grande-Bretagneet moins encoreen Finlandeou en Suède. Tant queles
médecinset les étudiantsenmédecine continuerontà fumer autantvoire plusque
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l'ensemble de la population, la lutte contre le tabagisme des jeunes est
pratiquementsansespoir.

Nous noustrouvonsdansune situation où les étudiantsen médecine
augmententleur consommationd'annéeen annéependant leursétudesmédicales.
On aurait pu espérerque la fréquentationdes maladesatteints du cancer du
poumon auraitun effet dissuasif. Pas du tout, celaa un effet positif parcequeles
hôpitaux sontstressantset, pour lutter contrele stresset faire commeles autres,
on fume.

Premier objectif, faire baisserla consommation chezles médecinset
doncde rappeleraux enseignantsen médecineet aux directeursd’hôpitaux leurs
responsabilités.

Deuxièmeobjectif, lesenseignantsduprimaireet ducollège.

Ceux-ci fument encore plus que les médecins. Or, ils sont
inévitablementdesmodèlespour les élèves.Si, au nom de la liberté individuelle,
ils oublient qu'ils sont des modèles, il est évident que l'on ne fera paschanger
l'état d'esprit.Certes,les enseignantsont le droit de fumer mais pasdevantles
élèvesqui feraientainsidefuturs fumeurs.

Troisièmeobjectif, l'éducation parentale. Expliquer aux parentsleur
rôle, lesameneràenprendreconscience.

Vousle voyez, lesobjectifssontrelativement simpleset évidents mais
ils ne sontpasmis en œuvreen France et c’est ce laisser aller, cette résignation
contre lesquels il faudraitlutter.

L’attention esttrop souventfixée sur desproblèmesqui n’ont aucune
importancecomme: faut-il ou non dépénaliser le cannabis? Faut-il voteruneloi
pour interdirela ventedu tabac avantseizeans? C’est le typemêmedeproblème
qui n’a aucunintérêt; si un enfanta enviedefumer, il trouveratoujoursun copain
pouracheterle tabacà saplaceet la pénalisation théoriquedu cannabis enFrance
n’a pas empêchéles jeunes de notre pays d’être devenus,en quelquesannées,
parmilesplusgrosconsommateursdel’Union européenne.

Le Parlementvote des lois dont on sait qu’elles sont inefficaces,
inapplicables, et l’ on croit qu'on a fait quelque chose. Messieurs les
Parlementaires,il serait tempsquevouscompreniez quece n'est pas ainsi qu'on
lutte. On lutte en créant un étatd'esprit,en prenantdes mesuresefficaces et non
pasavecdesfaux-semblants.

M. LE PRESIDENT. - J'ai été attentif à votre conclusion,je n'en
partagepasforcément les termes,sinonl'utilité duParlementest miseendoute.
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J’indiquerai néanmoinsque le succès de la lutte anti-tabagiqueen
Grande-Bretagneestlié à un phénomèned'éducation (nosconfrèresfumentmoins
quenous) et au prix des cigarettesen Angleterre qui sontdeuxou trois fois plus
chères qu’enFrancemalgré l'augmentationfrançaise.

C'est un élément qui ne suffit pas, c’est toujours une addition de
mesures.

Pr TUBIANA. - Jetrouveexcellentel'augmentationdu prix du tabac.
Pendantdesannées,j'ai milité pourcelaet je meréjouis decetteaugmentationde
15%. Mais pouren revenir à votre remarqueje voudraisdire queles lois nesont
utiles que si elles sont respectées, une loi qui est ouvertement violée, qui est
inapplicableestnonseulement inutile, mais nuisible carelle minele prestigedela
loi.

Tout l’arsenal juridique et les dispositions financières doivent
s’insérer dansune stratégied’ensemble, prenantà bras le corps le problème tel
que nous le connaissons, c’est-à-dire d’une jeunesse, ou d’une partie de la
jeunesse,qui ne respecte passonpropreorganismeet qui nesepréoccupepasde
sasanté,del’avenir desavie.

M. LE PRESIDENT. - Nous sommesd'accord. Nous allons suivre
l'expériencedu nouveaumairedeNew York qui a amplifié les mesuresprisesaux
Etats-Unis (depuiscettesemaine,il est pratiquementinterdit de fumer dansla rue
à New York) et nous pourrons mesurer les résultats. Des dispositions plus
généralesont déjàmontréleurefficacité auxEtats-Unis.

Pr TUBIANA. – New York estunedesrégions desEtats-Unis où on
a le moins bien réussila lutte contre le tabac. Les trois Etatsqui ont le mieux
réussi sont le Massachusetts, la Floride et la Californie. Il est intéressantde voir
les méthodesutilisées dans ces trois Etats qui sont différentesmais qui ont
toujoursle mêmeélémentdebase.

En Floride, on a montréles vilenies de l'industriedu tabac, on a dit
aux jeunesqu’ils étaientmanipulés par les industrielsdu tabac et ceci a eu un
effet. Les jeunesn'aiment pasqu'on se moqued’eux et qu'on les roule dansla
farine.

Au Massachusetts, on a joué sur la raison et la logique.On a insisté
surle rapportcoût/efficacitédesdifférentesmesures.

En Californie, on a pris comme modèle l'exemplarité, c’est-à-dire
supprimer tout ce qui pouvait inciter le jeuneà fumer. Si le jeunefume, ce n'est
pasparcequ'il a enviedefumer maispour faire commelesgrands.C'est pourquoi
je crainsquel’ interdiction dela venteaux jeunesn’augmentele tabagismecarelle
augmenterale prestigedu tabacqui devient associéau fait d’êtreadultemaisceci
est unautreproblème.
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Destrois Etatsqui ont réussià diminuerfortementla consommation,
celui de Californie enregistre les meilleursrésultats. En Californie, il est interdit
de fumerdanstout espace clos et notammentdanstousles barset restaurants, et
dansleshôtelssaufdanssachambre. Il n'y a plusdezonefumeurset dezonenon-
fumeurs,tout estnon-fumeurs.Quandcettemesurea été édictéeil y a cinq ans,
les tenanciersde barset restaurantsont protesté unanimementen disant quecela
ferait baisserla consommation.C'est le contrairequi s’est produit, on fréquente
davantage les bars et les restaurants en Californie depuisque le tabacy a été
interdit.

Pr NORDMANN. - Si on ne peut qu'êtred'accord avec le fait qu'il
faut une stratégie d’ensemblepour lutter contre les drogues,permettez-moi de
prendreun exemple précis qui estcelui du cannabis et dedébuterparunecitation
d'untextede1992.

« Depuis plusieurs décennies, nos sociétés sont confrontées au grave
et dramatique problème des drogues illicites et de la toxicomanie dont notre
jeunesse est la principale victime.

Les pouvoirs publics, le monde scientifique, les médias ont mené dans
ce domaine des actions qui font qu'aujourd'hui plus personne n'ignore les effets
dévastateurs de l’héroïne ou de la cocaïne.

Il n'en reste pas moins vrai que d'autres substances, et en particulier
le cannabis, font encore l'objet de débats et de controverses quant à leurs effets
sur l'homme.

S'agissant du cannabis, des opinions divergentes s'affrontent, certains
soutiennent qu'il s'agit simplement d'une drogue inoffensive, se montrent
favorables sinon à sa légalisation du moins à sa dépénalisation.

D'autres au contraire entendent affirmer sa dangerosité et souhaitent
que son usage demeure illicite en refusant de le distinguer des autres drogues.

Il était donc important pour la crédibilité des messages de prévention
que nous avons tous le devoir de délivrer à la communauté scientifique de se
prononcer sur le cannabis et ses effets perturbateurs. »

Ce texteest du PrésidentCHIRAC. Il a étéprononcélors du colloque
scientifique international organisé conjointement par l’Ac adémienationalede
médecineet la Mairie de Paris en avril 1992. Ces mots restent totalement
d'actualité.

J'essaierai, pour raccourcir mon exposé,de le centrer sur quelques
points.
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Premièrement,quelles sont les données épidémiologiques récentes
concernantl'évolutiondela consommationdecannabis?

Deuxièmement,quelssontleseffetsducannabissur la santé?

Troisièmement, puisque c'est ce qui m'a été demandé plus
spécifiquement,quelleest l'attitudeet le rôle del'Académienationaledemédecine
pourla préventiondeseffets nocifsducannabis?

Qu'enest-il del'évolutiondesaconsommation?

A l'heure actuelle,si l'on considèreles jeunesde 19 ans, on peut
grosso modoidentifierdeux groupes : 40% desjeunesqui n'ontpasconsomméde
cannabiset 60% qui enont fait l'usage.

Parmi ces60%, la moitié environn'enfait qu'unusageexpérimental
ou occasionnel mais un pourcentage relativementimportant (32% de la classe
d'âge) enfait soit un usagerépété(jusqu'à10 fois parmois),soit un usagerégulier
entre (10 et 19 fois par mois),soit unusageintensif(20 fois par moisouplus).

Le pourcentagedesjeunesde 19 ans qui en font un usageintensif est
de 15% de la classed'âge. On peut donc dire que c'est une minorité, mais, à
l'inverse,ces15% représententplusieursdizaines demilliers dejeunes.

Cette caractéristiqued’utilisation régulière ou intensive classe la
Francedansle pelotonde tête descomportementsà risque.Ce chiffre représente
le double de celui de la moyenne européenne.Cette fréquence de la
consommation intensiveoupourle moinsrégulièreest quelquechosed'inquiétant.

Cequi estinquiétantégalement,c'estle triplementdesconsommations
répétéesde1993à1999.

Enfin, troisième élément particulièrement préoccupant, c'est la
précocitéde plus en plus grandedu débutde la consommation.Actuellementce
débutse situe dès la classede quatrième, avec un pic au niveaudesclassesde
troisième et de seconde. Or, on sait que la précocité de la consommation de
substances psychoactives, comme pour le tabac, est prédictive d'une
consommation plusrégulièrepar la suite.

Ces trois éléments qui touchent les modesde consommation sont
d'uneactualitébrûlante.

Parallèlement à cesmodifications de la consommation,il y a le fait
queles produitsconsommésévoluent grâceà destechniques desélectionet à des
modalités de culture largement diffusées sur Internet. Il existe actuellement des
préparations de cannabis beaucoup plus riches en principes actifs qu’il y a
quelques années.Il y a dix ansenviron, la teneurdespréparationsprovenantde
saisiesnedépassaitpas 8 % deprincipesactifs. Or, il existeactuellement,surtout
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aux Pays-Bas, des préparations qui atteignent des chiffres plus élevés,
heureusementencoreminoritaires surle marché,mais qui iront croissant.

Enfin, dernierélémentgraveconcernant la consommation,s’il y a eu
desmodifications de la consommation de cannabis,du produit lui-même,il y a
surtout un développement considérable des polyconsommations. Notre ami de
WITTE a insisté sur ce ménage à trois parfait qu’est l’alcool, le tabac et le
cannabis.Il est très fréquent; il y a généralementdébutpar l’alcool dèsl'âgede
11-12 ans,on passeensuiteau tabac, puisaucannabis, parfoisencoreaux drogues
plusdures.

Le cannabisest donc une question d'actualité croissanteet non
régressive commeon auraitpu l’espérer aprèslesparolesprononcéesil y a douze
ansparle chefdel'Etat.

Quelssont leseffetsducannabissurla santé?

Il faut opposerleseffets aiguset leseffets à long terme,ceseffetsqui
ont étéparfaitementdéfiniset résumés dans l'enquête collective de l'INSERMsur
le cannabis auquelil aétéfait allusion tout à l'heure.

L’effet d'uneconsommationaiguë, c'est tout d’abordle plaisir.

Ce plaisir est un effet relaxant, euphorique, un besoin de parler, une
facilitation des contacts, une sensationde bien-être, une désinhibition. On peut
comprendrequelesjeunes, lors deleur premièreexpérience, éprouventceplaisir.

Mais cette sensationde bien-être cache des effets psychoactifs
négatifsimmédiats.Il y a eneffet des troublesde la mémoireà court termeou du
langage, de l'attention,de la coordinationperceptivo-motrice, du traitementde
l'informationpeuaprèsavoir consomméle cannabis.

Il y a ainsi un ensemble de troublesaigus qui font que les tâches
complexes,commepar exemple la conduite automobile,peuventêtre fortement
perturbéessansquele consommateur s'enrendecompte. De la mêmefaçon,il est
évident que les postesde responsabilitéau travail ne doivent pas être assumés
immédiatementaprèsavoir consomméducannabis.

Heureusement, ces troubles, lorsqu'il s'agit d'une consommation
occasionnelle ou expérimentale, ne touchent qu'une petite fraction des
consommateurs. Commeil y a desmillions de consommateursen France, s’ils
étaient constantset se traduisaientpar deseffets sévèressur la santé du sujetou
sur autrui par le biais de sur la voie publique ou d'accidents du travail, ce serait
dramatique.

Il faut souligner qu'il existe une variabilité individuelle considérable
qu'il est impossiblede prévoir, et parfois, chezcertainssujets, surtout parmi les
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plus jeunes, une consommation occasionnelle aboutit à des conséquencesplus
graves: ivressecannabique,hallucinations,épisodespsychotiquesaigus,crises de
panique.Il estarrivé que le sujetsoit victime d’accidentsmortelsimmédiatspar
chuted'untoit ouautrescausesd'accidentalité.

Ces effets immédiats sont suivis, si le consommateurutilise le
cannabis de façon répétéeou régulière, dans beaucoupde cas, d'effets à long
terme qui modifient la qualité de la vie. Le cannabisdémotive, déconnecte,
désocialise.Les premiers signessontun désintéressementvis-à-vis de l'entourage
de ces fumeurs réguliers ou intensifs, et une diminution des performances
scolairesouprofessionnelles.

Le cannabis peut induire, chez certains sujets, en fonction d'une
vulnérabilité individuelle, des diff icultés relationnelleset une diminution des
performancesintellectuelles.

Il s'agit donc d'une substance psychoactivequi peut être considérée
comme unedrogueet il est évident quele distinguoentredroguedouceet drogue
durequecertainsont vouluaffir mer nereposesur aucunebasescientifique.

Commel’a montréPhilippe de WITTE tout à l’heure, le mécanisme
d'action au niveaudu systèmenerveux central est de mêmenatureque pour les
droguesdites dures(héroïne ou cocaïne) ; il y a des récepteurs spécifiques au
niveau du système nerveux central, ils sont en relation avec les récepteurs
opioïdes,mêmesi cenesontpasles mêmes. Il existeunmécanismed'actionsur le
système nerveuxcentralqui nediffèrepasd'unesubstancepsychoactiveà l'autre.
C'estune questionde degré. Bien entendu,les altérationsdues au cannabissont
d'intensitémoinsimportante quecellesduesà d'autresdroguesmais, je le répète,
il n'y apasdedifférencedenature.

Le cannabisest donc une substance qui agit sur le systèmenerveux
central, qui détermine une neurotoxicité essentiellement fonctionnelle,
essentiellement cognitive. La définition de la neurotoxicitécitée dans le rapport
sur la dangerositédesdrogues est la suivante: elle peut êtredéfinie commeune
atteinteréversibleou irréversiblede la structureet/ou desfonctionsdu système
nerveuxcentral.

Le cannabisdonnebien unealtération, réversible dansla quasi-totalité
des cas, des fonctions du systèmenerveux central, même s’il ne donne pas
d’altérationsstructurales.

C'est une notion importante qui ne traduit qu'un des effets à long
terme du cannabis.En effet, le fait de fumer de façon répétéeou intensivedu
cannabispeut aboutir à favoriser des cancers, notammentdu poumon.Madame
SASCO qui dirige une unité à l'Institut du cancerde Lyon a émis l'hypothèse
qu'en dehorsde l'action cancérigène des goudronsdégagés par le cannabis,le
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THC pourrait avoir une action cancérigène propre. Ceci doit être discuté et
nécessitedesétudesultérieures.

Parailleurs,le cannabispeut perturberla reproduction aussi bienchez
la femme quechez l’homme. Du fait desoncaractère lipophile, c’est-à-dire desa
grande solubilité dansles graisses(qui explique saconcentrationdansle système
nerveuxcentral),il semble aussiseconcentrerdansl’épididyme,cetaccessoiredu
testicule. Il est donc très probable, même si des études ultérieures sont
nécessaires,qu'il peut agir surla reproduction.

Il peutagir également sur le systèmecardio-vasculaire.Il a étémontré
récemmentuneaugmentationde la fréquenced’infarctusdu myocarde suivantde
peulaconsommationaiguëdecannabis.Enfin, il peutagir surl’immunité.

Pour toutes ces raisons, on peut dire qu'il est important que la
population soit avertiedesrisquesque peutinduire la consommation,surtoutchez
lessujetsvulnérables.

C'estcetteactionde préventionsur laquelle noussouhaiterions porter
l'attentionet c'estcetteaction qui est à la base d'une action menéepar Maurice
TUBIANA. Cette action de préventionest indispensable. La prévention est le
parentpauvredelasantéen France.

Nousavonscentrépendantdes annéesla médecinesur la médecinede
soins et nous y avons acquis une position très importantedans le monde.En
revanche,dans le domaine de la prévention,nous sommestrès en retard. Les
sommes consacréesà la prévention sont ridicules par rapport à celles liées aux
soins.C'est pourquoi je suis persuadéque Monsieur JAYLE serad'accord pour
quela MILDT centreses actionsd'avenir surcedomainedela prévention.

Qu’a fait l'Académiedemédecinepoury contribuer ?

Dès1995, elle a émisun vœu sur le cannabis.Cevœua étésuivi d'un
deuxièmecommuniqué en 1998, trois ans plus tard. Nous demandionsdéjà à
l'époqueque les modalités de lutte contre le cannabisau volant comportentsa
recherche non seulement pour les accidents mortels mais pour les accidents
corporelsengénéral,et nousavonsétéentendusàcemoment.

En 2001, il y a moins de deux ans,un nouveau communiquéa été
émis,(« motif récentd'inquiétude,àproposducannabis »).

Toutescesactionsayantparu peu efficacescomptetenudel'évolution
de la consommation en France, l'Académiem’a fait l'honneurde me chargerde
l’ organisationd’une séance thématiquesur les droguesillicites qui a eu lieu
l'annéedernière,en février 2002,au coursde laquelledesorateurs d'aujourd'hui
ont exprimé leuropinion.
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L'essentiel des recommandations émises à l'occasion de ce vaste
colloque a étéreprisle 22 octobredansun communiqué(« à proposdel'usagedes
droguesillicites, et notamment du cannabis»), communiquéqui, pour qu’il ait le
maximum de poids, a été conjointement émis par l'Académie nationale de
médecine,l'Académie nationale de pharmacie, l'Ordre national des médecins,
l'Ordrenationaldespharmaciens.

Je terminerai en rappelant rapidement quelles sont les mesures
essentielles qui nousparaissent importantes. Elles sont pratiquement les mêmes
que celles qui viennent d'être définies par l'exposéde notre ancien président,
Maurice TUBIANA, c’est-à-dire une sensibilisation des jeunes par une
information aussiobjective quepossible,le recoursà la famille qui doit savoirque
les jeunesont besoinde limites et que ce n'est pas une atteinteà leur liberté
individuelle quede les leur définir, d'avoir avec eux si possible un dépistagenon
culpabilisant aussi rapide que possible dès que les performancesscolaires
diminuent, dès que le jeune s'isole du contextefamilial, dès qu'il demande de
l'argent de poche de plus en plus fréquemment pour participer à des
manifestationsfestives.

Il est essentielque les médecins soient mieux formés et que le
dépistage du cannabiset des autres droguesfassepartie de touteconsultationde
jeunes,qu'on développedes structures d'accueil toujours non culpabilisantes,
ouverteslargementauxjeunes,et je pensequ'il y a là un effort considérableà faire
enFranceétantdonnéce retard dela préventiondontj'ai parlé.

Je terminerai en disant que ce qui peut nuire à la prévention, c'est
lorsqu'elle n'est pas toujours cohérente et répétitive. Un certain nombre de
messagesnousparaissent ne pasfaire partiede cettenécessitéde cohérence. Ce
sont des messages contre-productifs, et parmi eux il en est que je citerai
brièvement: le cannabis n’a jamaistué personne.C’est faux, il y a eu un certain
nombre d'accidents,rares d'accord, mais quelques morts directement liées au
cannabismême s'il n'y a pasd'accident par overdosepuisquele cannabisne se
fixe passurlebulbe.

Même s’il a peu tué, il perturbe la qualité de vie et c'est une chose
essentielle pourl'avenir des jeunes.

Enfin, il y a la comparaisontoujourslargementdiffusée parlesmédias
entre alcool, tabacet cannabis. On insiste sur le fait que le tabacet l'alcool sont
beaucoupplus dangereux que le cannabis. C'estuneréalité évidente si l'on parle
demortalité.

En revanche,il me paraît particulièrementdangereuxde faire cette
comparaisonet de la diffuser parce que les jeunes, lorsqu'ils commencent à
consommer des substances psychoactives, n’ont pas une réflexion cartésienne:
« Je vais consommersoit de l’alcool, soit du tabac, soit du cannabis». Ils
commencenten général par l'alcool, ils passentau tabacpuis,par la pression des
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camaradesou celle des dealers pour lesquelsle trafic de cannabisreprésentedes
milli onsd’euros,ils aboutissentau cannabis.

Ce n'est pas un choix cartésien qui est fait, c'est l'addition d'une
drogue(le cannabis)àdeux autres drogues.

Pourl'instant, le cannabisn'est pas encoredansla culturefrançaise,il
est donc temps d'agir. On peut regretter pour le tabac d’avoir connu les
conséquencessanitaires relativement tardivementcar elles ont été occultéespar
lesproducteursdetabac. Pourle cannabis,noussommesinformés desdégâts qu'il
peutcommettrechezcertainssujets.En vertu du principe deprécautionqui a par
ailleursun certain nombre d'inconvénients,dansce cas en particulier, ceprincipe
doit s'appliquer.

Il faut que les jeunesaient un messageclair : le cannabis peut vous
perturber,il diminuevotre liberté individuelle,vouspouvez deveniraccro.Le fait
quela comparaisonsoit faite avecl’alcool et le tabacn'est pasun bon moyende
diffuser une informationobjective, d'autant qu’il a été prouvéque les agonistes
des récepteurscannabinoïdes augmentent l’appétence envers l’ alcool, et qu’à
l’ inverse les antagonistes la diminuent, ce qui prouve que le fait de fumer du
cannabisaugmentela consommation d’alcool.

S’agissant du tabac,des étudesrécentesdu JohnHOPKINS Hospital
montrentquele fait defumer ducannabiscompliquele sevragetabagique.

La consommationde cannabis interfère avec celle de l’alcool et du
tabac.Voilà le message que l'Académienationale de médecinepensenécessaire
de diffuser auprèsde la populationet notammentdes jeunesqui sont la cible
privilégiéeducannabis.

M. LE PRESIDENT. - Merci.
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TABLE RONDE N°2 :

LES DONNEES NOUVELLES ISSUES
DE LA BIOLOGIE

Pr ROQUES. - Je vous remerciede m'avoir invité. Quandj'ai reçu
cetteinvitation, la compositionde cette tablerondeétait peut-êtreplus équilibrée
avec un représentant de l’INSERM et de la commission qui s’était occupé du
cannabis,mais peuimporte, je suisravi quecedébat ait lieu. Il avait étésouhaité
parBernardKOUCHNER, il n'apas eulieu, il a lieu maintenantet je m'enréjouis.

Jedirai tout à l’heureun certain nombredechosesàproposdel’action
dela MILDT qui aétéextrêmement puissante.J’espèrequ’elle continuera.

Vousattendezdemoi queje disequelquesmotssur la dangerosité des
drogues.Ensuite,je vous parlerai de ce qui me paraîtimportant,c’est-à-dire les
travaux les plus récents sur ce qui me paraît être le problème majeur de la
toxicomaniequi estla rétention à long termedes effets desdrogues. Jeterminerai
parle cannabis.

Le Docteur Bernard KOUCHNER m’avait demandéd’animer une
missionqui avait pour but de comparer la dangerositédes drogues,c’est-à-dire
mettreenperspectiveplusieurs produitslicites et illic ites.

Ensuite, il nous avait demandéde faire des propositions pour
développer des axes de recherche et qui aillent éventuellement jusqu'à la
rechercheclinique,par exemplele développementde« nouveaux» médicaments.

Pour ce faire, j'avais réuni autour de moi un certain nombre de
médecins: le ProfesseurLEPINE, le Docteur VALLEUR, le Professeur CAMI
qui est un grand spécialiste espagnol des problèmesde toxicomanie,Patrick
BEAUVERIE et touteunesérie deremarquablesneurobiologistesqueje neciterai
pas.

Nousavons eu desconsultations extérieures très importantes,je n'en
citequedeuxemblématiques : le ProfesseurKREEK et le DocteurMINNO.

Il est important de voir que ce rapport ne comportait aucune
implication d'ordre législatif. De ce point de vue, c'était une différenceavec le
rapport PELLETIER et la commissionHENRION qui avaienttousles deux émis
un avis plutôt favorable concernant une libéralisation contrôlée de la
consommation decannabis.
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Quandnousétudionsl'action des drogues, il faut nousmettredans le
contextede leur consommationet, commevousle savez,il y a trois domaines: le
domainedel'usage, le domainedel’abuset le domainedela dépendance.

L'usage, c'est celui qu'on connaît pour l'alcool, des millions de
personnes consomment de l'alcool dans le monde; heureusement,un grand
nombrede consommateurs ne devientpas excessif, il n'y a doncni complication
ni dommage.

Néanmoins,parmi lespsychotropes à risqued’abus, l'alcool prendune
placeimportante-commele tabac- avecun passagepossibleà l'abus,et il y a alors
desdommagespour la santé, parfois neurologiques. C’estprobablementun signal
d'alarmeet c'està cemoment qu'il faut agir car celadénoteunecertaineangoisse
qu’il faut prendreencomptesoit surle plan familial, soit grâceàdes associations.

Ensuite,on peutpasserde l’ abusà la dépendance.La dépendanceest
un usagecompulsifincontrôlable endépit deseffets néfastesdu produitconnusdu
consommateur et de son environnement. C’est la raison pour laquelleon parle
souventd’addiction puisqu'il existe des dépendances sans produit, et c'est tout
l'intérêt de l’addictologie qui permetde réunir des spécialistespar exemplede
l’ alcoologie,dela toxicomanieet des conduitesaddictivessansproduit.

La dangerosité d'un composé, en termesd’addiction, se mesureà la
fois par les efforts effectués pour seprocurerle produit et l’énergieconsidérable
dépenséepourparvenir à l’abstinence. Le passagede l’abusà la dépendance n'est
pasidentiquepourtouslesproduits.

Si on comparel’héroïne, le tabac et l’alcool, ce sonttousles trois des
produits qui induisentdesdépendancessévères, voire trèssévères, mais les deux
premiersaprèsune période d'abus très courte alors que l'alcool demandeune
périoded'abuspluslongue.

Ce n’est pas sans danger parce que cela veut dire aussi que la
consommation d'alcool est importante pendant très longtemps, qu'elle a des
dangerssomatiquesqui peuvent durer très longtempset qui en Frances’avèrent
particulièrementpréoccupants.

L’Observatoire européendes droguesa fait apparaîtrequ'un certain
nombre de politiques en Europe contre le tabac ont donné de bons résultats
puisqu’en fonction de l'âge on constateune diminution de la consommation.Le
cannabisresteuneconsommation de jeunescar on noteunebaisseà partir de la
tranche26-34ans.Dansle casdel’alcool la courbeaugmentesansinflexion.

Il y a probablementune vulnérabilité du passagede l’ usage à l'abus
maiselle est encorebeaucoup plus importantedansle casdu passagede l’abus à
la dépendance.On ne devient pas dépendantdesproduitssansraison.Beaucoup
de paramètres,de facteursde risqueentrent en jeu. Il y a desfacteurs de risque
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génétiqueset émotionnels très importants, en particulier les traumatismesde
l’ enfancequi entraînentdestoxicomanies multipliéespar dix à l'âgepubertaire,
les dépressions,les troublesobsessionnels compulsifs, l’anxiété,etc.On retrouve
chez80%despatientsqui sontdépendantsdestroublesdecetype.

Ensuite viennent les facteurs de risque environnementaux, la
désorganisation familiale, les conditions socioculturelles défavorables et l'accès
facile aux produits dont il ne fautpasse cacherqu'ils entraînentunevulnérabilité
pourlesindividusfragilisés.

Dans le rapport,nousavionssoulignéque le recours permanentà la
drogue reflétait une diff iculté voire une impossibilité à mettre en œuvreune
conduite ajustée aux situations rencontrées, conflictuelles ou non. Cela
entraîneraitune dévalorisation, une perte de plaisir permanentetemporairement
surmontéeparla consommation dedrogues,cequej'appelle la béquillehédonique
chimique.

Dans le rapport,puisqu’il fallait faire descomparaisons,nousavons
pris descritères:

- la dangerosité pour le systèmenerveuxcentral,à la fois réversible et
irréversible;

- la dangerosité individuelle, la toxicité générale (cancers,maladies du
foie, maladiescardio-vasculaires);

- la dangerositéinterindividuelle, c’est-à-dire la dangerosité envers
l’ autre(accidentdela route,rixes et autresproblèmesfamiliaux).

Un mot sur la dangerosité de l’ecstasydont on peut penser qu'elle
pourrait devenir irréversible. Nousavionsfait venir le Professeur RICAURTE au
momentoù nousavonsrédigéle rapport. Nousavionsétédéjàimpressionnésmais
pas complètement parce que ses travaux n'étaient pas encore parfaitement
contrôlés. Une publication très récente montre que cela commence à devenir
inquiétant pour la raison suivante.Un singeest traité par de l'ecstasyà desdoses
trèsélevées,par voie sous-cutanée. La biodisponibilité, c’est-à-dire le passagede
l’ intestin vers le sang,est très mauvaise pour l’ecstasy. Il est évidentque chez
l'homme,même chez les singes,les quantités présentesdansle cerveau auraient
étéplusfaiblesparvoieorale.

Il n'empêcheque,pour la première fois, on a observé non seulement
une altération très forte de la voie de la sérotoninemais aussi de la voie de la
dopamine. Ceci pourrait se traduire à long terme par des maladies neuro-
dégénérativescommela maladiedeParkinson.

Ce qui m’a le plus impressionné,c'est le marquage des neuronesà
l’ argent, c'estla seulechosequi permet d'affirmer la perteneuronale.
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Le travail quenousdevonsfaire sur les droguesde synthèseest donc
essentielpourconfirmerou infirmer cesdonnées.

Pour finir , j’aimerais mettreen exergue cettephrasereprisedansla
presse mais pasassez à mon goût: « En conclusion, aucune de ces substances
n’est complètement dépourvue de danger. Toutes sont hédoniques, le tabac à un
degré nettement moins important, toutes activent le système dopaminergique,
toutes sont susceptibles d’entraîner des effets plus ou moins accentués de
dépendance psychique. »

Notremissionétait de faire descomparaisonset, en fonction des trois
critèresdéfinis tout à l'heure,nousavonsdivisé lespsychotropes licites et illicites
entrois groupes.Dansle premier l’ alcoolet dansle troisièmele cannabis.

Cela a surpris les Français. Les Européens admettaient eux depuis
longtempsque l’alcool est dangereux et doit être considéré commeune drogue
lorsqu’il estconsommé enexcèsou quandlesgensensontdépendants.La France
a uneattitudeun peu rétrograde. Celavient d’êtredit et tant mieux. Du reste, nos
concitoyens l’ont parfaitement compris, ils n'ont pas été alarmés par cette
conclusion.

Cerapportcomportaitun trèsgrand nombrederecommandationsdont
beaucoupont été prises en compte, en particulier par la MILDT. Il y a eu
extensiondes psychotropeslicites et illicites sous l’égide de la MILDT et les
organismes de rechercheCNRS-INSERM ont affiché despostes,ont soutenudes
programmes,avecunconseil scientifiqueprésidéparle Docteur J.P.TASSIN.

Un autre aspectpositif a été le regroupementdes spécialistes des
toxicomanies,y compris alcoologuesdansla discipline de l’addictologie qui a
maintenantseslettresde noblessepuisqu’ellea un enseignement,des DESS,etc.
Lespraticienss'entrouventtrès bien.

Ensuite,il y a euunepriseen comptepourla politiquedeprévention:
« Savoirplus pour risquermoins! ». On peuten dire ce quel’on veut, ce n’était
pasunebanalisation ducannabis.

Enfin, on a acquisunereconnaissanceaccrue au niveau européen.Je
penseque les travauxfaits enFrance, trèsimportantscesquatreou cinq dernières
années,et toutesles missionsfaites à Bruxellesont joué un rôle pour que soit
affiché dans les priorités du 6ème PCRD le thème de l’addictologie. C’est très
importantcar les sommesdistribuéespour la recherchereprésententdes millions
d'euros.

J’en viensà la voie hédoniquedontPhilippedeWITTE a parlétout à
l’ heure,avecle neuronedopaminergiquequi secrètede la dopamineau niveaudu
noyauaccumbens.Cettesécrétion provoquele plaisir, l'effet debien-être, mais en
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même temps le mémorise.C’est le vrai problèmede la toxicomanieet de la
rémanencedesdrogues,il y auneexacerbationdecesdeuxeffets.

Evidemment,il y a des adaptations. Il y a une sortede boucle.Ce
système est très conservé au cours de l’évolution parce qu’on assure la
maintenancede l'espèce en y associant une sensation de plaisir. L'activité
sexuelle,la prisealimentaire, l’adaptation aux prédateurs et bien d’autres choses
sontassociéesà l’activationdecettevoiedehédonique.

Une partiede cestravauxa été effectuéeen collaborationentrenotre
laboratoireet d’autres.Ils ont permis depréciser uncertainnombredechoses.

Les droguesnicotine, alcool et cannabisont à la fois un effet direct et
un effet indirect qui n’avait pas été bien étudié auparavant.C’est grâceà des
collaborationsavecdes généticiens,desbiologistes moléculaires,en générantdes
souristransgéniquesqu’on a réussi à montrerqu'il y a ici unesortederéseauentre
toutes ces substances.C'est l'association de toutes ces substancesqui peut
exacerberle sentiment de plaisir final. La polytoxicomanie, c'est cela, on
additionnetouslesproduitset celafait la sensation devientplusforte.

Le cannabisa un effet particulier parce quenon seulementil agit au
niveau des neurones mais également, comme la cocaïne, l’ecstasy et les
amphétamines,auniveaudela fentesynaptique, il augmentele tempsdevie dela
dopamine à cet endroit.Il a donc un doubleeffet. On doit pouvoir maintenantle
considérercomme un secondsystème opioïde.Il a uneaction très forte. Cela ne
veutpasdirepourautant qu’il seratrès addictif.

Le fait que ce systèmehédoniquesoit très conservé au traversdes
espèces jusqu'àl'hommefait que les modèles animauxsont très prédictifs de ce
qui se passe chez l'homme. Dans l'industrie pharmaceutique, on utilise des
méthodespour ne pas mettre sur le marchéun composéqui aurait un pouvoir
addictif. Tous les médicamentspassent par ces tests.Si l'un est actif sur un de
ceux-ci, il estrejetéautomatiquement.

Ce sont les modèles d’auto-administration.Chaque fois que le rat
appuiesur le levier, il reçoit unedosed’héroïneou d’alcool. Le rat doit appuyer
1 200 fois avant de recevoir la dosed’héroïne contre600 fois pour l'alcool. On
voit ànouveaula différencesignaléeplushaut.

Uneautreméthodeexcellenteparce qu’elle rapporteà l'environnement
consiste à mettre un animal dansune cage à deux compartiments séparés.On
administrealternativementde la droguedansle premier compartiment et de l'eau
dansl'autrecompartiment. Unefois le conditionnementeffectué,on ouvrela porte
et on mesurele temps mis par la souris dans le compartiment où elle a reçu le
produit ou danscelui où elle a reçu l’eau. Si elle reste plus longtemps dansle
premiercompartiment, c'estqueceproduitprocureduplaisir et est addictogène.
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Enfin, la méthodede microdialyse est très instructive parce qu’elle
permet de doser dans des régions particulières du cerveau la quantité de
neurotransmetteursqui existent.

Je vais maintenant essayer de présenter un certain nombre
d'expériencesfaitesdepuis quatre ou cinq ansen termesd’explorationdescibles
despsychotropesà l’ aidedemodèlesanimaux. On utilise dessourisknockoutqui
ont ététraitéespardesmanipulationsgénétiques demanière à ce qu'il n'y ait plus
d'expressiond'unecible. Parexemple,la sourisn'a plus la cible qui conduit aux
effetsde la morphine. Celle-ci ne produira doncstrictementaucuneffet chezcet
animal.

On va comparerleseffetsd’un psychotropesur la sourissauvage(qui
n'a pasétémanipulée), sur la souris knockoutet sur la sourisqui n’a reçuaucun
traitement.La réponseobtenuechez la sourisknockoutet celle obtenuechezcette
dernière devraientêtre identiques,et elles ne le sontpastoujours,ce qui poseun
certainnombrede problèmes car il existe des phénomènesd’adaptationchez les
souristransgéniques.

Néanmoins, si on donne à une souris sauvage de la morphine
chroniquement,elle devient dépendante. Même chosepour le THC et l’alcool.
Prenezla même souris sans récepteur à la morphine, elle ne deviendra pas
dépendanteà la morphine. Beaucoupplus intéressant,elle n’a plusdedépendance
auTHC et à l’alcool.

Il y adoncuneinterrelationentretouslessystèmes deplaisir.

Avec une équipebelge on a fait la même choseavec des souris qui
n'ontplusderécepteursCB1. Il y a unedépendanceauTHC et à la morphineavec
les souris normales.Quand on utilise les souris la CB1-/-, il n’y a plus de
dépendance au THC mais aussi à la morphine. C’est très intéressant et un peu
inattendu. Ceci dit, quand on regarde l’action des antagonistes, les choses
deviennent un peu plus compliquées, sans doute à cause de phénomènes
d’adaptation.

Prenonsle test de l’ auto-administration.Chez la sourissauvage qui
possèdele récepteurCB1, la morphineprovoqueuneauto-administration,doncun
sentimentde plaisir. Mais chez la souris, qui n'a plus de récepteurCB1, on
n'observepluscetteauto-administration.

Mêmepour nous,cerésultat aétéunesurprise.

La tendancea été de dire que cela suggéraitune dérive possible du
cannabisvers l’héroïne. Nous avonsdonc fait des vérifications sur des souris
normales. Ce travail a été fait par Olga et maintenantpar l’équipe de Florence
NOBLE àdestempsvariés.
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Les animaux sont traités soit par du cannabissoit par le seul solvant.
Ensuite, on reprendlesanimauxet on lesmet dans le systèmedeplacepréférence
aprèsinjectionde2 mg sous-cutanéedemorphinequi esttrèsaddictogène.

Commeprévu, les animaux traités avec le solvant restent un temps
plus long dansle compartimentoù ils ont reçu de la morphine.Si vouscomparez
avec ceux qui n’ont pas reçu au préalable le THC chronique, il n’y a pas de
différence.Au moinsdans ce test, on ne confortepasl'hypothèsede cettedérive
ducannabisversl’héroïne.

Je vais vous montrerdeux résultatsparticulièrementimportantspour
le futur desbasesneuronalesdesprocessusaddictifs qui est le vrai problèmedes
dépendances.

« Processusaddictif » signifie qu’il y aura un changement quasi
irréversible,en tout cas très long à l’ intérieur dessystèmesneuronaux, et cette
mémorisation,cetterémanence de l’eff et seratrès longueet donneralesrechutes
constatéeschezleshéroïnomanes,lesalcooliques,etc…

Il faut donc absolument trouver ce qui se passeà l’ aide de modèles
animaux.Une expériencea été faite aux Etats-Unis par NESTLERet l’autre par
Florence NOBLE dans le laboratoire. Elles affectent deux domaines
complètement différents du neurone. On traite pendant longtemps avec de
l’ héroïnedesrats,ensuiteon prend unerégion deleur cerveau et on regardecequi
sepasseentermesd'expressiondesgènes.

Dans l'exemple de NESTLER, celui-ci a montré que le facteur de
transcriptioncfos impliqué dans la générationd’autres gèneset donc d’autres
protéinesnon seulementétait augmentémaisétaitmodifié. Au lieu d'êtrenormal,
il était transforméen ∆FosB, c’est-à-dire un facteur de transmissionplus court
mais avec un temps de vie plus long, et qui pendanttrès longtempspermettra
l'expressionde gènes qui produiront probablementdes effets dans le réseau
neuronal.On peutimaginerquecettemodification aurauneffet surla rechute.

L'autre expérienceporte sur la dynamine. Des sourissont morphine
+/+, c’est-à-dire avec le récepteuropioïdeprésent.Aprèstraitementchroniqueà la
morphine,vousavezuneforte expressiondedynaminealorsquevousn’avezplus
oupratiquementplusd’expressiondedynaminechezlessouris-/-.

C'est importantparce qu’il y a dans les phénomènesd’addiction un
problème de générationde nouvelles protéines,en particulier celles qui vont
phosphorylerd’autresprotéines. Il y a aussiun phénomèneneuro-anatomique,on
saitquedansl’aire tégmentale ventrale,la morphineconduità unecontraction des
neurones.C’est l'inversepour les psycho-stimulantsqui ont tendance à faire des
« boutons», c’est-à-dire une sorte de bourgeonnement des synapses
dopaminergiques.Il est normal que la dynaminequi fait partie des protéinesdu
cytosquelettesoit modifiée.
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Un mot decannabiset schizophrénie.

La schizophrénietouche 1 % de la population. Elle apparaîtentre15
et 30 ans. Les facteursgénétiques sont souventinvoquésà juste titre, et c’est
important.On constateuneforte consommationde tabac,decannabiset d’alcool,
mais contrairementà ce que l’on croit, ce n'est pas le cannabis qui est le plus
consomméparlesschizophrènes,c’est le tabac.

En revanche,le cannabis provoqueplus facilementdes rechuteschez
le schizophrèneavéréet réduit l’efficacitédu traitement.

Un très beau travail avait été fait sur 50 000 conscrits en Suèdepar
l’ équipe d’ANDREASON. Une première publication en 1987 posait des
problèmes méthodologiques, c'estla raisonpour laquelleelle n'étaitpassouvent
reprise.Cettemême étudea étéexcellemmentre-étudiée parle DocteurZAMMIT
et sescollaborateurspour montrer qu'il y avait un risqueaugmenté de 30% chez
les consommateursfréquents de cannabis.Ceci ne semble pas être dû à une
automédication, ni à la prise d’autres drogues (l’amphétamine est souvent
consommée dans les pays nordiques) et les biais dus aux personnalités
antisocialesont étéécartés.

Bien entendu, ce résultat pourrait indiquer un lien causal mais le
DocteurZAMMI T et sescollaborateurssontrestésprudents, et je pense qu’ils ont
raison.Si c’était le cas,évidemment,il y auraitun risquesérieuxde dégradation
dela santémentaleprovoquéeparuneconsommationexcessivedecannabis.

Ce que n’ont jamais dit Monsieur ZAMMIT ou Monsieur
ANDREASON, c’est qu’un simple consommateur de cannabisdévelopperaune
schizophrénie.

Ce lien causalesttrès discutéet le DocteurZAMM ID le sait. Dans le
British Medical Journal, l’article a conduit à environ 14 commentaires,
pratiquement aucun ne confirmant le lien causal avancé, ceci pour plusieurs
raisons,dontdeuximportantesàmonavis.

Compte tenu de l’ énorme augmentation de consommation de
cannabis,on auraitdû voir uneaugmentationdu nombre decasdeschizophrénie.
Or, heureusement,la schizophrénie reste à peu près constante,nous sommes
autourde1 %, il y a très peu demodifications,et ceciquelsquesoient lespays.

Par ailleurs, quelles que soient les habitudesculturelles des pays,
qu’ils soient ou nonconsommateursdecannabis, nousobservonsle mêmenombre
deschizophrénies.

Celaneveutpasdire qu’il n’y a pasderelation entrele cannabis et la
schizophrénie, la plupart des psychiatres disent qu’il pourrait y avoir une
comorbidité au même instant, à l’ âge de 10 ans par exemple, entre une
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comorbidité dirigéevers le cannabis et le début de la schizophrénie.Danscecas,
oncomprendraitqu’il puissey avoirunerelation entreles deux.

J'ai uneautrehypothèseque je me permetsde soumettreà Monsieur
ZAMMIT.

En regardantcertainstravaux sur le THC, je me suis aperçu qu'il y
avait quelquechosede troublant.C’est peut-être complètementfaux mais cela
vautla peinedel’évoquer.

On considèremaintenant quela schizophrénieest dueen partieà une
mauvaise organisation anatomique, physiologique et fonctionnelle dans
l'établissementdesréseaux neuronaux., On peutétudiercesphénomèneschezles
schizophrènesparneuro-imagerie.

Quandon regardechez la sourisla dispositiondessitesdeliaisonCB1
et celledesonMRNA (neuronesoù sont secrétésles récepteurs),on constatequ’il
y a une région particulière, le cervelet, où vousaveztrèsnettementunesortede
mini-circuiterie,un écart très faible entrel'endroit où les neuronesproduisent la
cible (récepteur CB1) et l'endroit où elle se trouve. Il est bien connu que le
cervelet est unesortede petit cerveau qui envoiedesprojectionsà la fois sur le
cortex frontal et surle systèmehédonique.

Or, il existe une théorie selon laquelle il y a des modifications du
cervelet dansla schizophrénie.

J’ai oublié devousdire quele récepteur dela morphineet le récepteur
aux THC sont tous les deux couplés à un système de transmission enzymatique
qui s’appellel’adénylyl cyclase.

Regardonsce qui sepassechez un rat, l’activité de l’adénylyl cyclase
a augmentéuniquementdans le cervelet avecle cannabisalors quec’est l’inverse
pour la morphine,l’alcool, la cocaïne,etc. où l’augementationse produit dans
beaucoupderégions.

Plus intéressantencore, quand vous administrez localement un
antagoniste du THC, vous déclenchez chezun animal rendudépendantau THC
unecrisede manqueuniquementquand vousdéposezl’antagoniste au niveau du
cervelet. Si vousl’administrezdans l'hippocampeou dansle cortex,il nesepasse
rien.

De plus, et c'est la troisième expérience, on peut effectivement
déconnecterle réseaude l'activité adénylyl cyclasepardesinhibiteursd’uneautre
enzyme: à nouveau on observeun arrêt de l’effet de sevrage. C'est assez
troublant.
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Ce qui est également troublant, c'est un travail fait il y a quelques
mois par l’équipe de Marie-Jo BESSONet RaphaëlMALDONADO qui est le
suivant : il existeunepotentialisation par la nicotinedeseffetsdu THC. Avecde
la nicotine, onpeutbaisserla quantitédeTHC pourobtenirla mêmeréponse.

Quandun schizophrène prenddu tabac ou du cannabis,il fait deux
choses: avecla nicotine, il augmentesavigilanceet diminueun desestroubles;
avecle cannabis,il augmente son affect, c’est-à-dire qu’il diminue sa dysphorie.
Cela doit êtrepris encomptequandon examinelesétudesfaites avecle cannabis,
on oublie toujoursquec’est du cannabis et du tabac.Il serait intéressant de faire
une comparaisonentre consommateurs de tabac seul et consommateursde
cannabisseul-malheureusementcen'estpaspossible.

Cela pose un certain nombre de problèmes et c’est intéressant, c'est
sûrementune hypothèse qu'il faudrait creuser. Je le dis en toute modestie parce
que je ne suis pas spécialiste de la schizophrénie,c’est donc uniquementune
hypothèseneurobiologique.

Un cliché m’a étéconfié par un médecin qui travaille dansuneusine
PSA sur un très grand nombrede personnes.Il fait un travail magnifique qui
consiste à essayerde réduire la consommation d'alcool chez ces travailleurs.
L’ indicateur médicalpris en compte,cesontles inaptitudestemporaires en 2001.
Le total estde 743 de janvier à décembre. Les inaptitudes liéesà l’alcool sontde
69 et de 3 pour le cannabis. C’est beaucoupplus faible pour le cannabismais le
cannabisestmoinsaccessible.

Le débatexistetoujours sur le rôle du cannabis par rapportà l’alcool
danslesaccidents.

Jepensequ'on nemedémentirapas si j’évoqueun travail qui vient de
l'INSERM, on le retrouvepartout. Tous ces travaux donnentpresquele même
résultat : le risque d’accidents mortels avec le cannabis seul n'est pas
significativement augmenté, alors qu’avec l’alcool, le risque de produire un
accidentmortel ou un accidentdansle lequel il y a desblessésest augmentéd'un
facteur 7. Avec le mélange alcool/cannabis, les risques sont encore plus
importants.

On note une très nette différence avec les tests auto qui semblent
montrer des défauts de conduites avec le cannabis. Il y a là une sorte de
controverseinterneentrecesdeuxtypes derésultats.

Enfin, avec les drogues de synthèse, il existe des interrogations
majeures; il faut promouvoirdesrecherchesdanscedomaine.Jesuisravi quele
directeurdela MIL DT ait soulignéce point trèsimportant.Jepensequela France
ne peut pas être absente du travail qui se fera les prochaines années, tout
particulièrementdanscedomaine.
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Nous avons proposé à la Commission européenneune série
d'expériencesdans lesquelles il faut absolumentintroduire la génomique, la
génétique et la protémique, c’est-à-dire des techniques très modernesqui
permettent d’établir des cartes d’identité d’un produit dans les différentes
structurescérébraleset lesrelier à la neurotoxicitéduproduit.

M. LE PRESIDENT. - Merci de cetteprésentationtrès complètequi
acommencéà introduired'autresexposés.

(La séance, suspendue à 12h00, est reprise à 12h15)

Pr COSTENTIN. – Le noyauaccumbensa étévu pendantun temps
comme uneentité. On s’aperçoit qu’il convientd’y distinguer deux parties: une
partie centraleet unepartie latérale.C’est là essentiellement queseprojettentles
terminaisonsdesneurones dopaminergiquesqui sontimpliquésdansle sentiment
de plaisir. La dopamine, amine de l’éveil, amine de la cognition, amine de
l’ humeur, estaussil’amineduplaisir.

Par desmécanismes pouvantavoir une intimité différente, toutesles
molécules qui développent une dépendance à tout le moins psychique, sans
préjuger du caractère physique que celle-ci peut prendre (c'est sur cette
dichotomie qu'ont été distinguées pendant un temps les droguesdures et les
droguesdouces; il semblequecettedichotomiequi avait le méritede distinguer
les agents donnant lieu à dépendance psychiquedes agents donnant lieu à
dépendance psychiqueet physiquedoit être évaluée)ont en commund'accroître,
par des mécanismes différents, la libération de dopamine dans la « shell» du
noyau accumbens. C’est ce que j'appelle « l'entonnoir dopaminergique du
plaisir ».

Tous cesagents(éthanol,nicotine, cocaïne,THC, poudre d’ange ou
PCP, amphétamines,héroïne, morphine), par des sites d’action qui leur sont
propres,des récepteurs qui leur sont particuliers,ont pour effet d’augmenterla
libération de dopamineet partant, la concentrationde dopaminedans l’espace
synaptique,d’accroîtrece faisantla stimulationde récepteurs de la dopamine,en
particulierdu typeD2 et D3.

Le THC, principe actif du cannabis, a sur ces neurones
dopaminergiques méso-accumbique pour effet d'augmenter leur activité
électrique. C’est ce que les électrophysiologistesconstatenten appliquantdes
électrodeset en recueillant des potentiels unitairesauniveau descorpscellulaires
de ces neuronesou bien encore par la technique de microdialysequi permet
d’évaluerla concentration synaptiqueinter-neuronalededopamineet deconstater
que,à l'instar detoutes lesautresdrogues,le deltatetrahydrocannabinolaugmente
cettelibérationdedopamine.

Quellesconséquences surviendrontde façonparticulière ou générale,
en relation avecce cannabis? J’ai choisi d’en aborderici certainsaspects. Tout
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d’abord, celui desrelations du cannabiset de l'alcool, en soulignantque l'on se
sert del'usagefait largementdu cannabis dansles paysdu pourtourméditerranéen
pour dire quece produit estconsommédepuisdesmillénaires,et ques’il y avait
des catastrophes,cela se saurait. Or, il faut se souvenir de deux éléments
importants:

− Lesproduitsqui ont cours danscespaysont unerelativement faible
teneuren THC. Par ailleurs,ce sontdessociétésdanslesquellesl’alcool n’a pas
pénétré.Or, le hachischarrive dans notre paysqui est déjà largement imprégné
d’alcool.Cetterencontren’est pas fusionnellemaisexplosive.

Envisageonsl'épreuve du rotarod (manche à balai à l’horizontal qui
tourne à une certainevitesseet sur lequel on pose un rat ou une souris, on
détermine l’aptitude qu’a l’animal, pour prévenir sa chute, de suivre les
mouvementsde rotationdu mancheà balai), on constate quesousl’influence de
faibles doses de THC, il y a des perturbations intenses, majeures de la
coordinationmotrice.

Si on recourt à une dose beaucoupplus faible de THC « liminaire
active», qui permetteà l'animaldecontinuerà rester en équilibresur cedispositif
et qu’on lui administre unedosed’alcool instaurantunealcoolémiede l’ordre de
0,50 grammequi n'aurait pasperturbél'épreuve,on constatequ'onest dansune
situation de synergie, non point additive mais potentialisatrice: les effets
psycholeptiquesdu THC sont potentialisés par les effets psycholeptiques de
l’ alcool: l’animal chute lourdement. C’est cette rencontre que je qualifiais
d’explosiveentrele cannabiset l’alcool.

Il faut ajouter,toujourspoursedémarquer de la banalisationdel'usage
fait du cannabisdans certains pays, que les produits qui arrivent sur notre
territoire ne viennentpasquedesétatsdu sud,maisaussidesétatsdu nord qui,
par le jeu des sélections génétiques, des conditions de culture optimales, ont
permisdedécuplerparfoisla teneur deceprincipeactif.

C'estcommela différencequi existe lorsqu'onparlede l’ alcool à 0,50
grammeou à 2,50grammes : dansun cas, c’est l’empathie,la languequi se délie,
la convivialité desbanquets; dansl'autrec’est l’ivresseet touteslesconséquences
qui lui sontattachées.

Quid maintenantde la consommationdu cannabis et de celle de
l'alcool ? Au plan expérimental (accordons-nousquesi nous expérimentonschez
l’ animal, c'estpour aboutir à des transpositions,et quand celles-ci dérangentles
idéesreçues,celan'estpasdenatureà remettreen questionles résultatsobtenus),
lorsqu'on donnerépétitivement à un animal un agoniste desrécepteurs CB1, on
intensifie saprised’alcool.

A l’opposé, les agents qui bloquent les récepteurs CB1 aux
cannabinoïdesont pour effet de diminuercetteprise d'alcoolet semblentpouvoir
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constituer desoutils intéressants pour envisagerdes sevragesalcooliqueset pour
maintenirla tempérance retrouvée.

Quidmaintenantducannabis et dela cognition?

Celui qui n’est pas mon mentor,dans une album récent, nous dit :
« Renaudse méfie du pétard et du chichon qui rend idiot ». De fait, au plan
cognitif, lehachischest denatureàperturbersignificativementla cognition.

Jem'étonnequedansun paysqui consacreautantà l'éducationdeses
enfants,on puisseà la fois souffler sur le feu et jeter de l'eau dessus.On ne peut
pas, enayant fumé« un pétard » le matinà 8h et enayantfuméun autreentre12h
et 14h, avoir une scolarité normale. Il y a de ce fait une espèce d'éclipsedans
l’ activitécognitive.

Ainsi, chezles sourisknockout CB1, dessouris qui par manipulation
génétiquen'expriment plus le récepteur sur lequelagit le cannabis,il est constaté
une augmentation des performances mnésiques. Même les ligands endogènes
exercentunepressionfrénatrice sur la cognition.Le fait d’êtreprivé de cesseuls
récepteursau cannabinoïdeaugmentespontanément les performancescognitives.
De la mêmefaçon,un bloquantdes récepteursCB1 auxcannabinoïdes,le SR141-
716,améliore lesperformances cognitives.

C'estexactement le contraire qui seproduit quand,au lieu d’éteindre
l'expressionde ces récepteurs,on s’amuse à les stimuler avec une substance
exogènequi a une longue rémanence et qui assureun degré de stimulation ô
combienplusimportantquele tonusendogène,dit « endocannabinoïdergique».

Sur toutes les épreuves très classiquement mises en oeuvre pour
appréhenderles capacités cognitiveset mnésiquesde l'animal (dont je vous fais
grâce),le cannabisades effetsextraordinairementdétériorants.

Non, on ne peut pas mener une scolarité normalesousl'emprise du
hasch !

On noteraquesi la mémoire à court terme,la mémoire de travail, la
« working memory » desAnglo-saxonsestperturbéepar le haschisch, la mémoire
à long termenel’est pas.Jem’appliqueà faireunedistinctionentreneurotoxicité,
psychotoxicitéet dopaminergiques ; réservant par exemple l’imputation d’une
neurotoxicité de l'ecstasy sur les neuronessérotoninergiques. Il n'y a pas
d'éléments dans la littérature permettant d'affirmer que le hachisch est
neurotoxique, au sensoù il détruirait des populationsneuronales, mais il est
psychotoxiqueen cequ’il perturbegravementcertaines fonctions cérébraleset en
particulier lesfonctionscognitives.

Un autreaspecta étéeffleurépar Bernard ROQUES: le cannabisdans
sesrelations avec l'héroïnomanie. C'est un constatque tout le mondea fait de
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longue date, il n'est pas d'individu ayant sombré dansl’héroïnomanie qui n'ait
abusépréalablement du cannabis.S'agit-il d'unesimple rencontre fortuite parce
que, pour se procurerle cannabis, il faut aller dansles quartiers où l’on vend
l’ héroïne? Il y auraitun âgeoù l’on aurait seulementles moyens d'acquérir l’un
et, quandon aurait grimpé dans la capacité « d'arracherle sacaux vieilles », on
aurait la possibilitéd’accéder à l'acquisitiondel’ héroïne.Ceseraitainsiseulement
fortuit.

Non ! celan’estpasfortuit ; tout cequi a étérécemment développéau
plan de la neurobiologie permet de comprendre et d’expliquer cela. C'est en
particulier l'explication que donnait BernardROQUES qui est le signatairedu
papier dans lequel il montre (c'est un très beau papier, de la très belle revue
Science) que les souris qui ont été, par manipulationgénétique, privées des
récepteursdetypeCB1nes’auto-administrent plusd’héroïne.

Elles ne veulent pas en prendre? on va leur en donner! et on
leurinjecte répétitivement de l’ héroïne. Lorsqu’on arrête, ces souris ne
développent virtuellementpas demanifestationsd'abstinence.

Commentimaginer qu'un animal qui n’éprouve plus les plaisirs de
l’ héroïneet ne souffreplus de l’arrêt de l’administrationde celle-ci sombredans
son utilisation? C’est un argument extrêmementimportant pour démontrer les
connivences,lesfamiliaritésextrêmesexistantentrele cannabiset l’héroïne.

Il existe si besoin des éléments complémentaires à cette
démonstration. Ainsi, desanimaux rendusdépendantsau ∆9THC, lorsqu'onleur
administre l'antagoniste des récepteurs CB1, le SR 141716, développentdes
manifestations d'abstinence. Si maintenant l'animal est rendu dépendantà
l’ héroïne,on peutprécipiter chez lui un syndromed’abstinence enlui administrant
l’ antagonistedesrécepteurscannabinoïdes, le SR141716.

Symétriquement,un animal étant rendudépendantau∆9THC, on peut
précipiter chezlui un syndromed’abstinenceen bloquantles récepteursopioïdes
detypemu,parla maloxone.

On est doncdansun systèmeoù le croisementest extrême.Arrêtons
de dire que les relationsentre la dépendance à l’héroïne et l'usagedu cannabis
sontpurementet simplement fortuits.

Abordonsmaintenant le cannabis et les élémentsde décompensation
des états pré-schizophréniques. On ne peut dire que le fait de consommer du
cannabisrendrainévitablementschizophrène, mais s’il existeunevulnérabilitéqui
paraît dépendred'élémentsneuro-développementaux,le risquedevientmanifeste.

L’hypothèse qui prévaut actuellementstipule qu'au cours de la vie
intra-utérine, une infection virale troublerait la mise en place du système
dopaminergique mésocortical et que cette hypoactivité du système
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dopaminergiquemésocortical se révélerait à la période de l’adolescence et au-
delà.Celasetraduiraiten particulier pardesmanifestationsditesdéficitairesdela
schizophrénie.

Pendant la période de l'adolescence, le trouble n’est pas bien
perceptible, encorequel’on s’appliqueactuellementà trouverdesmarqueursqui
révéleraientcettevulnérabilité. Il serait extrêmementintéressantde les connaître,
celapermettraitd’indiquer à ceuxqui ensontles porteursd’être remarquablement
vigilantsvis-à-vis del’usaged’un certain nombrededrogues!

Il semble quecettehypoactivité du systèmemésocortical soit associée
à desmanifestationsdéficitaires et que le recoursau hachisch ait pour effet de
relancer en quelque sorte ce système déficient. De là une perception
remarquablement plaisante de l'effet du produit qui, de l'usage, vire bientôt à
l’ abus.Cela a alors pour effet de stimuler un autre système dopaminergique,
mésolimbiquecelui-là, en regard derécepteursD2 et D3, dont l’hyper stimulation
se traduirait par les expressions positives de la schizophrénie (délire,
hallucinations,agitation)et ceserait la décompensationpsychotique.

Jeme réfèreaudernier numéro du British Medical Journal qui nedate
quedenovembre2002,avec l’étudedu DocteurZAMI T, il estmontréclairement
quele hachischestun facteurdedécompensationd'unétatpré-schizoïde.

Uneautreétudedu British Medical Journal qui a suivi unecohortede
1600 adolescentsaustraliens de 15-17 ans pendantsept ans a regardéce qu'il
advenaitchezceuxqui consommaient du hachisch et ceuxqui n'en consommaient
pas. Il a détectéchezles filles (c’est intéressant,il y a là unediscrimination dont
ellesvoudrontbien excuserl’ auteur)l'émergence de syndromes dépressifs ou de
troubles anxieux corrélés à l'usage du produit et ceci sans recourir à des
consommations extraordinaires puisqu'elle est de l'ordre d'une utilisation
hebdomadaire.

Au total, pour paraphraser Renaud et pourconclure: « Non vraiment,
croyez-m’en, le chichon,c’estpas bon! »

M. LE PRESIDENT. - Merci MonsieurCOSTENTIN.

Pr MURA. – Mesdames,messieurs,chers collègues, tout d'abord je
voudraisrectifier le titre qui m'a étéattribuésur la plaquette,je ne suispasvice-
présidentdela Société dechimie analytique mais présidentdela Société française
detoxicologieanalytique.

Dans l'exposéqui va suivre, je m'exprime en mon nom en tant que
toxicologue mais aussien tant que présidentde cettesociété danslaquellenous
travaillons depuis longtempssur le sujetde la conduiteautomobile,et ce que je
vais vous dire relèved'un consensusnon seulementnational(je parle au niveau
destoxicologues)mais le plussouvent d'unconsensusinternationalpuisque,dans
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les congrès internationaux,nous avons exactementles mêmes conclusions.
Lorsqu'il s'agit desujets portantlitige, je lesai occultésdemaprésentation.

Tout d'abord,à proposde la dangerosité des produits,il y a lieu de
distinguer lesrisques poursoi-même(celaest valable pour toutes substances) et il
faut, en termes d'information à venir auprès des jeunes,insister sur l'extrême
dangerositédel'ecstasy.

Nous, toxicologues, nous avons l'habitude de voir des cas
médicolégaux apparaître après la prise de deux comprimés d'ecstasyau cours
d'unerave partie. Si nousen avons le temps,je pourrai expliquerpourquoi,ce
n'estpasunetoxicité directede l’ecstasymaisun problèmebiochimiquederrière,
un problème d’hyperhydratationglobale qui se traduit enpassageen réanimation.
Parfois, le sujet décède plusieurs jours voire une semaineaprès. Il y a lieu
d’alerterlapopulation des jeunes surceproblème.

S’agissant du cannabis,il a une toxicité somatiquenon négligeable,
des pathologies psychiatriques pouvant être lourdes. Des cas médicolégaux
apparaissent.Je voudrais citer cet exemplequej'ai euà traiter il y a unesemaine,
c'était un jeune de 25 ans retrouvémort dansson lit pour une pneumopathie
d'inhalation,cequel'on appellele syndromedeMandelson qui estclassiqueavec
l'alcool et quenouscommençonsà découvrir avecle cannabis. Dans le sangdece
jeunehomme, il n’y avait quedu cannabis, aucun autreproduit toxique.Il avait
inhalésesvomissementsdansunétatd’ivressecannabique.

Il y a aussilesrisquespourautrui, les risquespour la femmeenceinte,
les risques en milieu professionnel et celui de la conduite automobile.
Aujourd’hui, je m’attacherai àparler decesrisquespourautrui.

Pour le seulcannabis,la pléiade deseffets cognitifs, des effetssur le
comportement est de nature à fortement altérer les capacitésà conduire un
véhiculeouàoccuperunposteà risqueenentreprise.

En préambule,à proposde la conduiteautomobile,je voudraisdire
qu’il existeun consensus.Un congrès internationala lieu tousles ans,le congrès
de l’ICATS, il n'y a aucuneéquivoquequantà la dangerosité dece produit sur la
conduiteautomobile,mais jepourrai m’exprimerplussur cesujettout à l’heure.

Concernantles postesà risqueen entreprise, je ne m’appesantirai pas
aujourd’hui surcethème, c'est un sujet qu'il faut développerdansnotrepays,nous
sommesen retard par rapport à d’autres,notamment l'Italie qui a pris les choses
enmaindefaçontrèssérieusedepuisunoudeuxans.

Pour ill ustrerce problème, je cite la question d’un confrèremédecin
du travail : « Pensez-vousqu’un caristefumant6 « joints » parjour soit apteà son
poste? Quemeconseillez-vous? » !
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Enfin, ce problème peut constituerune menacecroissante pour la
collectivité, c’est pourquoi nousréalisonsdesdépistages à l'embauchedansune
centralenucléairedema région. De 1995à 1999,sur107dépistagesà l'embauche,
sur des postesde sécurité, nous enregistrions 1,8% de résultatspositifs contre
12,8% sur 2000et 2001,cequi est inquiétant.

S’agissant de l’accidentologie routière, je vous exposeraiquelques
données.

Uneétudefaite en1992par SCHERMANN et sescollaborateursa été
très largement reprise dans le livre blanc. Elle concernait2 938 conducteurs
hospitaliséssuite à un accidentsur la voie publique,les analysesont étéréalisées
sur le plasma par immunochimie. Parmi les responsables, le cannabis représentait
6,6%. Il avait été conclu que le cannabisétait peu responsable de ce genre de
problème.

En réalité, on peut considérer que le taux de 6,6% est déjà énorme.
Effectivement,c’est inférieur à toutesles étudesrécentes maisc'est énormeparce
quetel quele protocole analytique a été fait, c’est-à-dire par test immunochimique
sur du plasma,le seuil de20 nanogrammes parmillilitre est rarissime,il faut que
cesoit justeaprèsavoir fuméun joint.

Plus récemment, il y a eu un certain nombre d'études
épidémiologiques.En 1998, Pierre MARQUET de Limoges a participé à une
étudemulticentrique: 296conducteursimpliquésdansun accidentcorporelet 278
témoins.Le protocoleétait le recueil d’urineset des testsimmunochimiquesmais
aprèsconfirmation descaspositifs. Ils ont obtenules résultatssuivants: 13,9%
chezlesconducteurs,7,5% chezlestémoins.Lesopiacésétaient trèsreprésentés,
ce qui est très étonnant.Il devait y avoir un problèmelié à une administration
d'opiacéslors delapriseen chargehospitalière.

Pour les amphétamines, ce sont les prévalencesclassiques que nous
rencontronsdanstoutes les études; la cocaïnearriveloin derrièredansnotrepays.

En 1999,uneétudemulticentriqueprésentéepar Gilbert PEPINportait
sur164conducteursimpliqués dansun accidentgraveou mortel, le cannabisétait
présentdans16% des cas,lesopiacés dans3 %, lesamphétaminesdans0,7 %.

L’inconvénientdecetteétudeest quela populationestfaible, un autre
inconvénientestqu’il n'y a pas depopulationtémoin,maisl’avantageest quelle a
étéréaliséesur le sang,par la chromatographiephasegazeuse – Spectrométrique
Massequi estla techniqueactuellela plus fiable et la seule valablepourcegenre
dedétermination.C'est uneétuded'impact.

16% desconducteursavaient consommédans lesheures précédentes,
ce qui estcertainementsupérieur à la moyennede ce quel'on peutobserverdans
la populationfrançaise.
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En 2000,KINTZ dansla région deStrasbourga fait uneétudeportant
sur 198 conducteursimpliqués dansun accidentcorporel, les pourcentagessont
sensiblementéquivalentsavec environ10% pour le cannabis,11% pour l'alcool,
2 % pour lesopiacés,et despourcentagesplusfaiblespour l’ecstasyet la cocaïne,
là encoretousâgesconfondus,incluant despersonnes âgées.

Nousavonsréaliséuneétudeentre2000et 2001chez900conducteurs
impliquésdansun accidentcorporel. La comparaisona été faite avec 900témoins,
et nousavonsétudiétousles psychotropeslicites et illicites, le tout a été fait surle
sangpar les méthodesles plus performantesà l'heureactuelle,que ce soit pour
screenerlesmédicaments,l'alcoolou les stupéfiants.

Cette étudea été réalisée à Poitiers, Limoges, Le Havre, Grenoble,
Lyon et Strasbourg.Elle sera publiée danslessemainesqui suiventdansForensic
Science International qui est une revuede toxicologie de bon niveau. Ceci fait
suiteà descommunicationsdemapart dansbonnombredecongrès ou colloques,
et entreautresà l'Académienationale demédecine.

La populationestbiendistribuéeen fonctiondestranchesd'âge.

Nous observonsune imprégnation alcoolique chez les conducteurs
quel que soit l'âge, avec un pic entre 27 et 40 ans, mais une différence
significativeentreles conducteurset lestémoins.

En estimation du risque relatif par le calcul des odds ratio et en
prenant en compteles concentrations de l’alcool, on observe une augmentation
presque exponentielleau fur et à mesurede l’augmentation desalcoolémies.Je
n'apprends rien à personnepuisquecelaa été trèslargementdémontré,notamment
paslestravauxduProfesseurGOT.

Pourle cannabis,nousobservonsdes différencesentreles conducteurs
et les témoinssignificatives, surtoutdansla tranchedesmoins de 27 ans,et ce
d'autantplus que le nombrede cas positifs est suffisant pour être interprétéau
niveaustatistique.

Chezles moinsde 27 ans,20% de sujetsétaientpositifs au THC (il
s'agit deTHC seuldans le sang), doncdes sujets qui avaientfumédansles heures
précédentes,versus9 % des témoins,ce qui était déjà très étonnant-9 % des
témoinsqui étaientdesgensqui arrivaient à l'hôpital pour unetouteautre cause,
parexempleuneappendicite, avaient fumédanslesheuresqui précédaient.

Concernantlescaspositifs, dans60% descasle THC était seul, dans
32% il était associéà l'alcool, 5 % à des médicamentset 3 % à un autre
stupéfiant.

Pour la morphine, les différences étaient significatives entre les
conducteurset lestémoins,et celaquel quesoit l’âge.
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Tout cela nousa permisdedéterminer le risquerelatif chezles moins
de27 ans.Avec le cannabis seul, la fréquenced'accidentsa étémultipliée par2,5;
avecl’alcool seul,le risqueestde3,8.Avec THC plusalcool, le risqueestde4,8,
avecla morphinede9 et avecles benzodiazépines de1,7.

Nous avonsvoulu savoir si les concentrationsde THC dansle sang
influaient sur lesoddsratio, doncsur les facteursderisque.En prenantunevaleur
limite, inférieure et supérieure de 2 (valeur qui nous permet d'avoir un
échantillonnageimportantd'un côtécommede l'autre),vousvoyezqu'il n'y a pas
de différence significative, ce qui se traduit par des odds ratio sensiblement
identiques.

La dernière étude,en attendant les résultatsde l'étudeissuede la loi
GAYSSOT, nepermet quedeconfirmercette importancedeprésence decannabis
et de principes actifs du cannabisdansle sangchez les conducteurs impliqués
dans un accident mortel. Les analyses ont été réalisées à l’issue de la loi
GAYSSOT, par19experts.Nousavonsregroupé3 751dosages.

Le THC, tousâgesconfondus,estprésentdans13,8% des cas, 3,6%
pourlesopiacés,0,8% pourla cocaïne, 1,7% pourlesamphétamines.

Lorsqu'onregardeles jeunesdemoins de27 ans,pourcompareravec
l'étudeque je vousai montréetout à l'heure,dans le cadred’accidentsmortels et
non plus corporels,la prévalence est encoreplus importantepuisque, sur 1 150
analyses sanguines, le THC seul était présent dans25% descas.Un quart des
conducteursavaitconsomméducannabisdanslesheuresprécédentes.

Jen'ai pasintégréla notionderesponsabilité, c'est uneétuded'impact.
Elle le sera par l'équipe du Professeur GOT lorsqu’ils exploiteront toutes les
donnéesissuesdela loi GAYSSOT.

Toujoursdanscette mêmeobservation, chez lesjeunes demoinsde27
ans, 3,2% avaientdes stupéfiantsassociés.

Maintenant, je voudrais vous dire quelquesmots sur la mise en
évidencedecetteconduitesousinfluencedestupéfiants.

En termesde dépistage, nousavons la possibilité d’utiliser les tests
rapidesau bord desroutes. S’agissantdesmilieux biologiquesqui permettentde
le faire, les urines présentent un avantage, de nombreuxtests existentqui sont
fiables,maiségalement denombreuxinconvénients.

D'abord,ce n'estpaspratique,même s’il est possible d'envisager cela
dans des stations-service en utilisant des toilettes publiquesou au niveau des
péagesd’autoroute.
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Autre inconvénient,c’est qu’il nereflète pasun usagerécent.On peut
trouver, en particulier pour le cannabis, des cannabinoïdesdansl'urine pendant
plusieursjoursvoireplusieurssemainess'il s'agit d'unconsommateurrégulier.

Avec la sueur, dont l’avantage est d’être facilement accessible,
l'inconvénient est la contamination par l'environnementqui est évidenteavec le
cannabispuisqu'il s'agit de fumer, mais qui est aussi très importanteavec des
substancescomme la cocaïne très volatiles.De toute manière, il n'existe pasde
tests disponibles.

Enfin, la salive est potentiellement un milieu intéressant, facilement
accessible, et reflète un usage récent. L'inconvénient est qu’il n'existe
actuellementtoujourspas de testfiable, pour la raison que, dans la salive comme
dansla sueur,on retrouvele THC, le principe actif, mais pasle métaboliteque
l’ on retrouvedansl’urine. Or, jusqu’à présent, toute l’ industrie du diagnostic et
principalement américaine a axé ses tests sur le dépistagede ce métabolite
carboxylédu THC quel’on retrouvedansl'urine carc’est unehistoire demarché
financier.

Actuellement, au vu de toutes les mesures prises en Europe,
notamment dans le cadre de la sécurité routière, il paraît qu'on commenceà
intéresser les Américainset qu'ils sesontpenchéssur le problème. Les anticorps
étaient dirigés sur le THCCOOH, les testsmarchent, il suffit de développerdes
tests avec des anticorpsdirigés contre le THC. Je parle du THC mais c’est
identiquepourlesautres substances.

Deuxième façonde dépister,celle utilisée depuistrès longtempsaux
Etats-Unis, qui a étéutilisée en Allemagneet quenouspourrions utiliser puisque
les modalités d'application de la loi ne sont pas définies, ce sont les tests
comportementaux.

Il existe aux Etats-Unis les tests DRE qui utilisent l'examen des
pupilles, l’évaluation de l’ équilibre, l’évaluation psychomotrice,l’évaluationdes
perturbationsdela vision, avecdes testssimpleset trèsbiencodifiés (les officiers
de police judiciaire sont formés pour ce faire), qui apportent une très grande
fiabilité et, semble-t-il, d'après les statistiques et études faites, au moins
comparableàcelledes méthodes immunochimiques.

En France,en attendant d'avoir des policiers très bien formésà ce
genre de test,on peut le faire avec des testsqui chercheraient à caractériserune
allure ou un comportement anormalou inadapté,des troublesde la station debout
(c'est facile, il suffit de faire descendre le conducteur de sa voiture), de la
démarcheou de l'équilibre, et des troublesde l'élocution ou du langage,ce qui
permettrait de faire un premier criblage. Il y a dans le cas d’une ivresse
cannabiniqueuncomportement significativementperturbéet visible.
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Ensuite,il y a l'analysesanguine qui est d’une excellentefiabilité. Le
sangesttoujoursaccessible,on y trouvetout : lesprincipes actifs,lesmétabolites,
toutes les substancesassociées, ce qui est intéressant pour distinguer les
différentes responsabilités de telle ou telle substance.L’adultération est
impossible alors qu’elle est tout à fait faisableavec les urines, les toxicomanes
saventfausserles kits de substitutiond'urines(celasevendsur Internet).Il n'y a
pasd'influencedel'environnement et lestechnologiesutiliséessonttrèsfiables.

Je voudraisjuste repréciser quelquechoseà proposdu seuil sanguin
dedangerositépuisqu’onentend ici ou là qu'il est difficile d'appliquerce genrede
loi telle que celle promulguée puisqu'on n'a pas encore établi de seuil de
dangerosité.

La cinétiquesanguinedu THC augmente très brutalement à chaque
inhalation, avecun pic sanguin qui sesituequelquesdizainesdesecondesaprèsla
fin du joint. Ensuite, cela décroît tout aussi rapidementalors que les effets
psychoactifscommencent à apparaîtrerapidementmaissontdécalés par rapportà
cettecinétique sanguine, avec un maximum deseffets qui sesitueaux alentours
de 10 minutes,et plus volontiers aux alentours de 30 minutes. Au bout de 30
minutes,onestavecdes concentrationssanguines trèsbasses.

Si nousprenonsle casdedeuxconducteursresponsablesd'unaccident
mortel qui n’ont que du cannabisdans le sang, l’un a un THC à 177 ng/ml et
l’ autreun THC à 0,9ng/ml. Au niveau deseffets, l’un vient justede fumer son
joint, il n'estpastrès loin du maximum deseffets, alorsquel’autre l’a fini il y a
pluslongtempsmaisil estaussiaumaximumdeseffets.

Si on avait mis un seuil à 5 ng/ml, l’ un était positif et l’autre négatif.
Le seuil dedangerositépourle THC n’a pasdesens.

Nousconsidérons(il s’agit d’un consensusdetouslestoxicologues, et
passpécialementdeFrance) qu’à partir du momentoù du THC estencoreprésent
dansle sang,c'estqu'il y a présence d'effets psychoactifs,d'autantque le délai
pendantlequelon retrouvele THC dansle sangestinférieurà la duréedeseffets.

Autrementdit, nousne prenonspas trop de risque, et c’est pourquoi,
dansnos conclusionsvis-à-vis des jugesquand nousavonsde tels résultats, nous
disonsquela présence deprincipes actifs dansle sangtémoigned’un usagerécent
decannabis,et quelesujet est vraisemblablement sousinfluencedeceproduit.

Ce n’est pasla peinede parler de seuil de positivité. En revanche,le
seuil analytique est indispensable. C'est valable pour tout de sortequ'il y ait une
justice entretousles laboratoireset qu'il n'y ait pasd'erreurpossible,quel'un soit
sanctionné et pas l'autre. Il faut impérativementfixer un seuil analytique, il est
actuellementde1 ng/ml.
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En conclusion,on pourrait proposerque dans le cadre desaccidents
mortels uneprisedesang soit faite systématiquement, celaéviterait touslestracas
et de mobiliser toutes les forcesde l'ordre qui devraientaller à l'hôpital le plus
proche,et quedansles autres circonstancesil y ait destests comportementaux ou
des testsrapides,notamment lorsqu'existeront des tests salivairesqui bien sûr,
s’ils sontpositifs, seront suivisd'uneprisedesang.

Je ne peux résisterà l'envie de vous présenterune expériencefaite
dansla Sarre. Pendantuneannée, ils ont fait des contrôles systématiquestous les
week-endschezles moinsde 25 ans,avec destestscomportementauxmaisaussi
biologiques, avecdes sanctions derrière. Au bout d'un an, dansla région de la
Sarre, on enregistrait68% dedécès chezlesmoinsde25 anscontre 3 % pour le
restede l’A llemagne.

Lorsqu'onsaitquedansnotrepays lesaccidents dela routeconstituent
la premièrecausedemortalitéchez les jeunes,on estendroit desedemanders’ il
ne serait pas urgent (la nouvelle loi le permet) de s'intéresser encore plus
fortementàceproblème.

Jevousremercie.

M. LE PRESIDENT. - Merci pourcetteprésentation.

(La séance, suspendue à 13h07, est reprise à 14h30)

M. LE PRESIDENT. - En attendantle ministre, je vouspropose de
commencerladiscussionsurles exposés decematin.

Monsieur COSTES3, il y a eu une publication récente sur le plan
européen, pouvez-vous nous donner des élémentsd’actualité sur les chiffres
concernantlesconsommations?

M. COSTES. - Les chiffres dont nous disposonsen France et en
Europe ont été largement cités par les différents intervenant de ce matin,
notammentsurla consommation decannabis.

Jevoudraissimplementreleverdeux précisions.

Si les jeunesfrançais sont parmi les plus gros consommateursde
cannabiset les plus gros fumeurs en Europe, en revanche,pour l'alcool, leur
comportementestassez différentdecelui desadultes,ils se situenten dessousde

3 Directeur del’Observatoiredesdrogueset destoxicomanies
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la moyenne européenne ainsi que l'ensemble des jeunesdes pays du sud de
l'Europe.La consommation d'alcool chez les jeunesest beaucoupplus fréquente
danslespays dunorddel'Europe.

C'estunpoint qu'il étaitnécessaire depréciser.

Autre point de détail : on a parlé de l’ecstasy, on situe l’âge de
l’ expérimentationde l’ecstasy autour de 16-17 ans en Franceplutôt que celui
annoncéparMonsieurdeWITTE cematin.

On peut rencontrer des expérimentations très précoces mais
l'expérimentationmoyennesefait plutôt autourde17ans.

Cesontdeuxpetitescontributionsmaislesdonnéesépidémiologiques
reposent à la fois sur les travaux de l'observatoire européenet sur un certain
nombredetravauxqu'ona pu mettreenplace depuisquelquesannées,notamment
desenquêtesrégulièressur les consommations,les opinionset les perceptionsen
France.

Pr TUBIANA. - Jevoudrais profiter de cette interventionpour poser
unequestion.Il est souventdit dansla littératureque la consommation d'alcool,
aprèsavoir beaucoupdiminué, depuis quatre ou cinq ans, est stabiliséeou a
tendanceà remonter chez les jeunesà causede la consommationde la bière.
Quelles sont les données précises à cet égard parce que des divergences
apparaissentdansla littérature?

M. COSTES. - Pour l'instant, c'est plus une idée reçue.
Statistiquement et épidémiologiquement, on ne peut pas le documenter.En
France,les enquêtes les plus comparables sont celles menées en 1993 par une
équipede l’I NSERM,quel’on peutcomparer avecles étudesquenousréalisons
touslesquatreansdansle cadred'unprotocoleeuropéenqui s'appelleEspade, que
nous avons réaliséen 1999, que nous referonsen mars-avril. Nous aurons un
nouveaupoint sur les jeunes scolarisés à l’âge de 16 ans avec un protocole
comparablesurlaplupartdespays européens,Europeausenslarge.

C'estuneétudequi seplace dansle cadre du Conseilde l’Europe,qui
débordelargementles frontièresdel'Unioneuropéenne.

Ces donnéesen France montrent qu’entre 1993 et 1999, les deux
points decomparaisonles plusrobustes,il n’y a pasd'augmentationsensibledela
consommation d'alcool,quece soit auniveaudela consommationou desépisodes
d'ivresse.

Quand on le compare au niveau européen, notamment avec
l'indicateur qui est plutôt le signe d'un abus, c'est-à-dire l'ivresse répétée, la
fréquenceen Franceest trèsnettement inférieure à despayscommel'Angleterre,
la Suède,le Danemarket l'Allemagne.
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Pr NORDMANN. - Commentdéfinissez-vous les ivressesrépétées ?
Est-ce par l’interrogatoire? Quelssont les signesqui vouspermettentde classer
lesivresses?

M. COSTES. - Toutes les enquêtes sont déclaratives. Comme tout
comportementdéclaré, il y a un certain nombred’omissions,dansles deuxsens:
chezlesjeunes,il peuty avoir dessur-déclarationsparce qu’on correspondplusà
une norme sociale dans son groupe d’âge en déclarantavoir expérimenté le
cannabisqu’en déclarantn’avoir rienexpérimenté.

Sur l'ivresse,la questionest autour du sentimentressentid'ivresse.
Quandlesenquêtesont du tempset del'argent, on peut préciser en établissantdes
échellespar rapport au comportement provoquémais en général les enquêtes
restentsuruneformulation del'ivresse.

Celaa fait l'objet du groupePOMPIDOU au Conseil de l'Europequi a
travaillé cinq ou six ans pour arriver à définir consensuellement au niveau
européenuneformulation la moinsambiguëpossible.

Pr TUBIANA. – Quel est le nombred'accidentsde la voie publique
liés à l'alcoolenFrancepar rapportauxautres pays ?

Pr GOT. – Nous avons une assez bonne réponse. Deux études
viennent d’être publiées qui ont une source un peu différente: celle de
RAYNAUD sur l'ensemble des bulletins d'analyse d'accidents corporelsoù il a
cumulé cinq ans et celle de l'observatoire national interministériel de sécurité
routièrequi a reprisdefaçondétailléetouslesaccidentsde2001.

La proportion d'accidents mortels reste élevée : 32-33% pour les
accidentsimpliquantau moinsunepersonneavecunealcoolémieillégale.Cetaux
n’a pasbeaucoupbougésurles trentedernièresannées.

Simplement, comme le nombred'accidentsa été divisé par deux,au
lieu de 5 200 ou 5 500 tuésliés à l'alcool au débutdesannées 70, la valeur est
diviséepardeuxaujourd’huien proportion.

Alors que le nombre d’accidentschez les jeunesétait plus important
que chez les personnesplus âgées il y a trente ans, pour des questions
d'expériencede la conduite, quand on prenait la proportion d'accidents sous
influencede l'alcool dansune tranched'âge,on avait moins d'accidents dansla
partie des18-25quedanscelles des 25-35et 35-45.

Or, cettesituations’est inversée. Pour la première fois, on enregistre
une proportion d’accidentssousinfluence de l'alcool plus élevée dansla classe
d'âge 18-25 que dans celle postérieure, mais il faut être très attentif à l'âge.
Souvent, dansdesenquêtescommecelle deMarie CHOQUET, on estplutôt à 13-
15anset nondansla tranched’âgequi correspondà la conduite.



- 61 -

Pr TUBIANA. - Ceci expliquerait, sur le plan global, la diminution
descancersdesvoiesaérodigestivessupérieures parce quela diminution globale
de l’ alcool est indiscutable. Néanmoins, chez les jeunes,l'alcool conserve sa
gravité oumêmel’augmente.

Pr ROQUES. – Il me semblequec’est en contradictionavecce qui
vient d'êtredit, à savoirque les jeunes,sur le pourtourdu bassin méditerranéen,
semblent consommer moins d'alcool que dans les pays nordiquesalors qu'ils
semblent continueràavoirunefréquenced'accidentsplusélevée.

Cela vient-il d'une pratique de consommation? Ce serait très
intéressant, celasignifierait qu'ils boivent moinsmais différemment.

Pr GOT. - Celavient aussid'unepratiquedeconduiteet d'application
de la loi. L'Angleterre est passionnantedansles comparaisonsépidémiologiques,
passeulementparceque c’est dansce paysque beaucoup ont été initiées,mais
quandon voit qu’ils sontà moinsde500tuésliés à l’alcool, toutesclassesd’âges
confondues,quandnoussommesà 2 500ou 2 800,il n'y a pasun rapportde1 à 5
entre lesconsommationsd'alcool en Franceet enGrande-Bretagne. Cela veut dire
que les Anglais conduisent moins sousl'influence de l'alcool pour des raisons
historiques que nous connaissons, et une application de la loi qui est plus
dissuasive qu'enFrance.

Pr TUBIANA. - Les étudesmontrent qu'un alcoolique au volant à
septfois plusdechanced'êtredécelé en Grande-Bretagnequ'enFrance.

En Grande-Bretagne, le risque de pénalisationest tellement grand
qu'ils n'osent pasle faire; enFrance, le risquedepénalisationestplus faible donc
onpeutprendrele risque.

Pr ROQUES. - Pensez-vousquedansles pays méditerranéensc’est le
message de « dangerositéde l'alcool » qui a fait diminuerchez les jeunes la prise
d’alcool ?

M. COSTES. – Nous n’avonspas fait d'études mais il est sûr qu’il
faut analyserla placede l'alcool et du cannabis.Majoritairement, l'alcool et le
cannabischez les jeunessont consommésdansdesépisodesfestifs et pour une
recherchede« défonce».

La deuxième dimensionest la temporalité. A ce titre, il peut être
intéressant de confronter trois cartesau niveaudesdisparitésrégionales: la carte
de la consommation actuelle de la populationadulte, la carte desconséquences,
notammentenmatièredecancers,et la cartedes jeunes consommateurs.

Pour l’enquête Espade, la tranche d’âge est de 14-18 ans, nous
sommes très en amontdes consommations.Si elles deviennentproblématiques,
elles créeront des conséquences 20, 30, 40 ou 50 ans plus tard. Si la
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consommation actuelleva vers une consommationproblématique,ce sera peut-
être la cartedans30ou40ans.

Vous voyez des transformations entre la carte la plus ancienne
reflétant les consommationsau milieu du XXème siècle (carte des cancersou
cartedesconséquencessur le plan de la morbiditéou mortalité)et la cartede la
consommation actuelle de la population adulte, et elle est très différente de la
cartedesjeunes consommateursâgésde14à18ans.

Il faut prendreen comptecette dimensionde la temporalitédansnos
discussions.

M. LE PRESIDENT. - Si vous m'y autorisez,nousallons suspendre
notre discussion.Nous sommestrès honoréset fiers d'accueillir Monsieur le
Ministreà cette auditionpubliquedel'Officeparlementaire deschoix scientifiques
et technologiquessur un sujet d'uneimportanceincontestable en matièredesanté
publique et en matière législative, puisque le parlementvient de voter un certain
nombredetextestrès récemment.

C'estune préoccupationimportanteaussi pour le gouvernementdans
un contexteoù votre charge est particulièrementlourde puisquele secteur de la
santéest dansune situationque je qualifierai simplementde délicate et c'est un
douxeuphémisme.

Depuis votrearrivéeaugouvernement, vousavezdéployéuneénergie
incontestable et une eff icacité que l'on vous reconnaît (et Dieu sait si mes
confrères sont naturellement enclins à la critique), motivées uniquement par
l'intérêt général.

Vous avezfait en quelquesmois la démonstrationde votre capacité,
devotretalentet devotreefficacitéet je vousremercie devenir nousrejoindrecet
après-midi pour nous donner quelquesinformations sur vos perspectiveset
prospectivesen matière de drogue, questionque je qualifierai d'angoissantenon
seulement dansnotre pays mais partout dansle monde,et à laquelleon ne peut
rester indifférent.

Merci Jean-FrançoisMATTEI d'êtreprésentavecnouscesoir.

M. MATTEI, ministre de la Santé. – Monsieur le Président,
Mesdames,MessieurslesParlementaires.mesdames,messieurs,

D’abord, pardonnez-moi de bousculer l'ordonnancement du
programme. Jesuismoi-même soumisa descontraintesimprévueset je dois me
trouver à 16 heuresà la Sorbonneoù le Premier ministre lui-mêmeva parler
d'aménagementdu territoire avec la DATAR. Je medoisd'êtreà cemoment-là en
celieu.
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Jesuisen revanchetrès heureux quevousayez bien voulu bousculer
le programmepour me permettre de me retrouver parmi vous non plus pour
concluremaispour rythmer le débat sur un sujet qui me tient particulièrementà
cœur, sur lequelj'ai beaucouptravaillé et apprissur le terrain à Marseille puisque,
pendantsix ans,j'ai été l'adjoint du mairedeMarseille pour la lutte contre le Sida
et la toxicomanie.

ChristianCABAL l’a soulignédanssonrapport,les prisesdeposition
sur la drogueont souvent été pluspassionnellesquefondéessur uneréelle analyse
scientifique des données disponibles.Or, c’est bien d'un éclairagescientifique
dont nous avons besoin et c'est tout l'intérêt de ce débat conduit par l'Office
parlementaire que je connais bien pour avoir participéen tant quemembreà ses
travauxpendantsix ans.

Cet office, à de nombreuses reprises, a su aider le choix des
parlementairessurdes sujetsengageant l'avenirdenotresociétéet enapportant un
regard clair et objectif surdes questionscomplexes.

C'estbien l'impactdesdroguessur la santéqui doit nousguiderdans
noschoix politiqueset c'est bien mon souci.Cela doit êtresoulignécar cela n'a
pastoujoursétélecas.

Politiquement parlant, avant 1995, la drogueétait avant tout perçue
comme un problèmed'ordre public, abordéessentiellementsous l'angle de la
dangerositésocialeliée aux conduitesagressiveset incontrôléesinduitespar le
produit ou lesdépendancesqu'il suscite.

Et puis le dramedu Sida a bouleversécettevision en obligeant les
pouvoirs publicsà s'engager dansdesactionsderéduction des risquespouréviter
l'hécatombe.

Cenouveau regarda conduit à considérer lesdrogués noncommedes
coupablesmais commedespatients qui nécessitaient de l'aide, de l'humanité et
dessoins,et dèslors la drogueestdevenueunproblèmedesantépubliquemajeur.

Parallèlement, alors que la consommation des droguesdites dures
semble avoir diminuéme dit-on, celle du cannabisa considérablement augmenté
nousobligeantà nousinterroger sur sadangerosité. La Francepossèdele record
d'Europedela consommationdecannabischezlesjeunes.

La questionqui fait l'objet de cette journéeest celle de l'impact des
drogues sur le cerveau et ses conséquences sur la santé mentale des
consommateurs.

A la lecture du rapport de Christian CABAL, à la suite des
communications, du débat d'aujourd'huiet destravauxque j'ai eu le bonheurde
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meneravecmes confrères de l'Académiede médecine,je suis frappé par deux
choses.

D'abord, les avancées très spectaculaires réalisées par les
neurosciencesces dix dernières années portent sur la compréhensiondes
mécanismesneurobiologiques impliquésdansla dépendanceaux droguesdont la
deuxièmetablerondedecematinapu rendrecompte.

J'ai noté quela dépendance aucannabisa étélongtempsdiscutée,elle
semble maintenantêtre démontrée aussi bien chez l'animal que chez l'homme;
elle toucheparticulièrement les jeunes entre15 et 24 anset les adolescentssont
doncdeuxfois plusexposésaurisquequelesadultes.

Bien sûr, de nombreusesquestionscontinuentà seposer,notamment
sur les raisonspour lesquelles la consommationprécocedecannabisavant17 ans
est associée à un risque plus élevé de consommationd'autres drogues illicites.
L'influence des facteurs environnementaux ou génétiques, un phénomène
biologiquedesensibilisationcroiséeont étéévoqués.

L'autre aspect que je retiens est la complexitédes relationsentre la
consommation de drogue et les troubles psychopathologiques,non pas tant les
troubles aigus puisqueles psychoses cannabiquessont bien reconnues mais le
développement à long terme de maladies mentales et en particulier la
schizophréniequi esten discussion.

L'associationentrecannabiset schizophrénie est bien établiemais le
rôle exactdu cannabisdansle développementd'uneschizophrénie sembleencore
fairedébat.

Commele soulignent les psychiatres, notammentceux qui sont ici
présents - et j'y suis très sensible- les arguments scientifiquesen faveur d'une
relation causaleviennentappuyerun certain nombred'observationscliniques de
troubles psychopathologiques survenant chez les jeunes consommateurs de
cannabis.

Ce débatsur les effets chroniques du cannabisest essentiel, il nedoit
cependantpasocculter d'autres effets précocesbien démontréset très fréquents:
les altérations de l'attention, de la mémoire, la diminution des performances
intellectuelles,le retentissementsurle travail scolaire et l'adaptation.

Qui oseraitaussinier le rôle cancérigènedu cannabisau niveau des
voies aérodigestivessupérieures des gros consommateurs? Comment d'ailleurs
pourrait-il enêtreautrement puisquela quantitédegoudronprésentdansla fumée
decigarettedecannabis (50 milligrammes) estplusélevéequedansunecigarette
de tabac et qu'en France les deux produits coexistentsouventdans la même
cigarette?
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Enfin, je ne m'attarderai pas sur la question de la dangerositéroutière
ducannabisqui aétéévoquée.

Alors, comment les pouvoirs publics doivent-ils se saisir de ces
nouvellesdonnéesscientifiques et des incertitudespersistantes?

Jecrois fondamentalement quela politique depréventiondoit obéir à
trois principes: l'information,la cohérenceet la précaution.

D'abord,le devoird'information.

Nousavonsle devoir d’informer nosconcitoyenset cetteinformation
doit refléter la vérité du moment même si nous savons que des progrès
scientifiquespeuventnousamenerà révisernotrejugement.

Nous devons dire ce que l'on sait et ce que l’on ignore. Cette
transparence,àmonsens,conditionnela crédibilitédes pouvoirspublics.

Il me semble aussi essentiel (à cet égard, je partage l'avis du
rapporteur)deparlerde façon clairede la nocivitédechaquedrogueet denepas
gommer dans un discours unique sur la lutte contre les dépendances les
caractéristiqueset lesdangers propresàchaqueproduit.

La question « faut-il lutter contreles dépendances ou les produits? »
me paraît stérile. Nous luttons contre la consommationde produits dangereux
parcequ'ils peuvententraîner desphénomènes dedépendanceet desconséquences
gravespourla santé.

C'estcela la définition que je retiens pour la drogue: le cannabis, le
tabac,l'alcoolsontdesdrogueset je le redis.

Le terme « drogues douces » doit disparaître; parler de drogues
douces,c'est un peu comme lorsque les fabricants de tabac nous parlent de
cigarettes légères.Cettemention estd'ailleurs désormaisinterditesur l'emballage
descigarettesgrâceà un nouvelarticle de loi quej'ai présentédansle cadrede la
loi definancementdela sécuritésociale.

Le deuxième principe qui me paraît important est la cohérence et la
pédagogiedesmessages.

Commentvoulez-vous convaincre lorsque,dans un mêmediscours,
vous vous présentezcommefarouchement opposéau tabacmais hésitantsur le
cannabisalors que le deuxième contient sansdoute une teneurplus élevéeen
produits cancérigènes?

L'approche et les oppositions morales sont de ce point de vue
totalementdépassées.
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Le troisième principe est celui que nousa enseignél'histoire récente
de la santépublique, c'estle principede précaution,avec, si vousme permettez
cetteboutade,la précautionqu'il faututiliserenparlantduprincipedeprécaution.

Faisonsun instantabstraction de la consommationde tabac venuedu
fond desâges,si nousavions soupçonnéles risques sanitaires liés au tabacet si
nousavionsappliquéle principedeprécautionautabacavant sadiffusion massive
en vente libre, nous n'aurions sans doute jamais consenti à le mettre en
distribution sur le marchéet nousn'aurionspasaujourd'hui60000 décèsannuels
attribuables directementou indirectementau tabac dont 30 000 décès liés au
cancer.

Nousvenonsd'augmentersensiblementle prix du tabac,il s'agit d'une
mesureefficace, la plus efficace sans doute (encorequ'elle s'émousseavec le
tempset qu'il faut probablementy revenir) sur la baisse dela consommation.Pour
la première fois depuisquatreans,les ventesdetabacont diminué.

Cependant, permettez-moi d'ajouter qu'il faut veiller à ce que les
fabricants de tabac ne puissent pas contourner l'augmentationdes prix en
proposant aux jeunes des paquets de 10 à 15 cigarettesmoinscherset doncplus
attractifs.

Bref, il faut continuerde suivreles choses avec uneattention de tous
les instants. Je viens de signer avec le ministre délégué au Budget l'arrêté
obligeantles fabricantsà inscrire sur lespaquetsdecigarettesun messageclair et
sansambiguïté: « Fumer tue». Le chantier cancer seral'occasion de renforcer la
réglementationdu tabac.

Concernantle cannabis,nous en savonsdéjà assez sur ses effets
délétèresà court terme, sonrôle potentiel dansle déclenchementou l'aggravation
d'unepsychosesous-jacentepourappliquerle principedeprécaution.

Nousn'avonspasgrand mérite à cela, la décisionest facile, bien plus
facile que lorsqu'on a à faire à un médicament ou un vaccin dont les effets
bénéfiquessontimportants.

Qui pourraitprétendreaujourd'huiattribuer véritablementaucannabis
detellesvertuspourla santédela population ?

A ceux qui nousdisentd'attendreque les méfaitsdu cannabissoient
plus solidement démontrés par d'autres études, je réponds en paraphrasant
PAGNOL quejepréfèrelaisser mesurer lesautres.

Il nousfaut lutter contrela consommation decannabis.Notreobjectif
est clair : prévenir l'expérimentationchez les jeunes et tout faire pour éviter le
passage à la consommationrégulière chezles expérimentateurs.L'interdiction de
la consommationdecannabisdoit doncêtremaintenue.
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En revanche, la loi de1970qui serévèle inadaptée doit êtremodifiée
-uneloi inadaptéequi n'estpas appliquéeauncontreeffet surle respectdeslois.

Si l'on a desmessages clairs sur la dangerosité du cannabis,on peut
adapterlespeinessanscrainte quecela soit compriscommeunedépénalisationdu
cannabis.C'estcelaaussila pédagogie dudiscourspolitique.

Bien sûr, informer n'est pas suffisant pour prévenir, il faut agir à
d'autresniveauxenpoursuivantunepolitiquedevigilance.

Lesfacteursdevulnérabilité aux droguesont été bienmis enévidence.
Surcertainsd'entreeux,les pouvoirspublics nepourrontpas agir, c'estclair, mais
il a aussi étémontréquel'environnementsocial, l'exemple desparents,desamis
de lycée, la disponibilité des produits, c'est-à-dire la multiplication des
consommations jouent un rôle fondamental,notammentaucoursde l'adolescence
qui constitueen elle-même un des facteursdevulnérabilitéaux drogues.Celaest
denotreresponsabilité.

C'estpourquoi, s’agissantdu tabac, il estsi choquantdevoir quela loi
EVIN n'est réellement appliquéepar les adulteseux-mêmesque dans46% des
écoleset 54% deslycées.C'est pourquoi il nousfaut combattresansindulgencele
trafic decannabisenmilieu scolaire, c'est la premièrevigilance.

Par ailleurs, la prise en charge des usagersde drogue par voie
intraveineusea fait ces dernièresannéesde grandsprogrèsavecla miseen place
d'un réseau de soins spécialisés capable d'apporter une réponse médicale
immédiateet sociale,un projet thérapeutiquedesubstitution, un accompagnement
desusagers,y compris les plusmarginalisés.

A Marseille, j'ai fait installer en 1995 huit automateséchangeurs
distributeursde seringuesdanschacunedesmairies de secteur de la ville, et j'ai
confié leur surveillance à des associations compétenteset agréées sous la
coordinationdel’observatoire régional de la santé.

Après deux ansd'étude,nousavonspu démontrerque la population
qui venaità ceséchangeursn'était pasexactement la mêmequecellequi allait au
busitinérantou qui allait danslespharmacies.Nousavionsaccèsàunepopulation
encoreplusmarginaliséequel'on pouvait parfoismêmeignorer.

Jeviens de signerles décretspermettant le transfert desfinancements
descentresspécialisésde soinsaux toxicomanes de l'Etat à l'Assurancemaladie
pourquela forcedela symboliquesoit là, maispourautanttout n'estpasrésolu.

Le détournement de Subutex utilisé comme drogue par voies
intraveineusesest particulièrement préoccupant. De véritables progrèsdoivent
être faits pour le repérage plus précoce, la prise en charge des adolescents
consommateurs problématiquesde cannabis ou polyconsommateurs. Il y en a
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plusieursdizainesdemilliers enFrance.Lespsychiatresdoiventdanscedomaine
apporterici leurexpérienceet leur compétence.C'est aussi undevoir devigilance.

Enfin, étant donné les enjeux en termes de santépublique, il est
importantdansles cinq années à venir de développer la rechercheneurologique
mais aussi clinique et épidémiologique dansle domaine desdrogues et de leurs
conséquencessurlasantémentale.

Nousle feronsà trois niveaux.

Premier niveau,dans le cadre du plan cancer,je souhaite renforcerla
recherche épidémiologiqueet en sciencessociales afin que les pouvoirspublics
soient mieux éclairés sur des actions à mettre en œuvre pour diminuer la
consommation de drogueet les dépendances car le décalageentre la rechercheet
la décisionpolitiquedoit encoreêtreréduit.

Deuxième niveau, la recherche clinique en psychiatrie est
insuffisammentdéveloppée, elle est pourtantau cœur de notre réflexion sur la
dangerositédesdrogues et je veillerai à ce quecettedimension soit présentedans
la redéfinition dela politiquedesantémentale.

Enfin, troisième niveau, la MILDT doit continuer à jouer un rôle
majeurdansla stimulation de la recherchesur les drogues.La recherchedoit être
une des priorités d'action dansle cadre du prochainplan quinquennalde lutte
contre les droguesqui sera adoptépar le gouvernement au printemps. Il faut
toujourschercherà mieux savoir, à mieux comprendreet celaaussiest un devoir
devigilance.

Permettez-moi, pour terminer, de féliciter Monsieur CABAL pourson
très bon travail de synthèse, de remercier l'ensemble des médecins, des
scientifiques,desacteursassociatifs, desélus ici présents pour leur engagement,
pour leur aide dansle combat contre la drogue en France, en vous renouvelant
mesexcusespouravoirunpeuperturbél'ordonnancementdevostravaux.

(Applaudissements)

M. LE PRESIDENT. - Merci Monsieur le Ministre pour cette
présentation extrêmement claire, cohérente et qui répond aux trois enjeux
essentiels del’information, dela cohérenceet duprincipedeprécaution.

En effet, lorsqu'onconstate quelle attitudeaurait dû êtrela nôtre vis-à-
vis du tabacou les efforts faits en matièredemaladiedeCreutzfeldt-Jakobou de
certainesmaladiesrares, on est parfois perplexeet pantoisdevantnotreattitudeet
notre comportementvis-à-vis d'un fléau qui atteint descentainesde milliers de
jeuneset moinsjeunes dansnotrepayset du caractèreun peu plusunanimequi a
été le nôtre ou celui des responsablesvis-à-vis de cette question, avec
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manifestementla volontéde respecter un certainpolitiquement correct et de dire
qu’il nefaut pasfaireobstacle àcequi est inexorable.

Jecrois quela vertud'unhommepolitiqueestd'êtrecapable dedire ce
qui est nécessaireet d'avoir commeseuleréférencecelle de la santé,tenir un
langage de vérité et mettre ensuiteles mesures nécessairestelles qu'on l’attend
d'un gouvernement composé de ministres responsables dont tu es l’exemple
typique.

Nous nous connaissonsdepuis longtemps, je pense pouvoir être
autorisé à faire cescommentairespersonnelsmaisje crois largementpartagés par
l’ assistanceici et par l'ensembledes autorités et des professionnels de la santéde
notrepays.

Si un certain nombredequestionspeuventêtreexpriméesà Monsieur
le Ministre,c'estpeut-être l'occasiondele faire.

Ton exposé était complet, il définissait des axes et une
programmatique,notamment avecle planquinquennalqui vaêtreengagé.

Pr ROQUES. - Monsieurle Ministre, merci pour ce discoursqui est
rassurant. J'avaiscru comprendreque vous refaisiez une séparationentre les
droguesdureset lesdroguesdouces, je vois qu'il n'enestrien et je m'enréjouis.

Vous avez dit que la MILDT devait poursuivreson action, je m'en
réjouis également, et je me réjouis du fait que vous preniez l'initiative de
développer les recherchesdansle domaine de la toxicomanienon seulement en
Francemais évidemment au niveau européen puisque le 6ème PCRD a mis en
premièrepositionparmi dessujetsmajeursla recherchesurla toxicomanie. Jesuis
ravi quevoussouteniezcesdeuxactions.

Vousavezdit quelquechosequi m’estallé droit aucœur: il n'y a pas
decohérenceet pasdemessage cohérentsanstransparence. De cepoint devue, je
pensequ’il faut éviter absolument les effets d'annonce.Avant de prendredes
positions qui peuvent être troublantes pour nos concitoyens, il faut être
absolumentcertain quedesétudesont été faitesqui confirmentlesétudesinitiales.
Jecroisquec'estvraimenttrès important.

Merci Monsieurle Ministre.

Pr NORDMANN. – Je m'associeaux félicitations qui viennent de
vousêtreadresséesausujetdevotreexposé. Jevoudraisinsister surdeuxpoints.

Il me semblequela lutte contrela toxicomaniedevrait faire partie de
l'accentmis parvotreministèresur la préventioncaril est bienévidentquec'estla
partie pauvredu système de soinsfrançais lequelest axéeessentiellementsur le
patientet nonsurla préventiondes maladiesoudestroubles comportementaux.
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S’agissant du tabac, vous avez fort bien indiqué qu'il aurait fallu
appliquer le principede précaution il y a bien des années pour éviter les 60000
morts annuelles.Ce qui me semble s’y être opposé, c'est que l'on ignorait les
effets,enpartiegrâceà uneanti-publicité faite par les industrielsdu tabac qui ont
voulu minimiserleseffets déjàconnusà l'époque.

Dans le domainedu cannabis,par chance,il nesemblepasy avoir ce
lobby qui s'opposeà la diffusion deseffets scientifiquementétabliset doncil est
possible actuellement d'essayer d'éviter par une politique hardiede le banaliser
comme il a tendanceà l’ être.

Il me semblequ'il en estencore tempsavantquecelane devienneun
phénomèneculturellement intégrédansla jeunesse,commecelaa étéle caspour
lesboissonsalcoolisées par exemple.

M. MATTEI, ministre de la Santé. – Merci Monsieur
NORDMANN, celame permetdesoulignerà la fois cequevousditesen matière
derefusde la banalisation et cequedit MonsieurROQUESsur la nécessitéd'une
parfaite transparence.

En réalité,vousl'avez biencompris,le débata étémal engagé dansle
domaine desdroguesdepuis longtemps.On a toujoursvoulu continuerd'opposer
la répression,la prévention,on sent encoreparfoisce débatà fleur depeau.Je l’ai
bienvéculorsqu'il a fallu remplacer le directeurdela MILDT. Lorsqu'ons'engage
sur cette voie, on assistequelquefoisavectristesse à desaffrontementsqui n’ont
pluslieu d'être.

Le sujetn'estpaslà. Les trafiquants,les revendeursdoivent releverde
la répression et ceux qui sont les victimesdoivent relever de la médecine.C’est
bien le signalfort qui a étédonnéen nommant à la têtede la MILDT un médecin
spécialiste de cessujets, et je comptebeaucoupsur le travail de la MILDT pour
nous aiderà démontercetteespèce demodequi s'est développéeconsistant à dire
qu’un joint n’estpasgrand chose,quec’est normalpuisquepresquetout le monde
le fait, et qu’il faut cesser d’interdire,etc.

Cen'est pasainsiqu'il faut prendrele débat.

Au moment de son rapport, je voulais comprendre les choses,
MonsieurROQUES a bien vu que je ne séparais pasce qu'il avait avancé.Bien
entendu,je suisd'accord aveccequi a étéécrit, je disais simplementqueles voies
d'approche étaientdifférentesselon les produitsencause.Jecroisque maintenant
il faut expliquerquele cannabisest dangereux.

On nousdit que le tabacaussi,qu’il est revenduet que l'Etat en fait
ses choux gras. Soyons clairs, disons les chosestelles qu’elles sont. Si nous
n'avionspashéritéd'un usage ancestraldu tabac, je suispersuadéqu'aujourd'hui
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nousne l’autoriserionspas.Vis-à-vis du cannabis,il faut expliquer les chosesen
toute transparence.

Vous êtesen train de dire, avecles travaux qui s’accumulent,que le
cannabisn'estpasinoffensif, c'estle moinsqu'on puissedire. A partir de là, dès
lors que noussommesresponsables, nousdevonsprendreles décisionsde santé
publiquequi s’imposentmesemble-t-il.

Pr TUBIANA. - Monsieur le Ministre, aprèsmes amis ROQUES et
NORDMANN, je voudrais au nom de toute la communauté médicale vous
remercierpourvosprisesdepositionsi claireset si précises.

Vous avezprononcédeux motsauxquelsnoussommes sensibles.Le
premierestcelui dela cohérenceet le secondcelui dela persévérance.

Toutel'histoirede la prévention en Europenousa montrédepuisune
vingtained'annéesquerien nepeutsefaire vite et querien nepeutsefaire s'il n'y
a pas une harmonie entre les différentesmesuresprises. Il faut une approche
globale,uneapprochecohérenteet uneapprochepersévérante.

Dans le domainedela globalité, permettez-moi d'insistersurun point.
Si l’on met l'accentsur les dangers d'unedrogue, on favorise indirectementet
mêmesansle savoirle sentimentdela dangerositédesautres drogues.

On nous a reproché,à nous qui luttions contre le tabac, d'avoir
indirectement favoriséle cannabis puisque,commenousaxionstous nosefforts
sur le dangerdu tabac, celaavait pu amener certainsà faire croirequele cannabis
était nondangereux,cequi est unefauteextrêmementgrave.

Cetteapprocheglobale nousparaît absolumentnécessaire et je vous
remerciedel'avoir indiquée, j'espèrela voir miseen œuvrebientôt danslesfaits.

Le second point qui nous apparaît extrêmement important est
d’approcher de façon globale la prévention. Pour réaliser une culture de
prévention,il faut introduiredans la populationuneculture de santé, donner aux
gensl’i mpressionqu’ils sont maîtres de leur destin,maîtres de la santé,que la
santén'est pasun dondu ciel, ou dela nature, maisquelquechosequi seconquiert
chaquejourparsoneffort personnel.

Je voudraisinsistersur ce point, la prévention n'est pas l’ association
d'unesériede mesuresspécifiques, c'estcréer(et je suis heureux quevousvous
engagiezdanscettevoie) un état d'esprit favorable à la santéet soulignerpar tous
lesmoyensle rôlequechacundenouspeut avoirdansla promotiondela santé.

Pr GOT. - Monsieur le Ministre, je nevoudraispasquenoscollègues
imaginentqu'enFrance tout est parfait, qu'il n'y a plusaucunecontestationet que
cequefait le ministrecouvretotalementle champconcerné.
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Celaétantdit, je suisd'accord avec tout cequevousvenezdedire, en
particulier quandvousparlez desrisquesphysiques du cannabis.On ne peutpas
lutter contre le tabacsanslutter contre le cannabispour une raisonsimple,c'est
qu'habituellementle cannabissefume.

RogerNORDMANN a étéextrêmement laxistecematinendisant que
c'était un principede précautiond'imaginer que le haschisch pouvait donnerdes
cancers bronchiques.C’est prouvé épidémiologiquement. Dans un joint de
cannabis,il y a deuxà trois fois le goudron d’unecigarettenormaliséeeuropéenne
qui ellevoit sontauxdegoudrondiminuer régulièrement.

Nous sommes bien dans un accord assez profond sur le fait que le
produit est dangereuxavec des limites parfois dans les connaissancessur le
risque, mais nous sommes bien dans une situation qui tente de maintenir la
consommation auniveau le plusbaspossible enluttant contrele trafic avectoutes
les méthodespénalesjudiciaires, policières possibles, en ayant quandmêmela
précautiondetraiter le maladecommetel maisavecsapartderesponsabilité.

Il y aura toujours, comme pour l'alcool, une différence entre la
scarlatine, l’alcoolisme et la consommation de hachisch, mais on admetque la
prisonn'estpasla solution.Surcepoint,nousavonsdesaccordsassezfaciles.

Vous avezparlé decohérence, j'ai toujoursétésoucieux decohérence
dansla gestiondesrisques. On ne peut pasà un moment accepterun risque18
évitabledansun secteur,les véhiculesinutilementpuissants,et à un autremoment
s’attaquer à un risque 2 avec éventuellementdix-huit ans de prison pour le
fabricant qui commercialise une Porschequi peut aller à 250km/h puisquele
rapport du risque est de 1 à 18 et que dans le Code de la route on l’oblige à
construiredesvéhicules capables d'assurerla sécuritédetousles usagers.

Je reviens sur une discordance. Le gouvernement a accepté le
rétablissementpartiel du privilègedu bouilleurdecru alors que,dansla mêmeloi
de finances,au nom de la santépublique,on augmentait à justetitre le prix de la
cigarettecommeunélémentdedissuasion.

Noussommesun certain nombre ici dans l’épidémiologiede l’alcool,
à l’ époque,la cartedela distillation pourlesbouilleursdecru étaitcelle du cancer
del’œsophageet dela bouche!

Il n'est pas toujours facile de l’avenue de Ségur de régler les
problèmes au sein d'une majorité diverse mais il y a tout de même eu pour
l’ opinionpubliqueun signal fort : l'alcool est la droguebiendecheznous,on peut
enassurerla promotion, les autres sontdesdrogues qu'il faut rejeter.

J'aimerais avoirdirectement votreavissurcesujetdélicat.
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M. MATTEI, ministre de la Santé. – MonsieurGOT, vousêtestrop
aufait deschosespolitiques,ayant vous-mêmesévidansquelquecabinet, pourne
pascomprendrequecen’estpasdansle mêmetextedeloi.

J'avais la responsabilitéde mener le débat sur le projet de loi de
financement de la Sécurité socialequi estcelui qui a augmentéle prix du tabac et
j'ai apprisle votedel'amendement bouilleur decru parla pressecaril a étéadopté
sansque cela passedirectement par l’avenuede Ségurd'unemanièreou d'une
autre.

Jen'ai pasd'autre réponseà vousfaire, j'assumelesresponsabilitésqui
sontlesmiennesdansles textes queje conduiset je donnemesavislorsque je suis
sollicité.

Puisquevous avez souligné une discordancedans le cadre de ma
solidaritégouvernementale,j'assume.

Je voudraisen soulignerune autre car, dans le mêmetemps,vous
m'avezcritiqué pour avoir demandél’alcoolémie zéro au volant alors que vous
prétendiezqu'onnepourrait jamaisl'obteniret quec’était illusoire.

Permettez-moi de penser que là, au contraire, dans la discussion
interministérielle, j'ai rempli mon rôle de ministre de la Santé,doncde la Santé
publique, en argumentant qu’il était beaucoup plus fort de dire aux jeunes:
« Boire ou conduire, il faut choisir » et quec'étaitun choix clair. On vousdit que
0,5 correspondà deuxverres devin, maisquel verre et quelvin ? En définitive, il
n'y apasdejusteréférence.

Je persisterai à défendre l’alcoolémie zéro au volant. D'ailleurs,
permettez-moi devousdire quesi je savais,avantdeprendrel'avion, quele pilote
avaitunealcoolémieà0,5,je seraisquandmêmeunpeupréoccupé.

M. LE PRESIDENT. – Effectivement,les parlementaires, du moins
une majorité de circonstance, ont voté cet amendement dansles conditionsque
MonsieurMATTEI vient devousindiquer.

Les parlementairesne sont pas des purs esprits, ils sont au fait d’un
certainnombrede réalités liéesà leur circonscription entreautres. Ensuite,c’est
unequestiond'arbitraged'uneraredifficulté.

Jesuisparlementairedepuis 16 ou 18 ans,régulièrementnousavons
vu revenir cettedisposition,sousla pressiondecollègues. Il nefaut pasquel'arbre
cachela forêt pourdireclairementleschoses.

Jecomprendstout à fait cette réaction, je la partageégalementen tant
quemédecin, c’estuneresponsabilité parlementairequi a étéprise,elle n'étaitpas
forcément extrêmementrationnelle. Je crois que l'on peut reconnaîtreque Jean-
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François MATTEI s'inscrit dans le moyen-long terme,trèslong termej'espère,et
queparfoisdespetitsreplis tactiquessontnécessairesou imparablespar rapportà
unelignedeconduite.

Voilà cequeje voulais indiquer entantqueparlementairemaisje bats
macoulpetrois fois et mêmeplus.

Pr GOT. - Noussommesdansunesituationpassionnantedetrès forte
majorité et noussavonsqu'unetrèsforte majorité est paradoxalementplusdiff icile
àcontrôlerqu'unefaible majorité.

Pour nos collèguesétrangers, le privilège du bouilleur de cru est la
possibilit é de distiller, quand on est propriétaire d’arbres fruitiers, de l'alcool
artisanal.Il y a eu pendant longtempsun privilège fiscal : 10 litres d’alcool pur
sanspayerdetaxe.Là, le gouvernementvient dedétaxeràmoitié.

En France,il y a un côté symbolique danscettemesure.Elle exprime
la volontédelutter contre l’alcool.

Sur le problème beaucoup plus important techniquement et
tactiquement de l’alcoolémiezéro, vousl’avez proposéemaisvousne l’avez pas
obtenue.A mon avis, heureusement,vous ne pouviez pas l’obtenir. C'était une
positiondeprincipe.

Au niveaueuropéen,tout le mondeva vers l’ alcoolémie0,50, deux
pays sontencoreà 0,80et un està 0,20.Jepensequ'il faudrait abandonnerl'idée
quela Suèdepeutservirdemodèle, nousnesommespasdes Suédois-cen’est pas
péjoratif.

Dans les paysde l'Est, quandil y a eu ces tentativesde mettredes
alcoolémieszéro,cen'étaitpas appliquésur le terrain, et on a souventdit queles
lois nonappliquéesétaient demauvaises lois.

Imaginerqu’on ne pourrait pasprendre un verre de bière et conduire
ensuite, il y a unevision théorique dans cettepositionet c'est ce qui m'a heurté
parceque je pensaisquece serait impossible et qu’on n'était pasdansle réalisme
politique.

M. MATTEI, ministre de la Santé. – C'estprobablementparce que
j'ai défendu cette position extrême de l’ alcoolémie zéro que nous avons en
définitive, de manière solidaire,dansles arbitragesministériels, pris uneposition
extrêmementdure: au-dessusde 0,5, moins 6 points, et pendant trois ans,un
permisà 6 pointspour les jeunesconducteurs,ce qui veut dire la suppressiondu
permisau-dessusde0,5.

Si cette mesurene s'avérait pas suffisamment efficace et dissuasive,
j’ ai obtenule fait quenousreviendrionsà l’alcoolémiezéro.
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Je pense qu'il n'était pas totalement inutile que quelqu'un prêche
jusquedanssarigueurunepositioneffectivementtout à fait extrême.

M. LE PRESIDENT. - Merci Monsieur le Ministre, nous vous
laissonsà vosobligationsministérielles. Cet échange trèsdirect, trèsfrancet sans
fioritures était utile à notre débat. Puisquenous sommesdans une assemblée
parlementaire avecla présence du gouvernement,les parlementaires doivent faire
desarbitragestrèscomplexesmais il faut parfoispréconiserun certainnombrede
mesurespour aboutir à d’autres, la finalité globale devant s’inscrire dansune
logiqueet unecohérenceautourdesquelles il y aunepetitemarged'appréciation.
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TABLE RONDE N°3 :

PSYCHIATRIE ET DROGUES

Pr GOT. - Merci de m'avoir invité à venir parler de ces sujets
difficiles. En général,quand je quitte une réunioncommecelle-là, je suis fâché
avectout le monde; je suisfondamentalementun modéré,je suisdoncforcément
fâchéaveclesextrémistesdesdeux camps,et noussommes dansun domaineoù il
y en abeaucoup.

Avec Patrick MURA, nous avons mangé côte à côte, nous nous
sommes dit deschosesplutôt aimables, je ne lui dirai pasque ses chiffres sont
faux, que leur interprétation est incorrecte, qu’il n’y a jamais eu d’accord
scientifique sur le risque d’accident lié au cannabis dans le monde de
l’ accidentologie. Il y a uniquement un accord au niveau du monde des
toxicologistesmais comme ils ne font pasd’accidentologie,nousne sommes pas
dumêmebord,nousavonsdes avisdivergents.

C’est un débatque nousreprendronsentrenous,que volontairement
j’ ai mis decôté.Comme la loi a été votéerécemmentet quele parlement,danssa
sagesse,a trouvéunesolutionrelativementpeudangereusepar rapport à celle qui
avait étéinitiée,noussommesmaintenantdansunesituationde pouvoir attendre
deux, trois ou quatreans qu'il y ait des tests efficaces utilisablesau bord de la
route. Nous sommesd'accord, ce serala conditiondu bon fonctionnementd'une
législation.

Cesprécautions initiales étant prises,je voudraisvous parler de ces
difficultésentreépidémiologisteset décideursà bien comprendrece queproduit
l'épidémiologie et ce quel'on peut en sortir. Jesuisparticulièrementcontentque
certainsdesauteursdes textesqui ont contribuéà remuerl'opinion scientifique,en
particulier dansla relation schizophrénieet consommationde cannabis,soientlà
pourquenouspuissionsdiscuterdeces problèmesdenatureidéologique.

C’est toujoursgênantpour desépidémiologistes quanden faced'eux
ils ont desgensqui ont despositionsdenatureidéologique; on peuten avoir mais
on n'est pasdu même bord et souventon ne peut pass'entendre,on finit par se
faire traiter d'ayatollahde la santé publique.Cela m'est souventarrivé et j’ai été
ulcéréparcequecelanecorrespondaitpasàmonmodedepensée.

On peutêtre faceà des groupesqui cherchent à minimiser un risque
pourdesproduitsdefaçonassezglobale, aunomdela libertéhumaine,y compris
dese détruire ; on peutégalement assisterà unemajorationdu risqueen parallèle
parfois associéeà l'attitudeprécédentepourcertainsproduitsseulement.
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Et puis, nousavonsnosdiff icultés de naturevariée. En France, nous
en avons une.C’est peut-êtrela seule chose queje voudraisdire danscemilieu :
tant que la rechercheclinique en Franceseraau niveauoù elle est, on ne pourra
pasdire grand-chose.On ira dire ce qu’écrivent nos collègues anglais, suédois,
néo-zélandais, australiens parce que chez nouson ne produit pratiquementrien.
Onparle maisonneproduitpas grand-chose.

Il faut bien comprendre que nos grandesstructures de recherche
(INSERM-CNRS) ont desfaçonsd'assurer la promotiondesgensqui y travaillent
qui sontla négationd'uneétudedecohorteoud’uneépidémiologieaulongcours.

Il est plus valorisantde faire une biopsiecutanée, de rechercher des
systèmesenzymatiqueset de dire : « Puisquece systèmeenzymatiquedégradede
tel benzopyrène,on pourravoir lesgensqui le dégradentmal et leur dire denepas
fumerpour nepasavoir decancer bronchique. » Cela n'a aucun intérêtparcequ'il
ne suffit pasde dire à quelqu'unqu'il a un risqueélevépour qu’il modifie son
comportement.

Noussommesdoncdansunesituationdifficile, un semi-désert. J’ai vu
disparaître lesunesaprès lesautres lesquelquesunitésderechercheenFrancequi
s'intéressaientà l'épidémiologieenpsychiatrie.

Quandà Sainte-AnneMonsieurSADOUM est parti à la retraite et n’a
pas été remplacé,son centre est resté centre collaborateurde l’OMS pendant
quelquesannées; quand MadameKEMADA est partieà la retraite, elle n’a pas
été remplacée.La seule chose que l'on puissemontrer actuellement, c'est la
cohortedesschizophrènessuivieparFrançoiseKAZADBEC. Elle part dansdeux
ansà la retraite,si rien ne se produit, elle ne sera pasremplacée et on cessera
d’étudiercettecohortealorsque120secteurspsychiatriques sesontassociés pour
travailleravecellesurcettecohorte.

Des unités de recherche disparaissent, des grands organismes de
recherche parlentmaisnesaventpas passer à l’acte,c’est unecaractéristiquedece
pays actuellement.

J’ai rencontréle nouveau directeur de l'Institut national de veille
sanitaire la semainedernière, je lui ai dit queje venaisà l’A ssembléeaujourd’hui
et je lui ai demandés’il était d’accord pour que je disedevant un certainnombre
de personnes,y comprisdesdécideurs et desgensqui votaientdes crédits, que
l’ INVS ne faisait rien dansle domainede la pathologiementale. Il m'adit : « Tu
peux le dire.» Vous avez un renseignementde première main validé par le
directeurdel’I NVS.

Parmi les 350 unités de l’INSERM, 4 sontconsacréesà la recherche
psychiatrique,2,5% du budgetde l’I NSERM. Il me semblequenotreencéphale
mériterait mieuxque2,5% dela recherchemédicale.
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Tout demême, on fait uneintercommissionen2000pourla recherche
dansle domainepsychiatriqueen disantquec’est uneurgence,on crée unetask-
force, on dit que c’est une priorité. On distribuequelquescrédits, le PHRC, la
MILDT, maisc’est ridicule, ce sontdesmiettes,nousnesommes pas à un niveau
decrédibilité !

De plus, nous savonsqu’il faut des années pour rattraperle retard.
Actuellement,non seulement on ne le rattrape pas mais on est en train de
l’ aggraver.

Vous connaissez ces mots: « concomitance, comorbidité, facteur
causal, facteur favorisant,cofacteur » et ce qu’aiment bien les épidémiologistes:
« fraction attribuable à un âge donnéau cours de la vie ». On a l’impression
qu’une exigence méthodologiquede rigueur aboutit à masquer complètement
l'objectif qui estdemettreen relation desliensstatistiques entredessituations.

Jevais essayerd'exprimer cela defaçonplusconcrète.

Nous sommesdansdes systèmesavec des moléculespsychotropes
utiliséespar deshumainsqui ont leur génomeet leur conditionnement depuis la
naissancedansunenvironnementsocial particulier.

Nous connaissonsce système danstoute la santépublique.S'il n'y a
pasd’alcool parcequ'onest dansunezonedeprohibition, il n'y a pasdecirrhose
d'alcoolique. Si vous n'avez pas une voiture pouvant rouler à 250km/h, vous
écraserezmoins.

Nous sommes bien dans des systèmes que nous avons toujours
tendanceà vouloir analyserde façon cartésienneau niveau de chacun de leurs
élémentspour comprendre comment ils fonctionnent en perdantdevuecequi en
sortentermesdedommages,demalheurhumain.

En France, uneconférence deconsensussur la schizophrénievient de
se tenir en janvier, nous avonseu des discussionsavec des membresde cette
commissionet également avec desjournalistesmédicauxqui avaientrapporté ces
résultatssurle groupeestiméen situationdevulnérabilitéfaceàcettemaladie.

Souvent,on retientuneproportionde10%, cequi estconsidérable (6
milli onsdepersonnesdansnotrepays).Si on accepteun taux deprévalencedans
unepopulationd’adultesde 1 %, on estaux environsde 400000 malades. C'est
ungroupeconsidérablequi est très mal connu.

Nous sommes rigoureusement incapables actuellement, dans une
situation d'accroissement régulier de la consommationde cannabis, d'évaluerla
modification de cette prévalence dans une population avec un système
épidémiologiquetotalement inexistant.
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La situation semble tout de même évoluer. Je citerai deux phrases,
l’ uneextraitedel’expertisecollective del’INSERM sur le cannabis,denovembre
2001: « Cannabis : quels effets sur le comportement et la santé ? » Il y avaitune
recommandationde rechercher la nature des liens entre abus de cannabiset
présencedetroublesmentaux.

Quand on regardele contenu de l’ expertise collective, il y avait
énormémentdedescriptionsdece qui étaitdisponibleà l’époque,maisunegrande
incertitude, comme pour cannabiset sécuritéroutièrepuisquela conclusionétait
qu'actuellement les étudesdisponibles dansle mondepour le risque routier ne
permettaientpas de conclure, la majorité d'entre elles concluait à l'absencede
risque relatif significatif d’accroissement du risque, deux avaient un avis
divergent.

C’est un dessujetsdedivergence quej'ai avecPatrickMURA qui était
cosignataire de l'expertise collective, et maintenantil nous dit qu’il y a un
consensus mondial sur le risque routier lié au cannabis. J’en conclusqu’on lui a
tapésurla têtepourlui faire signer l'expertisecollectiveil y adeuxans.

Eventuellement,il réagira tout à l'heuremais je ne pouvaispaséviter
cetteprovocation.

Deuxième écrit récent,Hélène VERDOU à Bordeaux, qui s'occupe
beaucoupdu profil mental des gensqui à ses yeux sont aptes à développerune
psychose,et qui fait des tests précis pour voir si quelqu'un a un profil
psychologiquequi permet d'envisager qu'il est dansungroupeà risque.

Elle posedesquestions à desconsommateursde cannabispour leur
demanderquelssymptômes apparaissentquandils ont fuméun joint et elle classe
dansdesgroupeset dessous-groupes.

Si on prendcestestset si on les utilise pourfaire desgroupesquel’on
va introduiredansuneétudede risquerelatif commel’a fait MonsieurZAMMIT
pour l'accorddesconscrits suédois,on n’utilisera pasdesfacteursde confusion
mais des facteursde prédiction. Je pense que très souvent,dans son étude, il a
peut-être trop de précautionsà vouloir mettre dansdes facteursde confusionce
quel'on peut considérercommedesindicateurs d’appartenanceextrêmementpeu
spécifiques àungroupequi estplusexposéauxrisquesqu'àunautre.

Nous pourronsrevenir sur certains points de son étudequ’il pourra
ensuitenouspréciser.

Hélène VERDOU écrivait : « Ce constat d’incertitude qui prévalait
depuis des décennies paraît devoir être reconsidéré à la lumière de nouvelles
données fournies par de récentes études prospectives qui mettent toutes en
évidence une augmentation du risque de survenue de troubles psychotiques chez
les sujets consommateurs de THC. » Elle faisait en particulier allusion aux deux
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textespubliésdansla même livraison du British Medical Journal avec la cohorte
suédoiseet lacohortenéo-zélandaise.

S’agissant de l'étudede la cohortedeschizophrènesfrançais dedébut
1993, elle touchait 120 secteurs psychiatriques,une inclusion d’environ 3 200
maladesde18à65ans.

L’objectif de cette chercheuse, démographe de formation, était
d’étudier la mortalité et de rechercher, chaquefois que quelqu'unétait perdude
vue,auprèsde la mairie de naissance, si la personneétait décédée. Avec tousles
accordsde la CNIL et un systèmecomplexeastucieux,elle savait quela personne
était morteet avait la possibilitéde rechercherau niveau de l’I NSERM qui traite
lescertificatsdedécès detoutela Francela causedela mort. Elle a pu associer la
mortalité desacohorteà la causedudécès.

Cetteétudeestpassionnanteparcequ'elle montrequetouslesfacteurs
de surmortalité sont présents dans cette cohorte. Elle met en évidenceune
augmentationde la mortalitéparcancer, uneénormeaugmentation dela mortalité
par suicide (quinze fois le risque par rapport à la populationgénérale), et que
touteslesconsommationsdedroguesproblématiques sontassociées à cerisquede
suicidechezlesschizophrènes.

Chez les jeunes schizophrènes de sa cohorte, elle avait 25% de
consommations d'alcoolproblématiquespour cinq fois moinsdansla population
généraleavecdestestsclassiques dedépistaged'unealcoolisationàproblème.

Sur de tellesétudes,on voit immédiatementseposer le problèmedes
hypothèsesépidémiologiquesqui sontvraiment leshypothèses fondamentales.

Première possibilité: on a une population qui évolue, elle n’est pas
influencéepar une action psychoactive, il y a un groupede 10 % plus apte à
développer une schizophrénie. A partir de là, surtout après 15 ans, on voit
apparaîtreunefractionqui représentera environ1 % dansla classe d'âge 40-60 ans
ensachant qu'unepartie auradisparudu fait d’unemortalitéélevée.

La prise de psychoactifs intervient à un âge variable,probablement
l'âge de début peut avoir une importance. Quand on est à construire un
fonctionnementet unestructurecérébrale,on estprobablementplus vulnérableà
desactions.On verra la même proportion à un momentdonnéà 40-60 ans.Le
produit n'estpaslié à un risquerelatif accrudevoir apparaîtrela symptomatologie
dela schizophrénie.

Autre possibilitéqui sembledocumentéepar plusieursdecesétudes:
on a à un momentunefraction plus élevéeet on calcule un sur-risque. Certaines
positionsexpriméesà partir decesétudes, à monavis,nereflètentpas réellement
cequi aétédit danscesétudes.
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On voit immédiatement ce risque de passage d'une étudeobjective
présentéeavectous les éléments pour pouvoir l'apprécier à un détournement qui
en est fait commes’il y avait uneaffirmation par l'auteurquec'est unecertitude,
enparticulier surle traitement des facteursdeconfusion.

Intéressons-nous aux données de la cohorte des conscritssuédois,
50087 interrogésentrent en 1969et 1970dansce qui estdevenucetteétude,le
suivi est de 27 ans.On recherche une schizophréniepar un codage établi à la
sortie desétablissementspsychiatriques et on voit un risquerelatif et ajustéde1,3
pourlesconsommateursdecannabisseul dedévelopperuneschizophrénie.

Il y avait13 casdeschizophréniesur1 245 consommateurs(1 %) et il
n’y enavaitque4 sur70 qui étaient des consommateursplusdecinquantefois par
an.

Quandon regardece groupedesconsommateursdecannabisseul qui
est le plus intéressant,quandon voit la proportionde cas indiquéscommeayant
desproblèmespsychologiques ausens largeaumomentdela conscription,on voit
deschiffresqui, envaleur absolue,n’ont vraimentaucunesignification.

Parmi ceuxqui consommaientuniquementdu cannabis,15% (235sur
1 648) avaient eu un diagnosticd’une atteinte psychiatriqueau momentde la
conscription ou 17% un comportement perturbé (271). Chez les non-
consommateurs,8 % ne consommaientaucunedrogue(2 827 sur 30753) et 5 %
avaientuncomportement perturbé(1 680).C’est énorme!

Si on fait l'hypothèseque parmi ces 1 680 ou ces 2 827, Hélène
VERDOU pouvaiten classer un certain nombreselon descritèresbeaucoupplus
affinésqueceux-là dansun groupeà risquededévelopperunepsychose, et si sur
ces4 patients schizophrènesqui consommaientplus de 50 joints par an, on en
faisait passerdeux ou trois dans ce groupe des individus qui avaient des
caractéristiquesqui les faisaientclasser dansun groupeà risque, on nediscuterait
plus de facteursde confusion,on dirait qu’on est capable d'assurerune certaine
prédiction et qu’il faut admettrequetousles gens qui, quandils consomment du
cannabis,développentune forme clinique de schizophrénie,appartiennentà un
groupeà risque.

Si je dis cela, est-ce que cela a une importance pour la santé
publique? A mon avis, aucune. L’important estde savoirs'il existece risqueou
pas.

Que le déclencheurintervienne sur un terrain en quelque sorte
prédestiné par sesgèneset sa vie passée,c'est possible,mais cela n'a pas une
grande importancepour comprendre en termesde santépublique le poids de
l'associationconsommationdecannabis/développementd’unepathologie.
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Sur la cohorte d'élèvesaustraliens où la recherche porte surtout sur
cannabis,dépressionet anxiété, c’est le même type de problème.Un grand
nombreavaitutilisé le cannabis à l’ âgede20anset 7 % quotidiennement.

On voit dans l’étudedecette cohortequel’usagehebdomadaireestlié
à un risquemultiplié par deux de développerultérieurementune dépression ou
une anxiété.Le risqueest plus élevé chez les consommateurs quotidiens,et les
auteursretiennentla possibilitéd’uneffet pharmacologiquedirect.

C’estuneétudetrèsintéressanteavec unebonneméthodologie.

Attachons-nousensuiteà la cohortenéo-zélandaise,on suit tous les
enfantsnés en1972et 1973(1 137),96% sontsuivis jusqu’à26 ans.La priseen
compte dessymptômes psychotiquesayant précédéla consommation decannabis
est plusapprofondiequecequi avaitpuêtrefait dansla cohortesuédoise.

La schizophrénieest une maladie rare. Quandsur une maladiequi a
une incidence faible on greffe un sur-risque à 1,3, cela ne produit pas grand
monde.On a 3 personnes sur29 et cela fait 10% desconsommateursdecannabis
à 15 ansayant développéuneschizophrénie, alorsqu'ils n’étaientque3 % parmi
les non-consommateurs, donc une proportionrelativement élevéepeut-être avec
des critères d'entréedans la catégorie schizophrénie clinique qui n’est pas la
mêmequ’àd'autresendroits.

A la différencede l'étudeaustralienne, on n’observepasdedifférence
surlesétatsdépressifs,doncunecontradictionavec le résultataustralien.

Est-ce quele débat« causeou conséquence» est important ? Oui pour
MonsieurROQUES,et il a raisoncar il sait que,derrière, toutesles applications
thérapeutiquesvont dépendrede la compréhensionde ce qui sepasseau niveau
moléculaireet auniveautopographique.

On comprendqu'il y ait unerecherchepharmacologiqueclinique pour
tenterdecomprendreavecles modèles animaux, aveccequel'on sait del'humain,
les nouvellesméthodes d'imagerie, commentcelasepasse,maispour donnerson
poids auproblèmedesantépublique, beaucoupmoins.

Qu’il y ait un échangede mauvais procédésentrela maladiementale
et la consommation deproduitspsychoactifs, il n’y a pasbesoind’être trèsmalin
pour l’imaginer. Quand cela survienten aggravanttoutesles conséquencesde la
maladie mentale,enrendantle traitementplusdifficile, le suicideplusfréquent,la
mortalité de toutes causesplus fréquente, on voit que ces gens cumulent deux
ennuis: ils ont souventleurdépendanceet en plusuneschizophrénie.

Là encore, le fait que l’ un ait précédé l'autre, que l'un ait provoqué
l'autre, ne change pas grand-choseau niveau du systèmede soins, l'important
étant desavoirs'il y a uneaugmentationdu risqued'entréedansla phase clinique
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d'unede cesmaladies parce qu'étantprédestiné ou pas, le produit a interagiavec
votre fonctionnement psychologiqueet vous a fait passerdu mauvais côté de la
barredont onsaitquec'estunebarreunpeu variabled'unpaysà l'autre.

Il convient d’avoir uneattitude interventionniste et dynamiquequi est
de dire : n'attendonspas que les gens soient trop avancésdansleur pathologie
pourlesprendreencharge. Plusnousattendrons, moinsnousauronsdesuccès.

Une comparaison me semble intéressante, elle a été refaite à la
réunion deconsensussur la schizophrénie: n'attendonspas quelesgensaient des
métastases pour nous occuper de leur cancer ; prenonsla maladie le plus tôt
possible pouravoiruneefficacitémaximale.

Connaîtrela comorbiditéest très important. Se creuserla tête pour
savoir qui a commencé n’a pas une grosse importanceen termes de santé
publique, contrairement à la partie recherche pharmacodynamique des
mécanismespourleséventuelsdébouchésthérapeutiques.

Peut-on utiliser lesdonnéesactuelles del'épidémiologiepour faire des
choix politiques?

Bien sûr maissansmettre tousses œufsdansle mêmepanier, c'est-à-
dire nepasavoir l'il lusionqu'onva améliorer la connaissanceciblée desgroupesà
risquepourpouvoirfaireporter l'action uniquement surlesgroupesà risque.

C'est l'espoir des producteurs d'alcool qui disent: si nous étions
certainsdeprédire un sur-risqueélevédedevenirdépendantdansunepopulation,
unegrossepartiedela populationvivrait paisible,nousn’aurionspasà exercer de
contrainte sur elle ; en revanche, nousferionsporter le poidsde l'interventionde
préventionsurle groupeà risque.

Cette attitude est dangereuse parce que, dans l'ensemble,les tests
prédictifs ne sont pas toujours au point, ils demandent d'énormescapacités
d'intervention de genstrèsspécialisés, et vousn’en avez pasdesmilliers dansun
pays comme la France. Une fois que vous aurez demandé à un réseau de
correspondantsdevousdésignerunepersonne,on vousdira qu’HélèneVERDOU
fait bien cela,mais ce n’estpaselle qui seracapablede mettresur pied,avec les
moyensdontelledispose,unsystèmeprédictif.

Il ne faut donc pasavoir l’ illusion qu’on sera capable,en particulier
pour les schizophrènes,de dire avoir des testssuffisammentprécis, sensibles,
spécifiques pour identifier un groupe qui ne devra pas fumer de cannabis,et
capablede dire aux autres qu’ils pourront fumer, ils feront un cancerbronchique
quinzeansaprèsmaisils n’aurontpasderisquesdedévelopper unepsychose.

Il faut avoir un minimum desolidarité pour faire accepter lesattitudes
populationnelles: on a la même attitudevis-à-vis duproduitet del’ensembledela
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population, celadonneunepolitiquelisible. C’estce qu’essayaitdedire Monsieur
MATTEI, nousdevonsêtre cohérentset lesattitudesdoivent être compréhensibles
parunepopulation.

Celava un peuà l’inversedesgroupesciblésqui sontun peu un excès
de foi dansla capacitéqu'onpeut avoir à isoler un groupeà risqueet à agir de
façonefficace.

Il faut bien sûravoir unecohérence qui rejoint cequeje disaissur les
bouilleurs de cru, ne pas soutenirles bonsproduitsbien de cheznousparce que
lesproduitsétrangersseraient beaucoupmoinsbons.

Il faut savoirdire que si toutes lessociétésont leursdrogues, licites ou
illicites, ellesdoiventêtre capables d’affirmer quel'individu peutvivre mieuxsans
drogueset qu’ellesnesontpasindispensables.

Conclusion numéro un : sortir des attitudes socioculturelles selon
lesquelles le cannabisn’aurait jamaistué personnesansen faire un épouvantail
qui détournel’attentiondela lutteprioritairecontrel’alcoolismeet le tabagisme.

Comorbidité nesignifie pasindépendancedespathologiesmaisle plus
souventrenforcementdes effetspathogènesqui les provoquent,et ne paslimi ter
leseffets pathogènesdu cannabisau domaine de la pathologiementale. Le produit
est habituellementfuméet la consommationdetabacl’accompagne.

J’ai été frappé,Monsieur ZAMMI T, par la proportionde fumeurset
denon-fumeurs chez les gensqui prennent du cannabiset ceuxqui n’en prennent
pas. C’est uneévidence. Cechiffre estdocumentédansvotreétude.

Conclusion numérodeux : tousles auteurs insistentsur la nécessitéde
développer desétudesdecohortes pourmieux préciseret quantifierle rôle causal
d’uneconsommationdecannabis.

Il faut bien comprendreque même s'il y a de très bonnesétudes
suédoises,australiennes,néo-zélandaises, nousavons besoind'étudesfrançaises.
Dès que la connaissance est uneconnaissance de proximité, elle est acceptéeau
niveaunational.Quandon peut arriver à documenter la connaissanceau niveau
d’un groupesocial,la pertinence est encoreplusforte pourobtenirla modification
decomportements.

L’exemple desmédecins anglais et du risque lié au tabacest cité à
juste titre partout, c’est en faisant cette étude sur les cancersbronchiques des
médecinsque quelques personnesont eu l’idée de géniede leur montrerqu’ils
mouraientcommeleurs malades.

Cetteprofessionformée, scientifique,auraitdû savoir quesi le tabac
donnaitdescancerschez sespatients,elle était égalementexposéeau risque de
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cancer.Il estextraordinaire quecettepublication ait provoquél’effondrementde
la prévalencedu tabagismedans la populationmédicale anglaise avecun taux en
dessousde10%. Onadoncbesoind’étudesnationales.

Si la recherchepsychiatriqueen France demeureaussi peusoutenue,
soyons certains que nous n’aurons pas les études qui nous permettront de
convaincre.

On a été capable dans ce pays de faire un investissement
épidémiologiquesur les vaches, à causede l’encéphalitespongiforme bovine, qui
a coûté des centaines de millions, on est capablede tracer une vache depuis sa
naissanceavec des méthodesépidémiologiquesqui permettent de le faire sans
étiquettesmaisonnele fait pas.

On a été capablede dépenserplusieurscentainesde millions d'euros
pour 6 morts. Ce sont des chiffres qui perdent toute communemesure avec
l’ investissementpratiquement nul dans l’épidémiologie maladiementaledans ce
pays. Il y a là uneréalité.

La seule suggestionque je puisse faire à un représentant des élus
nationaux, c’est que si une commission parlementaire doit étudier les
responsabilitésdansle sous-développementde certains secteursde la recherche
cliniqueenFrance,il fautabandonner lesgrandsdiscours.

Si je contribuaisà avoir obtenu une choseaujourd'hui, ce seraitcréer
unetrentainedepostesd'attachésderecherchecliniqueet lesaffecterauxéquipes
répondant à un appel d’offres ciblé sur les comorbiditésdrogues/pathologies
mentales.

Si on était capablede faire cela, on pourrait redonnerun peudevie à
la recherche clinique en France dans ce domaine.Si ce n’est pas fait, nous
pourrons nousréunir dans deux, cinq ou dix ans, d’autres études passionnantes
auront été faites dans d’autres pays, éventuellementdansdes contextes un peu
différentsqui nenouspermettront pasdenouslesappropriercomplètement.

Même si touslessystèmes nerveux centrauxnesont pas trèsdifférents
d’un paysà l’autre, lesconditionsd’environnementsontdifférentes,enparticulier
la consommation d’alcool n’est pasla mêmedansle paysle plus consommateur
qu’estla Franceet dansunpayscommela Suèdeou la Nouvelle-Zélande.

Jevousremercie.

M. LE PRESIDENT. - Merci.

Tu asformulé deuxconclusionset unesuggestion.Jevaisdèsdemain
m'emparerdela suggestionpourque, dansle cadredel'Office parlementaire, nous
puissions définir un rapport sur la rechercheclinique dansce secteur.Quitte à
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utiliser la réserveparlementaire sur le plan financier, en tant que rapporteurdu
budget de la recherche, je m'emploierai à très court terme à ce que cette
proposition seconcrétise.

(Applaudissements)

Pourpoursuivredanscequi doit êtreun débatscientifique, et comme
il a étéfait mentionà plusieurs reprisesdepublicationsdenotreconfrèreStanley
ZAMMIT, il estopportunmaintenantqu'il puisses'exprimer,présenterlui-même
sestravaux,et que nouspuissionsensuiteouvrir la discussionsur ce point qui,
incontestablement,recueille beaucoupd’adhésionentermesd’interrogation.

Dr ZAMMIT. – Nous avons beaucoup entenduparler aujourd’hui
d'uneétudeà laquellej'ai participé portantsur la relationentre l'usagedu cannabis
et le risquededévelopper uneschizophrénie.

Vousavezdéjà entenduà quelquesreprisescematindes élémentssur
la schizophrénie.Tout d'abord,il s'agit d’un troubledont l’inc idenceest d’environ
1%. Il est caractérisépar l’ existencede symptômespsychotiques, comprenant
notamment des hallucinations.Ainsi, quelqu'unsouffrant de ce trouble peut-il
croire qu'il est espionné,il s'agit d’un délire ou d'hallucinations,les patientsont
parexempledesvisionsdansle cadred’hallucinationsvisuelles.

Ces symptômes psychotiques peuvent cependant apparaître dans
d'autrespathologieségalement regroupées sousle nom de psychoses, toutefois,
tout ce qui affecte le fonctionnementdu cerveau,toutemaladie, touteingestionde
substancestoxiquespeuvent entraîner dessymptômesdetypepsychotique.

La définition quenousretiendronsde la schizophrénie est celle d'une
maladie chronique,dont les symptômessontprésentspendant aumoinssix mois.
Il existe le plussouventdes rechutes tout aulongdela vie decespatients.

Avant de me concentrer sur la schizophrénie,je vais évoqueravec
vousla relationexistant entrele cannabis et lespsychoses.

Ainsi, lors desexpériencesen laboratoire, lorsquedesdoses moyennes
ou élevéesde THC sont injectées,on constatequecelapeut causerune psychose
toxique.Il n'y a pasuniquementdansce cas deshallucinationsou desdéliresmais
également des problèmes de confusion, d'orientation. Bien souvent, la
récupérationestcomplèteaprèsquelquesheures.Il s'agitd'unecriseassezrapide.

On pense également que le cannabis consommé peut probablement
causer une crise psychotique aiguë et passagère sous la forme de symptômes
psychotiques(délire, hallucinations).Bien souvent,quandles doses de cannabis
ingéréessont assezélevées, c'est ce que l’ on constateen pratique clinique. La
récupérationpeutavoir lieu quelques joursaprèsla consommationdecannabis.



- 88 -

Il est beaucoupplus difficile d'établir si le cannabispeut causerdes
maladieschroniquestellesquela schizophrénie qui persisteraient aprèstout arrêt
d'uneconsommationdecannabis. Après le débutde la schizophrénie,le cannabis
exacerbeles symptômes psychotiqueset augmentele risquede rechute mais la
question demeurede savoir si le cannabisest réellementun facteur de risquede
développementdela schizophrénie.

Je commenceraipar la première étude, une étudefaite par Monsieur
ANDREASON de Suèdeet son équipe. Il s'agit de l'étude d'une cohorte de
conscritsde50000hommesâgés de18 ans.Ils ont étésuivispendant13 ans.Lors
de la conscription,ils ont eu un entretien mené par des psychologues et des
psychiatres.

L'équipede Monsieur ANDREASON a montréqueceux qui avaient
consommé du cannabis plus de cinquantefois à l'âge de 18 ans développaient
davantage la schizophrénie.

De nombreusescritiques ont été formuléesà l'égard de cetteétude.
Tout d'abord l'effet d'autres drogues telles que les amphétamines,fréquemment
consomméeschezles consommateursde cannabis,n’est-il pas responsablede ce
résultat ? Cet aspectn’avait pas étéévaluéparANDREASSON.Il était dece fait
difficile d'établir une relation claire entreusagede cannabiset la schizophrénie
tantquel’on n’avait pas éclairci depoint.

Noussavonségalement quelestraitsdepersonnalitépeuvent entrer en
compte et participer au développement d’une schizophrénie.Les difficultés
éprouvéesdansla sphèrerelationnellejouent égalementun rôle.

Uneautrequestionqui seposaitétait la suivante: est-cequedes traits
de la personnalité particuliers entraînaient la consommationimportante de
cannabis.La surconsommation remarquéepar ANDREASSONn’étant en réalité
que le reflet de troubles psychopathologiquespréalables. L’hypothèse d’une
automédication de leur part par le cannabis a donc été avancée. Cettedernière
avait lieu pendantla phasede prodromesde la maladie, périodependantlaquelle
préexistent dessymptômes a minima pendant desmois, voire desannées avant
quela maladienes’installe.

Il était donc possible d’envisager que des personnesen train de
développer uneschizophrénieconsomment simplementdu cannabis pour alléger
leur condition, pour se sentir mieux. S’il existe donc une relation entre la
consommation de cannabiset la schizophrénie,il se peut que cette relation
s'exprimepar le fait quedes traits depersonnalité et d'autresfacteursaugmentent
le risquede l'usagede cannabiset de développeruneschizophrénie. Il était aussi
possible d’envisager le fait qu’un certain nombredes personnesrecrutéesdans
l’ enquête,lors de leur conscription, étaient en train dedévelopperà bas bruit une
schizophrénie
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L'objectif de notre étudeétait donc de nous penchersur la relation
entre l’usage de cannabiset l’apparition d’une schizophrénie,tout en évaluantla
consommation concomitanted’amphétamines.

La cohortequenousavonsétudié comporte50 087 hommesâgés de
18a20ansconscritsdansl'arméesuédoiseen 1969-70.

La procédurede conscription incluait des tests de personnalité et
d’intelligence ainsi que des questionnaires portant sur la famille, le contexte
social, le comportementet l'usage desubstances.De plus touslessujetsconscrits
étaient examinéspardes psychologues et des psychiatres.

Nousavonsensuiteutilisé le registredessoinshospitalierssuédoisce
qui nousa permisd'identifier toutes lesadmissionspourschizophrénieentre1970
et 1996. Nous sommesdonc allés un peu plus loin dans le tempsque l'étude
d'ANDREASON. Nous nous sommes également penchés sur toutes les
admissionsdepersonnesayant eu lieu bienaprèsla conscription car il sepeutque
despersonnessouffrant desprodromesde la maladie aient été admisesaprèsla
conscription.

J'aimerais vous montrer la proportion de personnesdans le groupe
consommantdu cannabis ayant développéuneschizophrénie.Nousavonsdivisé
le suivi de notre cohorteen deux groupes. Un premiergroupequi avait déclaré
uneschizophrénieentre0 et 5 ansaprèssonincorporationet un deuxièmeentre 5
et 27 ansaprèsle débutde l'étude.Mes résultatsseprésententsousla formed’un
Hasardratio (HR) (ou risquerelatif ). Il s'agit du risquerelatif de développerune
schizophrénie correspondant au rapport du risque de développer une
schizophrénie en cas d'usagedu cannabis sur le risque de développerune
schizophréniedansle cas où il n'y a pasd'usagededrogue. Lorsquele HR=1, on
considèrequele risquerelatif (ici associéà la consommationdecannabis) estnul
Lorsquele HR estde 2, le risqueestdoublé, lorsquele HR estde 0,2, il y a une
réduction de 80% desrisques.Nousavonségalement déterminéun intervalle de
confianceà 95%. Il s'agit dela fourchette des valeursentre lesquellesvous pouvez
êtresûr à95%quela valeur trouvéecorrespondà la réalité.

Nous nous sommes donc penchés sur la relation entre l'usage du
cannabiset la schizophrénie. De plus, nous avons pris en compteles traits de
personnalité qui permettent une intégration sociale, le QI, ainsi que le lieu où
l'enfant a été élevé, sansoublier d’identifier les comportements perturbésdans
l'enfance.

Sur50 054 sujetssuivispendantprèsdetrenteans,362(0.7%)d’entre
eux avaientdéveloppéune schizophrénieen 1996. Il est très diffic ile d'étudier
quels sont les facteursà risque de développerune schizophrénie.11% de la
cohortea affirmé consommer du cannabisen répondantà desquestionnairesqui
n'étaientpasanonymes.
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Ceuxqui n'ont jamaisconsomméde drogueont un HR de 1. Plusles
personnesconsomment de cannabis, plus le HR s’élève. Il était de trois par
rapport au groupe témoin pour une consommation supérieure à 50 fois, vie
entière.La moyennede ce groupe est de 3,1, avec un intervalle de confiance
compris entre1,7 et 5,5. On peutdire, si l’ on prendcette bornesupérieure que le
risquepeutêtreaugmenté jusqu'à5,5 fois pour cettepopulation à plus de 50 fois
déclaréede consommation de cannabis tout au long de leur vie au momentde
l’ incorporation.

Si l’on s’intéressemaintenantaux sujets qui ont développéune
schizophrénie5 anset plus après la conscription, l'hypothèsede l'automédication
est beaucoup moinsprobable. Là encore,plus la consommationdecannabisa été
fréquente,plus lesrisquessontimportantsdedévelopper uneschizophrénie.Cette
augmentationpeut être de 2,5. La borne supérieurede l’intervalle de confiance
(1.2-5.1) montre que le risque peut être multiplié jusqu'à5,1 dansce cas. Ces
valeursont été ajustéesvis-à-vis de nombreuxparamètres qui auraient pu être
considéréscommeconfondants. Nousnoussommesaperçus quecesajustements
n'avaient pasd'effetsurlesrésultats.

Je voudrais vous faire connaître plus précisémentcesrésultatsen le
comparantà un groupequi n’a consommédu cannabisqu'uneseule fois. Les
effetsdesamphétamines sontpeuprobables.Si l’on étudiemaintenant l’ effet de la
consommation de cannabis seul au momentde l’incorporationet quel’on étudie
dansce sousgroupede conscrits à n’importequel momentde sonévolution, on
constatequele risquededévelopper uneschizophrénieaugmenteavecla quantité
consomméeet quedansle groupeplusde50 fois, l’ intervalle deconfiancedu HR
est compris entre 2.1 et 21.7, ce qui veut dire que lorsque la fréquencede
consommation augmente, le risque de développerune schizophrénieaugmente
égalementd'unratio de6,7en moyenne.

Pournousrésumer,nouspouvonsdire que l'usagedu cannabis avant
18 ans est associéà un risque accru de développement d'uneschizophrénie. Il
semblerait que l'effet soit dépendantde la dose ingérée.L'effet ne semblepas
pouvoir êtreexpliquépar l'usaged'autresdroguescarle fait d'ajusterlesrésultats à
l'usaged'autresdrogues n'apaseu d'effets sur lesrésultats.De plus, nousavonsvu
que l'effet de l'usagedu cannabis est présentégalementchezles sujets qui n'ont
consomméducannabisqu'uneseulefois.

Lorsquenousavonsajusténosétudes aux traits de personnalité,cela
n'a pas eu d'effets sur les résultats. Les comportements à risque tels que
consommation d'alcoolou de tabac, les facteurs biologiques,le risquegénétique
ou tout paramètre associé lié à la personnalité,ne semblent pasavoir de poids
spécifiquesurle risqueultérieurdedévelopper uneschizophrénie.

D'autresparamètresvont dans le sens de la théorie qui veut que
l'usage du cannabisaugmente le risque de développerune schizophrénie.On
s'aperçoitquele cannabispeut causer dessymptômespsychotiquesaigus.De plus,
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un usage du cannabis par des enfants ou des adultesaugmentele risque de
symptômes psychotiquesune fois adultes. Je me rapportesur ce point à l'étude
longitudinale de Dunedin (Dunedin longitudinal study) et celle de NEMESIS
(NEMESISlongitudinal study).

De plus, l'effet du cannabissur les neurotransmetteursrecouvreles
mêmesmécanismesbiochimiquesqueceux quel'on peutobserver danslescas de
schizophrénie,maisnousnesavonspasencorebeaucoupdechosessurcet aspect.

La critique principale sur cette étude est la suivante : pourquoi la
schizophrénien'est-elle pasplusrépanduepuisquel'usageducannabis augmente?

La réponse que nous pouvons apporter est la suivante : la
schizophrénien'estpas causée par un seulfacteurderisque. Noussavonsqu'il y a
certainesprédispositionsgénétiques, de nombreuxfacteurs entrenten comptequi
biensouventinteragissent.

Il est possible que certains facteurs de risqueaugmententalors que
d'autres voient leur importancediminuer. Pour le moment nous ne savons pas
exactementcequi sepasse.

D'un point de vue général, l'explication la plus probable de nos
résultats est que l'usage du cannabisaugmenteles risquesde développerune
schizophrénie.

Je souhaiterais faire quelques remarques qui nourriront notre
discussion. Il est probableque les chiffres dont nousdisposonssur l'usage des
droguessontinférieurs à la réalité.N'oublions pasquelesquestionnairesauxquels
ont répondules sujets n'étaient pas anonymes. Dansles annéesqui ont suivi, ils
l'étaient, nousavonspu observer que les chiffres avaient grossi. C'est pourquoi
nous pouvonsdire que les chiffres dont nous disposionsétaientinférieurs à la
réalité, si bienqueleseffetssont certainement plus importantsqueceux quenous
suspectons.

Deuxièmepoint, la puissanced'action du cannabis a augmentédepuis
1969. Les étudesqui ont été faites autrefois ne sont plus aussi pertinentes
aujourd'hui car, en 1969, un joint de cannabiscontenait 10 mg de THC.
Aujourd'hui, on peut trouverdes joints qui contiennentenviron150 mg de THC.
Cela peut même aller jusqu'à300 mg par joint. Les chiffres sont difficiles à
comparerselon lesannées.

Même si l'usage de cannabis augmente le risque de développer une
schizophrénie,les risquesindividuels demeurenttrèsbas.On parled’un risquede
1%, et si ce risqueestmultiplié par trois, celane fait que3%. Celaveut dire que
de nombreusespersonnescontinuerontà consommerdu cannabismême si elles
comprennentquecelapeut entraîner le développementd'uneschizophrénie.
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Je vais vous donner des chiffres pour la population de Grande-
Bretagne. Aujourd'hui, 50% de la population adulte jeune a reconnu avoir
consommé du cannabis. Cela signifie que si l'usage du cannabisaugmenteles
risquesde développerune schizophréniede 30%, la fraction attribuable à la
population neseradetoutesfaçonqu’aux environde15%dela population.

Si l'on parvenaità éliminer le cannabis, cela signifieraitqu'environ 15
desschizophréniesnesedévelopperaient pas.

Jevoudraisremercier mes collègues, Monsieur ANDREASSON,sans
oublier MonsieurALLEBECK et le MedicalResearchCouncilqui a financé cette
recherche.Jevousremercie.

Dr NUSS. –.Je suis psychiatre dans le service de psychiatrie du
Professeur FERRERI à Paris et suis responsablede l'unité de priseen chargedes
premiersépisodesde psychoseet destroubles de l'humeur.Les patientsdont je
m'occupe sontdoncmajoritairement desgrandsadolescentset desadultesjeunes.
Jetravaille aussidans l'unité INSERMU 538du ProfesseurGermainTRUGNAN
qui étudie diversesprocédures impliquées dans les trafics membranaires des
cellules épithéliales.Ma thématiquede travail dans ce laboratoires'attacheà
l'étuded'un desfacteursdevulnérabilité supposée à la schizophrénie, à savoir une
anomalie du métabolisme lipidique membranaire. Cetravail comportel'examende
l'hypothèsephospholipidiquedela schizophrénieavec, commeparadigmed'étude,
l'impact du cannabissur le métabolismephospholipidiquemembranairedu sujet
sainet du sujetschizophrène.

Le rôle délétère du cannabis sur le déclenchement et/ou la
pérennisationde la schizophrénie agite la communauté psychiatriquedepuis de
nombreusesannées.Cependant, jusqu'àunedaterécente, le nombreinsuffisantde
travaux scientifiques sur les effets neurobiologiquesdu cannabisainsi que des
contraintes idéologiquesconcernantson rôle dansle déclenchement de troubles
mentaux rendaient difficiles l'obtention de crédits de recherche sur cette
thématique.Peut-êtreest-ce la raisonpour laquelleles financementsobtenuspour
nostravauxont étéjusqu'àprésent exclusivementprivés. J'ai cru comprendrequ'il
y aurait dansl'avenir un peu de subsides publics sur cette thématique.Je m'en
réjouiset enacceptel'augure.

Le conceptdevulnérabilité qui prévautaujourd'huien cequi concerne
la schizophréniedégage la compréhension de cette dernière du modèle de la
causalité simple, de type pasteurien,car il ne rend pas compte de son
hétérogénéité clinique et biologique. Ce modèle comprend la schizophrénie
comme une pathologieau déterminisme complexeet pluriel au sein duquel le
cannabispourraitjouerle rôle,parmid'autres,defacteurprécipitant.

Le modèleaveclequel noustravaillonsconsisteà mettre en parallèle
les hypothèsesactuelles les plus rigoureusessur la connaissance desanomalies
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biologiquesassociées à la schizophrénieavecles données les plus récentes sur la
neuropharmacologie ducannabis.

Notre constat est qu'il se trouveque le cannabispeut affecter, en les
accentuant, certains des mécanismes physiopathologiques connus de la
schizophrénie.Ce chevauchement concerneplusieursniveaux d'hypothèse.Dans
cette perspectiveet dans le cadre de notre travail de recherche, le cannabis
altèrerait encore davantage les anomalies phospholipidiquesmembranaires
présenteschezles schizophrènesou les sujets à risques de l'être.L'applicationde
ces travaux fondamentauxà la clinique se situerait au niveau de la prévention
secondaire.En effet, la détection demarqueursderisquesphospholipidiqueschez
les jeunes consommateurs de cannabis pourrait permettre d'identifier une
population à risquevis-à-vis dudéclenchement dela schizophrénie.

En préambuleà mon exposé, il me paraît importantd'indiquerd'une
part que nous ne réduisonspas la schizophrénieà une maladie purement
biologique et que,d'autrepart, il existeplusieursniveauxla dangerositééventuelle
ducannabis.Celui qui concernela schizophrénien'étantqu'und'entreeux.

Pour la commodité de l'exposé, nous ne nous intéresseronsqu'aux
aspects biologiques dans la compréhension de l'étiopathogénie de la
schizophrénie. Je distinguerai par ailleurs deux niveaux de dangerositédu
cannabisvis-à-vis des troublesmentaux. Ils concernentdes registres de nature
différente.Le premier d'entreeux, que j'appellerainon spécifique, résultedu fait
que la consommationde ce produit s'effectue parfois dès le jeune âge. Le
deuxièmeregistreconcerne le danger quefait courir le cannabisà des populations
à risque psychiatrique.Concernant le risque non spécifique (c'est-à-dire ne
correspondantpas à une population présentant un risque psychopathologique
particulier), la consommation précoce et constantede cannabis chez le jeune
adolescentpeut conduire ce dernier à un handicapfonctionnel ultérieur. Une
consommation constanteet significative de cannabisau début de l'adolescence
entraînesouventles adolescents vers un discret, mais sensible, fléchissementde
leurs performancesscolaires.

Dans un systèmescolaire très sélectif comme le nôtre, une légère
diminution de performance modifie la trajectoirescolairede cesjeunes, les met
aussi en contact avec d'autres jeunes qu'ils n'auraient pas rencontrés aussi
continûment dansleur trajectoire initiale tant au plan socioculturel,intellectuel
quedesrepèresinterpersonnels.

Par ailleurs et toujours dans cette population, la diminution des
initiativesliée ausyndrome amotivationnel induit par le cannabis,demêmequele
maintiendansun grouperestreintde pairsconsommateursconduit l'adolescent à
unediminution de la variété cesapprentissagessociétaux.Les adolescentsqueje
suis en psychothérapiequi ont été de forts consommateursde cannabis dès leur
jeuneâge, présententdesdifficultés dansl'apprentissage descompétencessociales
et langagières. Il s'agit essentiellementdes compétenceset des stratégies
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adaptatives que l'on apprend implicitement quandon fréquente,à l'occasiondes
multiples brassagesliés aux activitésde l'adolescence, des personnes de culture,
de milieux différents.Les patientsdont je parle n'ont souventfréquenté qu'une
seuletypologiede personnes,celles qui consomment aveceux dont les codesde
communication sont essentiellement du même registre. Par ailleurs, la
consommation chroniquede cannabissembleconduire ces adolescents à une
confusion dans la discrimination de leurs émotions. Ils semblent discerner
difficilement s'ils sont en colère, en manque,amers, angoissésou dépités.La
palette du nuancier affectif paraît avoir été peu expérimentée, notamment
lorsqu'elle est suscitée par l'interaction avec les autres. Toute une série de
compétences vis-à-vis des relations interpersonnelles, qu'on appelle les
compétencessociales,semble ne pas avoir étéacquiseet faire défautau moment
où l'adulte jeune commence sa vie professionnelle. Cet élément peut porter
préjudiceà l'intégration de ces jeunes plusieursannéesaprèsleur consommation
continue.

Le risquespécifiquequeje développerai avec vous s'adresse nonpas à
cettetranched'âge jeune, soumisedurablement à uneconsommationdecannabis,
maisà unepopulationrestreinte, mal connuebienquedeplusen plusexplorée,à
savoirdessujetsjeunes,présentantun ou desfacteurs derisquededévelopperune
schizophrénie.On ne considèredonc pas ici la populationdansson ensemble,
mais un sous-groupe de personnesà risque pour lesquellesle cannabisserait
potentiellementdangereux. Ces donnéesne sont donc pas extrapolablesà une
autre population. De nombreux travaux d'épidémiologieclinique récentspubliés
dans des revues référencées à haut impact factor étudient ces populationset
montrent que le cannabispeut en effet précipiter et exacerber chez eux le
développementd'uneschizophrénie.

Je rajouterai, pour être complet en ce qui concerne les dangersdu
cannabis,ques'ajouteauxdeuxniveauxdécritsplushautun troisièmepourlequel
le nombredepublicationsscientifiquesestfaible bienqu'il soit à l'œuvredefaçon
manifeste. Je veux parler du danger résultant de l'idéologie associéeà tout
discours sur le cannabis.Ce produit, dans l'inconscient collectif de notre pays,
semble indéfectiblemententrelacé au conceptde liberté, à l'idéede jeunesse. De
ce fait, toute personnedéclarant que le cannabispeut être dangereuxdevient
implicitement suspectede s'opposerpersonnellement à la notion de liberté
universelle et destigmatiser la jeunesseenla réprouvant.Evoquer l'existence d'un
risque concernant l'usage du cannabis équivaut ainsi à s'afficher comme
réactionnaire, tendancieux, insoucieux desréalitéscontemporaines.

Il noussemble pourtant que dire que le cannabis est potentiellement
dangereux n'estni jeuneni vieux, c'est un fait. Cetteposition n'escamote pasà
mesyeux le débatqui doit conduire, dansun deuxième tempsà ce que,éclairée
par la naturedu dangerqu’il comporte,notre sociétéchoisissesi elle le tolère,
comme elle le fait déjàpour d'autresdangers,ou si elle continueà l'interdire. Le
débat ne se déroule donc pas autour de l'innocuité versus la dangerositédu
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cannabis,mais davantage à proposd'un niveautolérableou non de danger pour
unesociétédonnée,àunmoment donnédesonhistoire.

Mais revenonsà notre propos.La présentationque je souhaite vous
proposer viseà décrirelesinteractionsneurobiologiques connuesentrele cannabis
et les mécanismesbiologiquessupposésactuellementcommeétantassociésà la
schizophrénie.Nous verrons dans un premier temps quelquescaractéristiques
pharmacologiquesducannabis.

Nous nous attacherons ensuite plus longuement à l'impact
biochimiquedu cannabissurtrois des hypothèsesbiologiques dela schizophrénie.
A ce propos,nousexplorerons tout d'abordl'impact du cannabissur l'hypothèse
dopaminergiquede la schizophrénie. Nous envisageronsensuite le rôle de ce
toxique sur l'hypothèsecognitive de cettepathologie.Je vous préciseque cette
hypothèseconsidèrequela schizophrénie peutêtre comprisecommeunemaladie
du traitementde l'information cérébralepermettant uneanalogieentrele cerveau
et un ordinateur.Dans le cadre de cette hypothèse, les travaux du Professeur
PERETTI et d'autres collègues français de renom internationalmontrent qu'il
existe destroublesconstants du traitementde l'information chezle schizophrène.
Ces derniers sont considérés autant comme des anomaliesd'état (retrouvées
lorsquela maladieestenphaseactive) quecomme(pourcertains d'entreeux)des
anomaliesdurables,pouvant aussipréexisterà sonapparitionet notammentchez
certainsdessujetsà risque.

Nous envisageronsenfin, et c'est le point sur lequel porte notre
recherche, l'impact du cannabissur les anomalieslipidiques desschizophrènes.
Nous verrons que ces anomalies interfèrent à la fois avec la cascade
inflammatoire,le métabolismemembranaireet la voiedesendocannabinoïdes.

Etudesd'épidémiologie clinique concernant l'impact du cannabissur
le développementdela schizophrénie.

Les étudesqui analysent l'impact du cannabissur la schizophrénie
sontnombreuses.

1. Cellesqui étudient cette interaction avantquele troublen'ait débuté
mettent en évidence, de façon rétrospective,le fait qu'une consommation de
cannabisestretrouvée dans43 % despremiersépisodes.Dans notre service, 60 %
des premiers épisodes sont associés à une consommation significative de
cannabis. Chez 67% de ces personnes,la consommationdébute un à trois ans
avantle premier épisode.Lesapparentés despatients consommateurs decannabis,
avantquecesderniersne déclarent la schizophrénie,ont un risqueplus élevéde
schizophréniequela population moyenne.
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2. Les étudesprospectives ont étéabondammentillustréesaujourd'hui
par la description destravauxANDREASSON4 et ZAMMIT 5. D'autresétudesont
évaluél'impactd'uneconsommation decannabis concomitanteaudéveloppement
de l'épisodeaigu comme celle de MILLER6 en Ecosse.Cetteétudeanalysede
façon prospectiveune cohorte de jeunesissusde familles dont un au moins des
proposants a déjà une maladie schizophrénique. Ce travail a débutéen 2001. Il
montrequeparmicette populationà hautrisquela consommationdecannabisest
significativement associéeau débutde la schizophrénie. Autrementdit, quandon
est un sujet à risque,un des marqueursindépendantsdedéclenchementest l'usage
decannabis.

Une autre étude rétrospective7 montre que la consommationde
toxiquesdansles formesdébutantesdeschizophrénieestdeuxfois plus fréquente
chez les schizophrènes que chez les témoins,mais le seul produit qui apparaît
comme déterminant est le cannabisau sein de la grandevariété d'usagesde
toxiquesconsommés(notamment lesamphétamines, l'ecstasyou l'alcool).Ceci ne
veutpasdirequecesderniers nesontpaspourautantdesfacteursaggravants.

3. Dans lapratiquecliniquenoussavonsque la consommationde
cannabis,lorsquela maladieestdéclarée,estun facteurderésistance
thérapeutique.Nousnesavonspas encoresi touslestraitementsutiliséslors des
épisodesaigusassociésàuneprisededroguesontéquivalents.Nous avonsune
étudeencourspouressayerdedéterminerl'antipsychotiquele plusadaptépourles
patientsenphaseaiguëconsommateursdecannabis.

Les références qui suivent ont été indiquées par l’intervenant au Rapporteur en vue de la
publication de son intervention
4 AndreassonS, AllebeckP, EngstromA, Rydberg U : Cannabisandschizophrenia.A longitudinal
studyof Swedishconscripts.Lancet 1987; 2 (8574): 1483-6 
5 Zammit S, All beckP, AndreassonS, LundbergI, Lewis G : Self reported cannabis useasa risk
factor for schizophrenia in Swedishconscripts of 1969: historicalcohort study. Bmj 2002 ; 325
(7374): 1199.
6 Mil ler P, Lawrie SM, HodgesA, Clafferty R, CoswayR, Johnstone EC: Genetic liability, illicit
drug use, li fe stressand psychoticsymptoms: preliminary findings from the Edinburgh studyof
peopleat high risk for schizophrenia. Soc psychiatry PsychiatrEpidemio 2001; 36(7): 338-42
7 Buhler B, Hambrecht M, Loffler W, an der Heiden W, Hafner H : Precipitation and
determination of the onsetand courseof schizophrenia by substanceabuse –a retrospective and
prospective stydyof 232population-basedfirst illnessepisodes.Schizophr Res2002; 54(3): 243-
51
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D'autrestravaux8 mettentenévidencel'impact négatif du cannabissur
le coursévolutif du trouble.

Un rapide survol sur les mécanismes d'action du cannabis est
nécessaireà la compréhension de son impact biologique comme facteur
précipitantpourla schizophrénie.

Il existe au seinde la résinede haschich consomméede nombreuses
variétésdecannabinoïdes. Les études s'attachent à la descriptiond'un seuld'entre
eux, le �9-THC dont on pensequ'il est la fraction responsabledes effets
psychiquesdu cannabis. Le �9-THC est fortementsoluble dans les graisses. Le
cerveau étant composéà 65% de lipides et le �9-THC passantfacilement la
barrièrehématoméningée, il existeuneaccumulationdu�9-THC dans le système
nerveuxcentral.Il convientà ceproposdedistinguerau niveau central l'effet aigu
dela consommationdecannabisdecelui induit paruneconsommationchronique.
Le cannabis est stocké dans les tissus adipeux périphériques et possèdeune
fixation sériquetrèsimportante, ainsiqu'unedemi-vie longue.C'estla raisonpour
laquelleil estdifficile dedépisteruneconsommation récente.Quandnousfaisons
desdosagesdecannabis,nousnedosonspas uniquementla fractionrécentemais
aussi la fraction anciennedont l'action délétèren'est pasidentique(notammenten
cequi concerneleseffetssurla conduiteautomobile).

Si l'on reprendmaintenant les trois hypothèsesmentionnéesplus haut
concernantles altérationsbiologiques de la schizophrénie et que l'on étudie sur
ellesl'effet ducannabis onpeutfacilementconstater uneadditivité desaltérations.

En ce qui concerne l'impact du cannabis sur le système
dopaminergique,on peutindiquerquele cannabis et lescannabinoïdesinterfèrent
avecle systèmedopaminergiquepar le biais dedeux mécanismesdont on nesait
pasjusqu'à quelpoint ils sontimpliquésdansle déclanchementdesépisodesaigus
chezlessujetsà risques.

Le premier consisteen une interaction directe du cannabisavec les
terminaisonsGABAergiques. Ces dernièresexercentnotammentleurs effets au
niveaudu système derécompenseet du systèmelimbique.Le cannabis entraînant
uneinhibition desinterneuronesGABA il conduità uneaugmentationdel'activité
dessystèmesdopaminergiquesqui sontsous leur contrôle.Ceci est important en

8 -.Knudsen P, Vi lmar T: Cannabisandneurolepticagents in schizophrenia.Acta PsychiatrScand
1984; 69(2):162-74.
- PerkinsKA, SimpsonJC,TsuangMT: Ten-yearfollow-up of drug abusers with acute or chronic
psychosis.HospCommunityPsychiatry1986; 37(5):481-4.
- Turner WM, Tsuang MT: Impact of substanceabuse on the course and outcome of
schizophrenia.SchizophrBull 1990;16(1):87-95
- Martinez-Arevalo MJ, Calcedo-Ordonez A, Varo-Prieto JR: Cannabis consumption as a
prognosticfactor in schizophrenia.Br J Psychiatry 1994;164(5):679-81.
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cequi nousconcernedansla mesure où il existeuneaugmentation dela dopamine
chezles patientsschizophrènes en phaseaiguë indépendammentde leur usagede
cannabis.Cette augmentation dopaminergique, notamment dans les aires sous
corticales, est responsabledes symptômes dits positifs. L'hypothèse d'une
augmentationde cetteactivité dopaminergiquepar le cannabisest confirméepar
lesétudesd'épidémiologiescliniques9 qui montrentun tauxdesymptômes positifs
plus élevéschez les schizophrènesconsommateurs que chez les schizophrènes
nonconsommateurs.

Un deuxième aspect de l'impact négatif du cannabis chez le
schizophrèneconcerneson action sur la cognition.Le cannabisagit notamment
sur l'hippocampe au sein duquel il altère certainesfonctions importantesde la
mémoirede travail et diverses fonctionsexécutives. Le déficit decertaines deces
fonctions,présentchezle schizophrèneendehorsdetout usagedetoxique,devrait
doncêtreaggravépar le cannabisparce qu'il agit sur les fonctionscognitivesdes
mêmeszonescérébrales. Intéresserons quelques instants à l'effet du cannabis sur
les récepteurs CB1 dans la mesure où ils sont fortement exprimés dans
l’hippocampe. La connaissance des récepteurs CB1 est intéressante à plus d'un
titre. En effet, alors que l'on pense habituellement que la neurotransmission est le
fait des acides aminés ou des peptides, la connaissance de la physiologie des
récepteurs CB1 nous a montré que leurs ligands naturels sont des lipides,
soulignant l'importance de ces derniers dans la neurotransmission cérébrale. Une
autre découverte dans la physiologie de ces récepteurs a concerné la mise en
évidence d'un effet de rétrorégulation de la synapse par les récepteurs CB1. Le
dogme descendant qui indique que la transmission du signal dans la synapse va
du neurone présynaptique vers le neurone postsynaptique a été révisé grâce à
l'étude de ces récepteurs

Enfin, le cannabis semble agir sur le métabolisme des lipides
notamment parce qu'il augmente l'activité de la phospholipase A2, enzyme
hépatique circulante régulant la compositionet l'organisation de la membrane
lipidique. On indiquera plus tard dans l'exposé que l'activité de cette
phospholipase est augmentée chez le schizophrène. On constate ici encore
l'existence d'une communautéd'action entre l'effet du cannabis et l'altération
lipidiqueprésentechezle schizophrène.

Reprenons endétailcestrois points.

9 - BersaniG, Orlandi V, Kotzalidis GD, PancheriP: Cannabisand schizophrenia: impact on
onset, course, psychopathologyand outcomes. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2002;
252(2):86-92. - GraceAA: Phasicversustonic dopamine releaseandthe modulation of dopamine
systemresponsivity: a hypothesisfor the etiology of schizophrenia. Neuroscience 1991;41(1):1-
24
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1. Le cannabis agit sur la dopamine, via son action sur les
interneuronesGABA, en augmentantle taux de dopaminedans les régionsoù il
existe un contrôlepar ces derniers. Une desfonctionsdesinterneuronesGABA
est de freiner la libération de la dopamine.Le cannabisen diminuantl'activitédu
frein GABA entraîneunelevée dece dernier.Il conduitainsià uneaugmentation
du tonusdopaminergiquedansla zoneconcernée.

Ce type de rétrocontrôle de la libération de dopamine par les
interneuronesGABA s'effectue dans plusieurs régionscérébrales et notamment
dans le système de récompense. On comprend ainsi pourquoi, agissant
indirectement sur ce système, le cannabis,à l'égal des autres drogues,peut
entraîner,par le biaisdecette inhibition des interneuronesGABA, un phénomène
de dépendancephysique. Il existe par ailleurs chez le schizophrène,une
dérégulation du tonus dopaminergique. Cette dernière existe chez les
schizophrènesconjointementsousdeuxformesopposées.

La première d'entre elles consiste chez le schizophrène en une
diminution dopaminergiquede type tonique (insuffisancede sécrétionde fond,
ayant lieu au long cours).Elle estresponsableen partie dessymptômesde retrait
et de la perte d'initiative. La seconde consiste en une exacerbation
dopaminergiquede type phasique(augmentationde la sensibilitéet de l'intensité
de sa libération aiguë), responsable des symptômes aigus délirants et
hallucinatoires.

Le cannabissemblerait augmenterla réponsephasique et favoriserait
en intensitéet endurée les épisodespsychotiques aigus. Ceci rendraitcomptedes
scoresde symptômespositifs plus élevéschezles schizophrènesconsommateurs
decannabisvis-à-vis deceux qui n'en consommentpas.

2. Le cannabisagit sur les récepteurs CB1. Ces récepteurssont
présents au niveau cérébral dans des zonesclés de la physiopathologiede la
schizophrénie. Il s'agit du cortex préfrontal, de l'hippocampe, mais aussi du
cervelet. A propos du rôle du cervelet dans la physiopathogénie de la
schizophrénie, Madame Nancy ANDREASEN10 a émis l'hypothèse qu'il serait
impliqué dans la genèse de la schizophrénie dans la mesure où il pourrait
dysfonctionner dans son rôle de synchronisation de diverses fonctions cérébrales
complexes. Son hypothèse est que le cervelet n'est pas uniquement impliqué dans
la régulation des processus moteurs, mais aussi dans celui des processus
cognitifs. Le fonctionnement cognitif du schizophrène, faisant appel

10 - AndreasenNC, O'LearyDS, ParadisoS, CizadloT, Arndt S, WatkinsGL, PontoLL, Hichwa
RD: The cerebellum playsa role in consciousepisodic memoryretrieval. Hum Brain Mapp1999;
8(4):226-34
- AndreasenNC, Paradiso S, O'Leary DS: "Cognitive dysmetria" as an integrative theory of
schizophrenia: a dysfunction in cortical-subcortical-cerebellar circuitry? Schizophr Bull 1998;
24(2):203-18
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concomitamment à plusieurs régions cérébrales, pourrait ainsi perdre sa
cohérence en raison d'une anomalie des boucles régulatrices impliquant le
cervelet. Cette anomalie du traitement cognitif de l'information chez le
schizophrènea éténommée "dysmétriecognitive".Le cannabisagirait parailleurs
sur les récepteursCB1 de l'hippocampeen diminuantla transmissionsynaptique
de certains des neuronesqui le composent.Son usage conduirait alors à une
diminution de la capacité d'intégrationcognitivequ'il contrôle. Cettealtérationdu
fonctionnementhippocampiqueporterait à trois niveaux : - la mémoireà court
terme ou mémoirede travail ; -la mémoire spatialede travail; - enfin, sur des
erreursdansla restitutionmnésique.

Ces hypothèsesrendentcompte du constatclinique et expérimental
qui metenévidencele fait quele cannabis entraînedes troublesdel'attention,une
diminution de la mémoireantérograde, unediminution de la mémoirede travail
et, au long cours, une atteinte des procédures d'intégration des informations
complexes.(Projectiond'untransparent)

Je vous montre ici l'image d'une synapseavec la présence de
récepteursCB1 présynaptiques.L'exemple choisi est celui d'une synapseau
glutamatedont le nombreest importantdansl'hippocampe.Le glutamatelibéré
par le neuroneprésynaptiquese fixe sur un récepteur spécialiséde la membrane
postsynaptique.Cettefixation active à sontour un systèmedesecondsmessagers
qui va, entreautres,conduireà la synthèsede lipides cytosoliques.Cesderniers
vont ensuiterepasserla membrane post-synaptique,traverserà nouveaula fente
synaptiqueet sefixer sur les récepteurs CB1 présynaptique.Cesderniersvont, à
leur tour, diminuer la libération du glutamatedu neurone présynaptique.Les
récepteursCB1 ont ainsi un rôle modulateur qui tendraità freiner uneéventuelle
libération excessivede glutamate. L'activation desCB1 par le cannabis conduit
ainsi à unehypo-excitablilité descellules hippocampiquesexprimant le récepteur
CB1. En casd'unefonction requerrant l'activationdecesneurones(c'estle cas de
certainestâchesmnésiques) la présence d'une substance, comme le cannabis,
freinant cette possibilité, viendrait rendre compte d'une diminution de
performancedanscettetâche.Le cannabisaltère doncla capacité hippocampique
de traitement desinformationsnécessairesà la mémoireimmédiate.La mémoire
immédiateest celle qui vous serviraà comprendrece que je vous dis. Si vous
oubliez au fur et à mesure quela phrasesedérouleles motsqui en composent le
début, vous ne parviendrez pas à en saisir le sensgénéral. Le schizophrène
possède, en raison de sa maladie, une diminution de son empande mémoire
immédiate.Le cannabisaggrave donc ainsi une fonction déjà diminuéechez le
schizophrène.

3. Action du cannabissur les lipides. Le cannabis sembleaugmenter
l'activité de la phospholipaseA2 type IIa et modifie l'ordre membranaire. D'une
manière générale, les acides gras essentiels présents dans les membranes
cellulairessontpréservés à l'intérieur de la cellule par un processus actif. Il s sont
doncpeuprésentssurle feuillet membranaireexterne.
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Il existeainsiuneasymétrie dansla compositionlipidiquedesfeuillets
membranaires internes et externes. Notre hypothèse postule que le cannabis
désorganisecetteasymétrieexposantainsi lesacidesgrasessentielssur le feuillet
externe.L'activité dela phospholipaseA2 circulantes'en trouveraitaugmentéepar
augmentationde la mise à disposition de son substrat phospholipidique, la
phosphatidylethanolamine. La modification de la structure et de l'organisation
membranaire résultantde cet effet conduiraità la constitutionde membranesaux
propriétésbiologiques altérées.

Au-delà de ce chevauchement entre déficiencebiologique présente
dans la schizophrénieet mécanisme d'action du cannabis, notre travail de
recherche vise à identifier un marqueurbiologique de risque permettantde
conseiller un jeune consommateur de cannabis vis-à-vis de son risque de
développer ultérieurement une schizophrénie.Une procédureque nousévaluons
consiste à analyserla compositionmembranaire fine desglobulesrougesdesujets
consommateursdecannabisschizophrènes et nonschizophrènes. Cetravail sefait
en collaboration avecPatrick Mc GORY à Melbourne dansle cadred'un travail
collaboratifà proposde l'étudedespremiersépisodes de psychoseet dessujets à
risquepourle développement dela schizophrénie.

En résumé donc si le cannabisne peut en aucunemanièrecréerde
novo une schizophrénie, il semble en revanche très impliqué dans le
développement de cettepathologie chez les sujetsà risque et dans le maintien,
l'aggravationdessymptômeset la résistancethérapeutiquedespatientsayantdéjà
exprimécetrouble.Jevousremerciedevotreattention.

M. LE PRESIDENT - Merci pour cetteprésentationtrès hard pour
les non-spécialistes mais qui vient compléter parfaitement la présentation de
MonsieurZAMMI T.

Pr COSTENTIN - II m'auraitplu d'avoir dela part deMonsieurGOT
la réponseà la questionqu'il a posée : en quoi ma présentationdes résultatsde
MonsieurZAMMI T était un détournement ? Il me semblaitqu'on avait dit à peu
prèsla mêmechose.

Pr GOT - Nous noussommesmal compris, je n'ai en rien parlé de
votre interprétationdesrésultatsdeMonsieurZAMM IT.

Pr COSTENTIN - Excusez-moi den'avoirriencompris.J'ensuisravi
caril mesemblait avoirdit la mêmechosequelui.

Pr GOT - La présentationqui vient d'êtrefaiteportait sur cepoint qui
est important. Monsieur ZAMM IT dit qu'on observe à un momentdonnéune
cohorte de conscrits suédois, on a le renseignementsur la consommation de
cannabis ; on voit qu'une proportion plus importante développera une
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schizophréniecliniqueaufur et à mesure que lesannéespasseront,et qu'enplusil
y a unerelation quantitative, ce qui est toujoursimportant quand on calculeune
succession d'oddsratio et qu'onvoit qu'ils sontcroissants. A partir de là, on pose
la question : est-ce qu'il y a dans le groupe initial des facteurs personnels
(génétiques,acquisou les deux) qui permettentde penserque tousceuxqui sont
allés vers la forme clinique de la schizophréniesous l'infl uence du cannabis
appartenaientà un groupequi avait descaractéristiquesqui lui faisaient rendre
plus probablece passage ? C'est ce qui est illustré par tout le débat sur les
processusneurobiologiques qui permettent de l'imaginer. Si on fait l'hypothèse
que la quasi-totalité avait cette prédisposition qu'on n'est pasencorecapablede
définir complètement, cela veut peut-être dire que ce qui est partiellementtraité
dansl'étudede Monsieur ZAMMIT commedes facteurs de confusion relève de
facteursprédictifs quel'on n'apasencoresuffisammentanalysés pourpouvoir les
prendreencompte,maisil n'y apasdedivergencedansnospropos.

Pr COSTENTIN - Merci.

Pr ROQUES - Tous ces résultatssont très intéressants mais je ferai
uneremarqueàchaud.

Les commentairesqui avaient été faits à l'Académie des sciences
portaient sur la premièreétudefaite par le groupe d'ANDREASSON. Il faut faire
attention car cegroupemettait lui-même encauseses propres résultats parcequ'il
y avait un certainnombre de biais.C'étaitunechoseimportantequi auraitmérité
d'êtrepriseencompte.

Quandon écoute les communications qui viennentd'être faites, on
n'est toujours pas certain que le cannabis déclenchela schizophrénie.La seule
chosequ'on peutdire, c'est qu'il y a peut-êtreun facteurde risqueplus important
chez des patients qui ont un risque de déclarer une schizophréniequand ils
consommentbeaucoupde cannabis, mais il y a uneénorme différence entre dire
quela schizophrénieest déclenchée par la consommationdecannabis sansquela
personneait le moindre risqueau départ et dire qu'il existe desfacteurs de risque
et quele déclenchement de la schizophrénieestaugmenté.Cen'est pas du tout la
mêmedémarche.Une est celle que Monsieurvient d'énoncer et qui me semble
très importanteparcequ'elle recherche les causes profondes de la schizophrénie
sanss'occuperde cannabis, puis elle regardecommentle cannabis peutmodifier
éventuellementle décours dela schizophrénie.

De ce point de vue, je voudrais poser une question à Monsieur
ZAMMIT : on sait que chez les vrais jumeaux il y a 50 % de schizophrèneset
50% qui ne le sontpas et pourtantils ont le mêmepatrimoinegénétique.A-t- on
regardé s'ils consommaient tous les deux du cannabiset si l'un en consommait
plus?

C'estuneétudequi n'est pluscontestable.
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Dr ZAMMIT - Pour tenter de trouver la relation entre usagede
cannabiset schizophrénie, il faut prendre en compte un groupe qui n'a pas
développéde schizophrénieet en compteégalementson exposition au cannabis.
Pour ce qui est desvrais jumeaux, c'estun groupeextrêmementrestreintet les
nombressonttrèsfaibles. D'un point devuepratique, il estextrêmementdifficile
d'étudierle problèmechezlesvrais jumeaux.Le problèmedont je vousparlaisest
secondaireà la schizophrénie. De tellesétudesont étéfaitespource qui est de la
consommation d'héroïneaux Etats-Unis, il seraitintéressant d'avoir le mêmetype
d'étudespourle cannabis.

Pr ROQUES - Unecritiquegénéralea étéfaiteà toutescesétudes : il
n'estpasconstatéuneaugmentationdu nombrede schizophrènesaussi bien dans
les pays qui consomment du cannabis que dansceux qui n'en consomment pas.
De cepoint devue,il estcurieux deconstater qu'auxEtats-Unis où ils nesontpas
d'unegrandegentillessepour les consommateursde cannabis,on ne parlejamais
del'hypothèsed'unerelation directeet causaleentrecannabis et schizophrénie.

Dr NUSS - Tout le mondeest d'accord sur le fait qu'il n'existeaucun
élément en faveur d'une causalité directe du cannabis pour fabriquer la
schizophrénie.En revanche,en termesde pertinenceclinique, épidémiologique,
decoûtdesantéet depronostic, l'usagedecannabischez lespopulationsà risque
pour la schizophrénieposedesproblèmesmajeurset fondamentaux.Peud'auteurs
d'ailleursont affirmé le fait quele cannabisentraînait uneschizophrénie.

En revanche,le fait qu'il devenait interdit d'abordercette question me
semblait constituerun terrorismeinsupportable.Il mesembleexistercommeje l'ai
montrébeaucoupd'élémentspournousindiquerquele cannabisest un facteurde
risque,derésistance, deprécipitation pourla schizophrénie.Le fait qu'il n'était pas
facile d'aborder ce sujet sereinement jusqu'à une date récente m'a incité à
développer cettemanièremoinspolémiquedele faire.

Pr ROQUES. - Je suis ravi quevousdisiezcela, c'estexactementce
queje sepense.

Pr de WITTE. - J'ai été impressionnépar lesdeuxprésentationsmais
je nesuis passatisfait.

Comme le disait Bernard ROQUES, il faut faire toujours très
attention, relation neveutpas direcausalité,il nefaut jamaisl'oublier.

Dans l'exposé du Docteur NUSS, si vous remplacez le mot
« cannabis » par le mot « alcool», vousavezexactementle mêmeschémasur ces
neurotransmetteurs,sur le GABA, le glutamate.Pour moi, cela veut dire que le
cannabisinduira unedépendance et non pasuneschizophrénie,cequi estun peu
différent. Qui dirait actuellement que l'alcool qui produit 10 % de dépendance
produit 10 % dela schizophrénie ? Est-cequel'alcool induit dela schizophrénie ?
Personnenedirait cela. Pour le cannabis,c'estla mêmechose.
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Le schémaest le même,c'est un schémade dépendancemais pas
d'introduction vers la schizophrénie.Ceci dit, il est un fait qu'on trouve plus de
schizophrènesqui ont fumédu cannabis, il ne faut pasle nier, maisce n'estpas
gigantesque par rapportà la dépendanceque ceci entraîneraà long terme. On
parlerad'un côtéde10 % pour l'alcool et probablementle cannabis,et on parlera
d'une petite augmentationpar rapport à une schizophrénie dans la population
normale.

Noussommesdansdesunivers différents,revenonsun peusur terre.
La dépendanceest beaucoup plus importanteque la schizophréniequ'elle peut
entraîner.

Dr NUSS. - Vous tentezde susciterun autredébat. Que le cannabis
puisseentraînerunedépendanceestun fait bien entendu,maisje ne parle pas de
cela.

Pr ROQUES. - Non seulementcela ne nousgênepasmaisj'ai dit ce
matinque je trouvaisquec'étaitl'hypothèseraisonnable. Il dit la mêmechose.

M. LE PRESIDENT. - II faut que la propositionde MonsieurGOT
soit prise en compte et qu'on augmente les effectifs beaucoup plus
substantiellement.

Pr NORDMANN. - MonsieurNUSSa parléde la modificationde la
fluidité membranaire sous l'influence du cannabis.Or, il y a une trentaine
d'années,nousavionsétudiéles altérationsde la fluidité membranairesousl'effet
de l'alcoolisation des rongeurs, nous avions observéune augmentationlors de
l'alcoolisation aiguëmais, au fur et à mesureque l'on continuait l'alcoolisation,
unerigidification qui expliquaitenpartie la tolérancevis-à-vis del'alcool.

Ma questionestla suivante: lorsquevousadministrezdu cannabisde
façon prolongée, observez-vous cette inversion, c'est-à-dire non pas une
augmentationde la fluidité mais une rigidification, et commentexpliquez-vous
cettedifférenceétantdonnélesmécanismesqui sontproches ?

Mon deuxièmecommentaire concernece quevousavezdit, à savoir
queparlerdu cannabisest difficile parcequ'il estconsidéré commeconsubstantiel
à la liberté.

C'est très important bien sûr pour la prévention, effectivement, les
jeunes le considèrent parfois comme tel, mais l'expérienceauprèsdes jeunes
montrequesi on met l'accentsur la pertede liberté qu'ils vivent en consommant
du cannabisparcequ'ils deviennentdépendantsdesdealers,ils y sontsensibles. Je
crois que le messagedeperte de liberté vis-à-vis des adolescentset desjeunesest
trèsimportantàdiffuser en santépublique.
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Dr NUSS. - Jevousremercieparce que c'estexactement ce qu'il faut
faire. Dire aux jeunes quela drogueest dangereusen'estpas cequ'ils éprouvent;
en revanche,endisant qu'ellealtèreleur liberté, on touchedavantageaucœurdes
choses.Dansla préventionauprès des jeunes, c'est cequenousdisons.

Par rapport à la question de l'organisation membranaire, nous ne
sommes pasaussiavancés que vous l'étiez à l'époquepour l'alcool. Le fait que
celafasseintervenirunetranslocaseet puisseagir sur la phospholipase A2 laisse
supposerquecertainsdesmécanismes enjeu dansla compositionet l'organisation
desphospholipidesentreeux sousl'effet du cannabisne sontpasles mêmesque
ceux induits par l'alcool. Je n'ai malheureusementpas de donnéesmais il est
probablequelesrésultats nesoientpascomplètementsuperposables.

Pr COSTENTIN. - Jevoudraismettreen parallèle trois déclarations.

Bernard ROQUES dit qu'en dépit de l'augmentation de la
consommation de cannabis, on ne voit pas s'accroître le nombre de
schizophrénies.

Leschiffres quenouscite Stanley ZAMMIT aboutissentau fait quesi
on supprime le cannabis,on doit pouvoir diminuer de 15 % le nombre de
schizophrènes.

Troisième élément de déclaration de Monsieur GOT : les
schizophrènesen Francesontde400000plusou moins 100000.On estincapable
de lessituerà 200000près.Comment BernardROQUESpeut-il, danscet espace
de 200 000, constater qu'il n'y a pas eu d'augmentationdu nombre de sujets
présentantune schizophrénie alors même que la consommation du cannabis est
accrue?

Pr ROQUES. - Comme danstoutesles expériences scientifiques,il
existe une part d'erreur,mais étant donnéla consommation considérable,si c’est
30% à 50% d'augmentation de risque, il est évident que la part d'erreur fera
apparaîtreune augmentation, surtoutau coursdu temps, mêmesi on considère
qu'il y a10%, 20% ou30% d'erreur.

Pr COSTENTIN. – Avecleschiffresévoqués, il estvraisemblableou
possible quecetteaugmentation ait eu lieu et celanepermetpasdedire quel’on
n’a pasvu d'augmentationdu nombrede schizophrènes.Le jour où on constatera
cette augmentation,tu nous objecteras sans doute que la barre a diminué pour
aboutiraudiagnostic.

Pr GOT. - J'ajouterai une hypothèsequi a été faite selon laquelle
d'autresfacteursavaient pu se réduire dans le mêmetempsque le cannabisse
développait.
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Quandon prendla relation avec l'alcool, mêmesi on estincapable de
bâtir un mécanismerelativement construit au plan biochimiquecommevient de
l'indiquerPhilippe NUSS,on peutaffirmer (tous lespsychiatresle disent) qu’il est
plus difficil e de soignerun patient qui à un problèmed'alcool en plus de son
problème de schizophrénie. On sait que cette maladie est depuis un certain
nombred'annéesaccessibleà un certain nombredethérapeutiqueset queplusces
thérapeutiquessontutilisées correctementet précocement,plus on arrive à avoir
desgensqui vivent bien.

L'alcool est un cofacteur, un facteur de comorbiditémajeurdansces
états. Or, quelle est l'évolution des pathologiesalcooliquesdepuisle début des
années70, c’est-à-dire le débutde la diminution de l’alcoolisationen Francequi
atteint maintenantenviron 35% de consommation en moins avecune réduction
des cirrhosesdu foie, des psychoses alcooliques,qui entraîneranécessairement
danscegroupeparticulier uneamélioration dela situation?

Actuellement,on est incapable avecnotre désertépidémiologique en
matièrede maladiementale de dire quoi quece soit en Francemais despaysont
desregistresqui n'existent paschez nousqui confortentcette idée qu'onne voit
pasdetransformation dela situation.

Est-ce que ces systèmessont suffisammentprécis et sensiblespour
êtrecapablesdedocumenterunevariation de15% ? Jen'ensuis pas convaincu.

Nous avonsà créer des postesde techniciens.Le problèmeest de
savoir si nousseronscapablesde donneraux jeunes générationsqui arrivent les
moyensdefairecetteépidémiologie.

Je reprends ma casquettetransversale, chaquefois que je sorsd'une
expertise qui m'estcommandée politiquement pour passerde la connaissance à
l'action,je vois un désertdeconnaissancequ'on a maintenu pendantvingt et trente
ans. Surl’amianteet la sécuritéroutière, lesexemplessont nombreux.

On a besoin de savoir pour prendre de bonnesdécisions. Il faut
continueràapprendre.

M. LE PRESIDENT. – Nous avonsfait un point assezintéressant,
constructif et contradictoireau sens quechacun avancesesconstatationset que,
de ce débatnourri, nous pourrons faire progresser le niveau de connaissance,
savoir ce que nousne savonspas et commentrépondreà cesinterrogationsqui
persistent encore.

Je vais donner la parole au Professeur SHPILENYA qui va nous
donneruneapproched’un paysqui travaille deplusen plusavecl'Europe,qui est
confrontéaussiàdesproblèmes assezparallèles.
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Pr SHPILENYA. – Pour commencer, je tiens à vous remercier de
l’ honneur qui m’est offert d’assister à cetteauguste assemblée et de participer à
cettediscussionqui nousa permisdepuisce matin de prendreconnaissancedes
résultatsd’étudeset derecherchescliniquesenFrance.

Jevaisvousparlerdela consommationdedrogueet dela dépendance
en Russie. J'ai entendutout à l'heure tous les exposés et j'ai été frappépar les
tendancestout à fait identiquesàcelles quenousobservonschez nous.

D'abord, je vais vous expliquer quel organismeje représente.Ces
dernièresannées,la Russie,suite à un décretprésidentiel,a été diviséeen sept
grands territoires.Dans chacun de ces territoires, les pouvoirsexécutifsont été
mis enœuvreparlesreprésentantsduprésident.

Cesreprésentants sont au nombrede sept, je suis chargé de la lutte
contre la toxicomaniede la région de l’Ouest ou du Nord-Ouest,c’est-à-dire la
région la plus prochedes pays européens.Puisquenous partageonsles mêmes
problèmes,nousdevonsrechercherles solutionsencommun.

Jedirige le Centrede la préventionde la toxicomanieet je représente
justementcette école de la prévention et de la sensibilisation au problèmedes
drogues.Je suis également professeuret psychiatreen chef à ce qu'on appelle
l'Académiedela médecinemilitaire. Jecumuleles deuxpostes.

Actuellement,le problèmedela toxicomaniefait partiedesproblèmes
lesplusgravesqui seposent enRussie.Cesproblèmessont étudiés nonseulement
auniveauprésidentiel mais aussiauConseildesécuritédela FédérationdeRussie
qui est présidépar MonsieurPOUTINE. Il a récemmentparlédu problème de la
consommation desdrogues commeprésentantundanger pourla sécuritédupays.

Jevais vousprésenterlesrésultatsdes études faitessur unepopulation
de jeunes entre 12 et 22 ans. Nous avons étudié toutes les substances
psychotropes.

Le tabac: 55% desjeunes fument. A l’âge de12 ans, pratiquementun
adolescentsurdeuxfume.

Pour ce qui est de l'alcool, ce pourcentageest encore plus élevé:
81,8% des jeunesconsomment de l'alcool de façon régulière.Il s'agit le plus
souventd'alcool fort. 5,4% d'entre eux en consommentplusieurs fois par jour et
onobservetouslessymptômes des maladiesliéesà l'alcoolisme.

Depuis 1985, lorsquele Président GORBATCHEV à l'époqueavait
voulu organiserunelutte contre la consommationde l'alcool, on estarrivé à une
certainediminution de l'alcool. En revanche, on a constaté que la population
consommait davantage de drogues,phénomènequi n'existaitpasdansles mêmes
proportionsavant,et aussiproduisaitsespropresboissonsalcoolisées.
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N’ importequi peutproduiredes boissonsalcoolisées, on notedescas
d'empoisonnementpuisquedes alcools de mauvaise qualité sont en vente libre.
Depuis cinq ans,et surtouten 2002,nousavonsobservé unecroissancedans des
proportionsfaramineuses del'alcoolismechez lesjeunes.

On consommede plus en plus ce que l'on appelledes long drinks
vendus parfois dans des kiosques à proximité des écoles, la bière est très
largement répandue.On dit que la bière permet de réduire la consommation
d'alcoolfort. Actuellement, les jeunes consomment régulièrementde la bière,des
cocktails, des long drinks. En huit ans, j’ai observé deux cas où deux adultes
étaient devenusalcooliques en consommantdela bière.

Les jeunesconsommentdeplusen plusdebière.A Saint-Pétersbourg,
un adolescentsur trois consommeentre 4 et 5 bouteilles de bière par semaine.
C’estuneporteouverteà la dépendance.

A Saint-Pétersbourg, et en Russiedanssonensemblemaintenant,c'est
un phénomènetrèsfréquent devoir unejeunefille tenir unebouteilledebièreà la
mainet la consommer dansla rue,souventà la sortiedel'école.

Pour ce qui est des drogues, plus de 44% des jeunes en ont
consommé. Parmi eux, 7,9% la consomment de façon régulière. Ce chiffre est
supérieuràcelui qui témoignedela consommationd'alcool.

C'est un problème extrêmement grave, un problème de grande
ampleurauquelnoussommes confrontés en Russie.

Pourcequi estdu tabac, en 1991,on commençaità partir de15 ansen
moyennecontre 10 ans aujourd'hui. S’agissantde l'alcool, l'âge de la première
consommation a diminuéde 15 à 11 ans. Pource qui est desdrogues, cet âge a
égalementbaissé,passantde17,6à11,3ans.

Il esttrop tardpourdes mesurespréventivesendirection desjeunes de
16à17ans.

Quellessont lesgrandestendancesdela prolifération dedrogue?

D'abord, une augmentation énorme du nombre de personnes
consommantde la droguerégulièrement avecunefréquence prépondérantede la
consommation intraveineusedel’héroïne.

Jusqu’à l’année dernière, nous n'avions pas les mêmes données.
Aujourd'hui, nousconstatonsune diminution très nettedu nombrede personnes
qui s'adressentà des centres d'aide aux drogués.Cela a permis à nos hommes
politiquesde sevanterde ce résultat.Malheureusement,depuis quelquesannées,
il y a unetrèsforte mortalitéparmi les drogués.Ensuite,c'est très souventen cas
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d’abstinenceavec des symptômestrès diffic iles, très péniblesque ces drogués
s'adressent àcescentres, ils essaient d'atténuercessymptômes.

Tout récemment,on a constaté l'apparition de l’ecstasy,on consomme
de plus en plus de cannabis.On ne s'adressepas à desservices médicaux, à des
centresd'aideauxdrogués.

Le nombrededroguésnediminue pas,bienaucontraire. Ensuite,il y
a parmi les droguésde plus en plus de jeunes,de très jeunes,de femmeset de
jeunesfil les. Beaucoupde femmesdroguéesmettentau mondedesenfants. L'an
dernier, plusde120enfantsont étémis aumondeavec déjàuneforte dépendance
à l’ héroïne.Lorsqu'uneaide n'est pas apportéedans les plus brefs délais, ces
enfantsmeurentd'étouffement.

On ne peut pastoujoursaider ces enfantsparceque très souvent on
n’observepasde symptômes réels à la naissance.En revanche, ils développent
certainesdéficiencesà partir de3 ou 4 ans et aussi du fait qu'ils grandissentdans
unmilieudedroguéset qu'ilssontexposésà la drogue.

Ce que j'appellela féminisation de la drogueest une autretendance
extrêmementdangereuse.

J'ai mentionné aussi l'abaissement de l'âge de la première
consommation desubstancespsychotropes.

Il est certain que je ne vous ai pas cité toutes les tendances de la
dépendance desdrogues,vous les connaissez mieux quequiconque.Il y a toutes
sortes de maladies concomitantes, l’hépatite B, l'hépatite C dont les taux
dépassent87% àSaint-Pétersbourg. Il y aaussi la fréquenceduSida.

Je vais vous citer quelques chiffres qui montrent la situation
catastrophique.

En 1999, il y a eu 44 cas d'infection par le virus HIV à Saint-
Pétersbourg, 440 en 1999,5 700 en 2000,12000 en 2001 et plus de 16000 en
2002.

Il y a égalementde plus en plus d'enfants abandonnés ou sans
surveillance, que l'on appelle les enfants de la rue. Des enfantsde 7 ans se
retrouvent sans surveillance mais plus souvent ils ont environ 13 ans et ils
consomment la plupart du tempsnon pasde vraiesdroguesmaistoutessortesde
produits à inhaler.

Par conséquent, on assisteà une diminution de la fréquencede la
consommation de certaines droguestellesquel’ héroïnealorsquela fréquencede
la consommationdecertains produitsquel’on inhaleaugmente.
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Toutessortesde déficiences mentales sedéveloppent, la détérioration
decertainesfonctionsvitalesducerveau.

Le gouvernementconstatequetoutesles mesuresantérieuresn'ont pas
été efficaces. Ces dernières années, toutesces mesuresétaient régiespar deux
secteursdu gouvernement : la police et le systèmede santé. La police appliquait
desmesurespunitives alorsquelesservicesmédicaux soignaientdesmaladesqui
s'adressaienteux-mêmesàdes centres spécialiséset àdeshôpitaux.

Avant, on organisait plutôt dessoinsqui duraient entre quatreet six
semaines, qui étaienttrès courtset très peuefficaces. Seules6 personnessur 100
ne récidivaientpasalorsque les 94 autres, dansles jours qui suivaient,faisaient
unerechuteet consommaient del’ héroïneoud'autresdrogues.

Il y avait toutessortesde thérapies, dessoins très spécifiquesmais,
avant 1998, certaines préparations comportaient des composantsextrêmement
toxiques qui souvent pouvaient causer la mort ou pouvaient causer des
empoisonnementstrèsgraves.Parconséquent, plutôt quedes’attaquer à la source
de la consommation de drogue,on devait souvent essayer de sauver des vies
humaines.

Après1998, toutescespréparationsde type artisanalont souvent été
remplacéespar de l’héroïneparce quele prix avait beaucoupbaissé.La Finlande
constatele mêmeproblème, à savoirquele prix a étédiviséparcentpratiquement
et il estbeaucoupplus diffic ile d'empêcher la pénétrationde l’héroïnerussevers
les pays scandinaves. Cette héroïne est contaminée,elle est additionnéede
certainsadditifsextrêmementtoxiques qui causentsouvent la mort.

Noussommesconfrontés à ce typed'intoxicationcontrelaquellenous
luttons mais nous ne pouvonspas espérerque cet axe puisse donnerseul des
résultats. Il y a aussides efforts de réhabilitationqui sont très complexes, qui
exigentbeaucoupd'investissementset beaucoupd'efforts.

Malgré cela,nousconstatonsque24% à 30% descentres seulement
sont véritablementeff icaces. Par conséquent,nous avonsdécidéde suivre une
autrevoie,cequi aétéd'ailleurs renforcépardesdécrets, la voiedela prévention.

Qu'est-cequela prévention?

Il y avait ce que l'on pouvait appeler la préventionnégative. Nous
voulions informer les gensdes effets néfastes.On dit en Russie qu’unegoutte de
nicotine estcapable de tuer un cheval. Maintenant,on publie des avertissements
sur les paquetsde cigarettes maiscette préventionnégativeà elle seulene suffit
paspour éradiquer ce mal. Compte tenu de certainessubtilitéspsychologiques,
souventelle produit des effets contraires.Pourdesadolescents,desjeunes de13-
14 ans,on peuttrèsbien leur faire un exposésurleseffetsnocifsdu tabagisme, on
constatequela consommationdu tabacsouvent augmente.
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Qu'est-ce qui l'explique? Les jeunes ont le goût du risque,ils nesont
pas capables d'évaluerles conséquences de leurs actes. Il y a aussi l'effet de
groupe: pour faire partiedu groupe, il faut avoir pour laissez-passer son joint ou
sonpaquetdecigarettes.

Ce sont des activités très complexes. Maintenant,nous travaillons
selondeuxaxesdifférents.

D'abord,nous faisonsde la prévention auprèsdes jeunesconsidérés
comme étanten bonnesanté. Ce sont desjeunesbien développés, qui n'ont pas
besoin deconsommerdela drogueet qui sontcapablesderésisterà dessituations
destress.

Cette théorie est fondée sur ce que l'on appelle la théorie des
potentiels,c'est-à-dire quechacun vient dansce mondepourêtreheureuxcomme
un oiseauvient dansce mondepourvoler, et on dit queles enfantssontles fleurs
dela vie.On distingueles pétales,un pétalepeutêtreconsidérécommela fleur de
l'intelligence.Si on ne développe pas ce potentiel, ce vide seraoccupépar la
drogue,etc.Trèssouvent, cesontles causesdela consommationdesdrogues.

Les pétales suivantssont la volonté, la créativité, le besoin de créer
quelquechosepour voir le résultat de son œuvre,ensuite il y a les plaisirs du
corps dont chacuna besoin, les plaisirs de la communication, de l'interaction
sociale.

Aujourd'hui,nousvoulonsfaire en sortequetouslespétales, toutesles
fleurs se développentde manière harmonieuse.Si ce n'est pas le cas, il faut
essayerdecorriger la situation.

Noustravaillonsd'abord sur unepopulationde jeunesen bonnesanté
et nousessayonsen mêmetempsde prévoir les cas de consommationde drogue
ou lesraisonset nousconstatonsun lien decauseàeffet.

Lorsquenotre département a essayé de voir pourquoi les mesuresde
prévention se soldaientpar un échec, nous avonsd’abord constaté qu'il fallait
augmenterle niveaude professionnalisme desintervenants parcequ'il s’agit d'un
domaine scientifique, et qu’il fallait aussi développer l'interaction entre les
différents organismes participants, c'est-à-dire les pouvoirs publics, les
organismes sociaux,des organisationsreligieuses.

Il faut donc répartir les fonctions, répartir les tachesde prévention
parceque si tout le mondefait la mêmechose, on nesera pasefficaceet le risque
inversec'estqu'il y ait des zonesoùonnefait rien.

On essaiedoncd'harmoniser tousles risquesde dépendancepossibles
desdrogues(facteurs sociaux, différents typesde déviationsde comportement).
Quelqu'un doit suivre l'enfant avant sa naissance,pendant la périodeprénatale,
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pendantla grossessede la mère car on peut constater que l'enfant risque de
devenirdrogué.

Nousavonsun centrequi disposed'un laboratoireoù on dépisteceux
qui risquentdeconsommerdela drogue.

Avant, on interrogeait les membres de la famille. On constatait que
dansle casdeconsommationpar la grand-mèreou le grand-père,plusencoreque
dans le cas de consommation par les parents, l'enfant développaitles mêmes
tendances.

Il y a aussiles facteurs psychologiquesdu risquequi sont tout à fait
d'actualité.

Parmi les droguésqui suivaient une cure, nousavonsprocédé à des
enquêtes,nousles avonsinterrogéset nousavonsconstaté que53% présentaient
dessymptômespsychiatriquesqui n'avaientrien à voir avecla consommationde
drogue.Il y avait le plus souvent descasdephobie, il y avait aussi desdésordres
affectifs, toutessortesd'anomalies psychologiques dans18 % descas, ou descas
de schizophréniedans7 % des cas. Par conséquent,le patient était hospitalisé
dansuncentrespécialisé.

Il esttrèsdifficile dedistinguertousles facteurs.Souvent, quand on a
à faire à despatientsen cure dans un centre spécialisé, on constateque plus de
25% d'entreeuxont consommédela drogue.

En revanche,lorsqu’on a à faire à des drogués,on se rend compte
qu'ils présententdesdésordres psychiatriques et, pour9 % à 92% d'entreeux,en
fonction de la drogue consommée et de sa toxicité, de sa gravité, il est très
difficile desavoirquelleestla causepremièredel’état dupatient.

C'est pour cela que très souventces patientssont placés dans des
centresderéhabilitationpourlesdrogués.

Le diagnosticpeutêtre double.Ces étatsmorbidessontsouventliés et,
jusqu’à il y a peude temps,on n'avait pasde cliniquesou d'hôpitaux spécialisés
qui permettaientd'étudierles patients sousles deuxangles: la consommationde
drogueet lesproblèmes psychiatriques.

Parmi les plus grands facteurs de risque, on constate les facteurs
psychologiques,différents traits de personnalité.Selonles étudesfaites à Saint-
Pétersbourg, on constate qu'uncertain nombrede personnes présentantcertaines
déviationsde la personnalité risquentfortement dedevenir desdrogués,cellesqui
n'ontpasdevolontéouqui présentent dessyndromesd’hyperactivité.
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60% d'entreelles, si ces anomalies ne sont pas corrigées à temps,
présenteronttoutessortesde déviationsdansleur comportement.Parconséquent,
c'estun facteurderisquetrèsimportant.

C'estle systèmed'éducation nationalequi doit êtreassociéaussià la
préventiondecesfacteurs derisque.

Lorsquequevousavezà faire à desenfantsqui présententun retard
scolaire, qui ont desdifficultés d'adaptation scolaire(je nevaispas vousciter tous
les désordres),il faut les rectifier, ce qui permet d'éviter que ces jeunes
consommentdela droguepar la suite.

Nous avonsouvert dans desécolesdescabinetsd'information et de
préventiondela consommation desdrogues.Noustravaillonsavecles écoles pour
décelercesrisqueset poursensibiliserlesenfantsàces risques.

Mais on ne serapas efficace si la basede cettepyramide,c'est-à-dire
les facteurssociaux,ne sontpas pris en compte.Il s'agit à ce niveau d'un travail
qui revientauGouvernement, auParlement.

J’ai vu un projet de loi qui va êtreétudiéau parlement,c'est une loi
sur la dépendancedes droguesoù l’ on va associer différentesstructures. Les
institutionsàdifférentsniveauxvont entrereninteraction.

Par exemple,commentdes parents qui consomment de la drogue
influencentdesjeunes enfants?

On s’est renducomptequ'onn'avaitpasde loi pour punir cesparents
ou ceux qui incitent de jeunesenfants à consommerde l'alcool. Il y a donc un
projet de loi qui devrait jouer un rôle positif dans ce sens mais ces facteurs
macrosociauxne peuvent pas agir sans ce que l'on appelle des facteurs
microsociaux, c'est-à-dire l’interaction entre les écoles et les familles,
l'harmonisation des loisirs, la culture de la santé,d'un mode de vie sain et
l'inf luencedela famille.

En analysant les causes, on s'aperçoit que, très souvent, ce qui
permettraà l'enfantdesetenir à l'écart de la consommationdedroguesera ce qui
le plussouventle pousseà la consommation.

Il existed'autresfacteurs,il fautappliquerdesméthodesdifférentielles
deprévention enfonctiondes différentscas.

QuandChristianCABAL a visité Saint-Pétersbourg,il a dû prendre
connaissance de certains moyens tout à fait particuliers d’aide apportée aux
drogués.
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Aujourd'hui, nous avonsentendu l'exposéde Bernard ROQUES sur
l’ influence de l’hypothalamus, de différentes régions du cerveau sur la
consommation desdrogues.

En Russie,a été mise en place la méthodedes soinsstéréostatiques
pour traiter les drogués. Cette méthode a été largementcommentée dans les
médiasparcequela région de l’hypothalamusétait détruite par de l'azoteliquide
ou, par la suite,par de la chirurgie au laser.Par conséquent,certains journalistes
ont associé celaà unecertaine méthodeappeléelobotomie, bien connuedansles
années50,qui avait à justetitre unetrès mauvaise réputation.

L'Académie dessciences a procédé à un très grandnombred'études
sur des rats. On s'est rendu comptequ’en détruisantcettezonedu cerveau,on
détruisait la dépendance, et on a constatédans beaucoup de cas l'arrêt de la
consommation de la droguesans que cela s'accompagne de désordresde nature
psychique.

Il existe d'autresméthodes telles que l'hyperthermie, on chauffe le
malade jusqu’à une température de 42 degrés ou bien on le refroidit sous
anesthésie. A côté de recherchespurement scientifiques, il existedes tentatives
d'appliquerdesrésultats derecherchedece type.

Celaprouvequechaquepays passeaumoinsparquatreétapes danssa
luttecontrela drogue.

La premièreétapeconsisteà ignorer le problème.

Lors de la secondeétape, on constatedes réactionsdictées par le
sentimentde panique. On s'aperçoit que l'on est confronté au problème de
toxicomaniemaisonnefait rien.

Il y a également une troisième étape qui est celle des initiatives
sporadiques,c'estcequi arrive enRussiemaintenant.

Ce n'estque la quatrièmeétape, la mise en place d'un dispositif de
lutteauniveaugouvernemental,qui permetd’éradiquercemal.

J’ai été très heureux d'apprendre l'existence d'une mission
interministérielle en France qui coordonne les efforts d'une vingtaine de
ministères.J’ai été vraiment frappéparce fait. D’ailleurs, le PrésidentPOUTINE
vient de signer un projet de loi pour créerun organismeadministratif qui sera
chargédecoordonnertoutesles activités visant à lutter contre la consommationde
drogue,avecla participationd’unevingtainedeministèreségalement.

Celamontre quenouscherchonsà régler ce problèmepar les mêmes
moyens.Ici, j'ai trouvéplusieurs personnesqui semblaient avoir les mêmesidées
qu'enRussie,à la fois surle planscientifiqueet surle plandela volontépolitique.
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Jevousremerciebeaucoup. Celaa étéuneexcellenteécolepourmoi,
celam’a beaucoupappris et j'espère quela coopération internationalepar la suite
portera sesfruits dans ce travail difficile qui vise à prévenir la consommationde
drogues,maisqui estabsolument indispensablepourl'avenirdetousnospays.

M. LE PRESIDENT. – Nous avonsététrèssensibles au fait queles
présentations étaient en français et permettaient de mieux suivre l'exposé
correspondant.

Nous arrivons au terme de cette audition qui fera l'objet d'une
publication sousforme d’un tome2 du rapportde l'Office parlementaire.Vousen
sereztousdestinataires.

Avant de mettreun termeà cette réunion,je voudrais remerciertous
les intervenantsqui ont pu, dansles domainesde compétence qui sont les leurs,
apporter des informations complémentaires, faire un point qui montre que,
malheureusement, noussommesloin d'avoiratteintuneconnaissancesuffisanteen
la matière, et ce n'est pas propre à la France, les quelques expériences
internationalesquenousavonsnousconfortentdanscetteobservation.

Un certain nombrede pistes ont été tracées,du moins les directions
ont été rappelées,elles étaient déjà signalées antérieurement. Nous avons au
niveaude l'assemblée et du sénatun certainnombredeperspectives nouvelles ce
soir en termesde projet et de création d'unecommission, du moinsd'un rapport
dansle cadrede l'Off ice sur la recherche clinique, les freins qui existent et les
solutionsqui sontapportées pourlever ces freins.

Certaines de ces propositions sont simples à comprendre, elles
relèvent du domainebudgétaire maispasexclusivement.Il a été fait mentiontout
à l'heure de l'évolution des nominations et des postes,il est certain que les
structuresne sont pas toujoursun élément favorisantle maintienou la création
d'emplois dans les facultés de médecinecorrespondantà des domainesqui
n'apparaissentpascomme ultra prioritairesou qui ne semblent pasconcernerles
conseilsde facultéset les commissionsmédicalesd’établissementshospitaliers, 
plus occupéspar des préoccupationsimmédiatesde soinsou par l’enseignement
dela disciplinefondamentaleou mixte et peut-êtremoinsparcertaines disciplines
qui sont et qui restent encoresous-représentées,notammentparce qu’il n’y a pas
deperspectivedecarrière.

C’estuneconstatationquej'avais formuléedansle rapport.

Sur ce point, il y aura des suites claires. J’avaisdéjàeu l'occasion de
m'enentreteniravecJean-FrançoisMATTEI et Claudie HAIGNERE. D’ailleurs,
dansle secteurde la recherchepure, un certainnombred’emploissontcrééspour
répondre à cessituationsdélicates qui n'existent pasque dansle domainede la
santé.
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Donc, nousne sommes pasau termede l’approcheparlementairede
cette question fondamentale. Vous avez tous contribué à faire avancer la
connaissance, montré quels étaient les domainesqu'il fallait encore mieux
exploreret les solutionsqu'il fallait apporter. Je tiensà vousremercierpourcette
contribution heureuse.

J'ajouterai que les débats n'ont pas eu le cadre académiqueau sens
parfois terneet convenu des discussionsqui existent danscertainesenceintesmais
queles discussionsont étévives,animées, et qu'ellesont été trèsfranches. C’est
aussi un point trèsutile car noussommesdansundomained'uncaractèrepolitique
qu'onpeutqualifierd’aigu.

Je crois que sur ce point nos travaux n'ont pas été que strictement
scientifiquesmais ont bien inclusla dimensionsocialeet politiquedecedossier.

Pour toutes ces raisons, je vous remercie au nom du président de
l'assemblée nationaleet du président du sénat pour votre contribution. Il sera
vraisemblablementnécessaire, comptetenudescommissionsqui existentausénat
et du travail de réflexion sur la révisionde la loi de1970,qu'unecommission ad
hoc autrequel’Office commenceà réfléchir vers la fin decetteannéeou le début
de l'annéeprochaineet fassedes propositionssoit dansle cadred'un projetde loi
gouvernementalesoit dans le cadred’uneproposition de loi parlementaire, cequi
est plus vraisemblable, pourmoderniser et rendre plusefficacel'outil législatif en
matièredeluttecontrela toxicomanie.

Voilà les raisonspour lesquelles je suis satisfaitde cette journée,de
sesconclusionset desperspectivestracées.Merci beaucoup.

La séance est levée à 18h12.
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ANNEXE

ASSEMBLÉE NATIONALE
CONSTITUTION DU 4 OCTOBRE 1958

DOUZIÈME LÉGISLATURE
SESSION ORDINAIRE DE 2002-2003

23 janvier 2003

LOI N° 2003-87 du 3 février 2003

relative à la conduite sous l'influence de substances ou plantes classées comme
stupéfiants.

(Texte définitif.)

L'Assemblée nationale a adopté sans modification, en deuxième lecture, la
proposition de loi, modifiée par le Sénat, dont la teneur suit :

VOIR LES NUMÉROS :

ASSEMBLÉE NATINALE : 1RE LECTURE : 194, 235 ET T.A. 31.

2E LECTURE : 513 ET 525.

SÉNAT : -1RE LECTURE : 11, 93 ET T.A. 43 (2002-2003).

SÉCURITÉ ROUTIÈRE.

Article 1er

Le code de la route est ainsi modifié :

1° L'article L. 235-1 est ainsi rédigé :

« Art. L. 235-1. - I. - Toute personne qui conduit un véhicule ou qui accompagne un
élève conducteur alors qu'il résulte d'une analyse sanguine qu'elle a fait usage de
substances ou plantes classées comme stupéfiants est punie de deux ans
d'emprisonnement et de 4 500 _ d'amende.

« Si la personne se trouvait également sous l'empire d'un état alcoolique caractérisé
par une concentration d'alcool dans le sang ou dans l'air expiré égale ou supérieure
aux taux fixés par les dispositions législatives ou réglementaires du présent code, les
peines sont portées à trois ans d'emprisonnement et 9 000 _ d'amende.

« II. - Toute personne coupable des délits prévus par le présent article encourt
également les peines complémentaires suivantes :

« 1° La suspension pour une durée de trois ans au plus du permis de conduire ; cette
suspension peut être limitée à la conduite en dehors de l'activité professionnelle ; elle
ne peut être assortie du sursis, même partiellement ;

« 2° L'annulation du permis de conduire avec interdiction de solliciter la délivrance
d'un nouveau permis pendant trois ans au plus ;
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« 3° La peine de travail d'intérêt général selon les modalités prévues à l'article 131-8
du code pénal et selon les conditions prévues aux articles 131-22 à 131-24 du même
code et à l'article 20-5 de l'ordonnance n° 45-174 du 2 février 1945 relative à
l'enfance délinquante ;

« 4° La peine de jours-amende dans les conditions fixées aux articles 131-5 et 131-25
du code pénal.

« III. - L'immobilisation du véhicule peut être prescrite dans les conditions prévues
aux articles L. 325-1 à L. 325-3.

« IV. - Les délits prévus par le présent article donnent lieu de plein droit à la réduction
de la moitié du nombre de points initial du permis de conduire. » ;

2° Après l'article L. 235-1, sont insérés quatre articles L. 235-2, L. 235-3, L. 235-4 et
L. 235-5 ainsi rédigés :

« Art. L. 235-2. - Les officiers ou agents de police judiciaire font procéder, sur le
conducteur ou 1'accompagnateur de l'élève conducteur impliqué dans un accident
mortel de la circulation, à des épreuves de dépistage en vue d'établir si cette
personne conduisait en ayant fait usage de substances ou plantes classées comme
stupéfiants. Il en est de même si la personne est impliquée dans un accident de la
circulation ayant occasionné un dommage corporel, lorsqu'il existe à son encontre
une ou plusieurs raisons plausibles de soupçonner qu'elle a fait usage de stupéfiants.

« Les officiers ou agents de police judiciaire peuvent également faire procéder à ces
mêmes épreuves sur tout conducteur ou tout accompagnateur d'élève conducteur,
soit qui est impliqué dans un accident quelconque de la circulation, soit qui est
l'auteur présumé de l'une des infractions au présent code punies de la peine de
suspension du permis de conduire, ou relatives à la vitesse des véhicules ou au port
de la ceinture de sécurité ou du casque, soit à l'encontre duquel il existe une ou
plusieurs raisons plausibles de soupçonner qu'il a fait usage de stupéfiants.

« Si ces épreuves de dépistage se révèlent positives ou lorsque le conducteur refuse
ou est dans l'impossibilité de les subir, les officiers ou agents de police judiciaire font
procéder à des vérifications consistant en des analyses ou examens médicaux,
cliniques et biologiques, en vue d'établir si la personne conduisait sous l'influence de
substances ou plantes classées comme stupéfiants.

« Un décret en Conseil d'Etat détermine les conditions d'application du présent
article.

« Art. L. 235-3. - I. - Le fait de refuser de se soumettre aux vérifications prévues par
l'article L. 235-2 est puni de deux ans d'emprisonnement et de 4 500 _ d'amende.

« II. - Toute personne coupable de ce délit encourt également les peines
complémentaires suivantes :

« 1° La suspension pour une durée de trois ans au plus du permis de conduire ; cette
suspension peut être limitée à la conduite en dehors de l'activité professionnelle ; elle
ne peut être assortie du sursis, même partiellement ;

« 2° L'annulation du permis de conduire avec interdiction de solliciter la délivrance
d'un nouveau permis pendant trois ans au plus ;

« 3° La peine de travail d'intérêt général selon les modalités prévues à l'article 131-8
du code pénal et selon les conditions prévues aux articles 131-22 à 131-24 du même
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code et à l'article 20-5 de l'ordonnance n° 45-174 du 2 février 1945 relative à
l'enfance délinquante ;

« 4° La peine de jours-amende dans les conditions fixées aux articles 131-5 et 131-25
du code pénal.

« III. - Ce délit donne lieu de plein droit à la réduction de la moitié du nombre de
points initial du permis de conduire.

« Art. L. 235-4. - I. - Toute personne coupable, en état de récidive au sens de l'article
132-10 du code pénal, de l'une des infractions prévues aux articles L. 235-1 et L. 235-
3 du présent code encourt également les peines complémentaires suivantes :

« 1° La confiscation du véhicule dont le prévenu s'est servi pour commettre
l'infraction, s'il en est propriétaire, les dispositions de l'article L. 325-9 étant alors
applicables, le cas échéant, au créancier gagiste ;

« 2° L'immobilisation, pendant une durée d'un an au plus, du véhicule dont le prévenu
s'est servi pour commettre l'infraction, s'il en est propriétaire.

« Le fait de détruire, détourner ou tenter de détruire ou de détourner un véhicule
confisqué ou immobilisé en application des 1° et 2° est puni des peines prévues à
l'article 434-41 du code pénal.

« II. - Toute condamnation pour les délits prévus aux articles L. 235-1 et L. 235-3
commis en état de récidive au sens de l'article 132-10 du code pénal donne lieu de
plein droit à l'annulation du permis de conduire avec interdiction de solliciter la
délivrance d'un nouveau permis pendant trois ans au plus.

« Art. L. 235-5. - I. - Les peines prévues aux articles 221-6 et 222-19 du code pénal
sont portées au double en cas de commission simultanée d'une des infractions
prévues aux articles L. 235-1 et L. 235-3 du présent code. Les peines prévues à
l'article 222-19 du code pénal sont applicables si l'atteinte à l'intégrité physique ou
psychique de la personne n'a pas entraîné une incapacité totale de travail pendant
plus de trois mois en cas de commission simultanée d'une des infractions prévues
auxdits articles L. 235-1 et L. 235-3.

« II. - Toute personne coupable de l'une des infractions prévues aux articles L. 235-1
et L. 235-3 commise simultanément avec l'une des infractions prévues aux articles
221-6 et 222-19 du code pénal encourt les peines complémentaires prévues au I de
l'article L. 235-4 du présent code.

« III. - Toute condamnation pour l'une des infractions prévues aux articles 221-6 et
222-19 du code pénal commise simultanément avec l'une des infractions prévues aux
articles L. 235-1 et L. 235-3 du présent code donne lieu de plein droit à l'annulation du
permis de conduire avec interdiction de solliciter un nouveau permis pendant cinq ans
au plus. »
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Article 2

L'article L. 211-6 du code des assurances est complété par les mots : « ou pour
conduite après usage de substances ou plantes classées comme stupéfiants ».

Délibéré en séance publique, à Paris, le 23 janvier 2003.

Le Président,

Signé : Jean-Louis DEBRÉ.

________________

N°77 - Texte adopté : Proposition de loi relative à la conduite sous l'influence de
substances ou plantes classées comme stupéfiants.(Texte définitif.)
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N°0 814 - Rapport de l’office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et
technologiques sur l’impact éventuel de la consommation des drogues sur la santé
mentale de leurs consommateurs – Tome 2 (M. Christian Cabal)


