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

M.LE PRESIDENT. — L'Office parlemetare d'évaluaion des
choix scientifiqueset technologiquesyui estl'organisateurde cettejournéeet des
différentsrapportsest un office communAssenblée nationaleet Sénat, présdé
actuellemenparClaudeBIRRAUX.

Claude BIRRAUX qui n’est pas avec nous il est a Berlin, m'a
demandéde vous accuellir en son nom pour cette journée d’audition qui, je
l'espere, pernettra d'éboutir a un certain nombre de conclusionsau vue des
discussionsetinterventionsqui vont suiwvre.

La procédureretenueaujourd'huis'gpelle une auditionpublique.Les
rapprteursdesdifférentssujets,dontle ndtre aujourd'hui : « I'impact éventuel de
la consommation des drogues sur la santé mentale de leurs consommateurs »
procedent desauditionsindividudles aucoursdel’élaborationdu rapport,puisa
uneauditionpubliquepléniée des différentespersonnalitésqui ont étéentendues
etdeceuxqui veulenty apporterunecontribution.

Comme vousavezpu le constaer, le rapporta étérendupublicil y a
guelquesmois, sansque nousayonspu procédera une audiion publique carle
calendrier de I'époque, notammentla tenwe des élections présidentiellespuis
|égidatives, estvenumodifier les habitudesetles proc&dures.

Nousprocdonsa l'audition publiquepostérieurment a la publication
du tomel du rapport; les auditions d’aujourd’hui, les interventions, les
contibutions serontintégrées dansle cadredu tome?2 du rapport.

L'objectif desrapportsa I'Office n'est pasuniquemente fairele point
sur une questiond’ordre sdentifique ou technologique mais d’éclairer de futurs
travauxparlementairesurla modificaion de textesexistantsou la préparatiorde
nouvelksdispositiondégisldives.

En l'occurrence,méme si ce n'est pas le sujet de notre réunion
aujourd’hui, il s'agitde réfléchir aussiaux donnés scientifiquesqui permettront
de faire évoluerle cadrelégislatif et éventudlement réglenentaire concernanta
gueston destoxicomanies.

La nouvelle Assenblée nationales'estsaisied'untextequi a étévoté
définitivement la senaine derniére, apresles navettes parlanentares concenant
la condute automobié sousl'emprisedes différentesdrogues Je ne saissi vous



en avez pris connaissangecela fera peutétre I'objet de la discussion.Ce texte
selamis avotredispositior.

Ultérieurement sela envisage dans des formes a définir, une
éventuellemodification de la Iégslation qui remontemaintenanta un nombre
d’annéesrelativemenimportant.

Nous erntendronsaujourd'hui une séie d'interventions. Le Docteur
Didier JAYLE qui a pu nous rejoindre, nouveau Délégué interministériel,
préenterasesréflexionssur les effets et dangersdessubstancepsychoadives et
le cadregénéral.

Le professeurde WITTE, au nom de 'NSERM, nousprésnterales
points de consensusels qu'ils ont étéétabls dansle cadrede la présentatiordes
étudesqui remonte mantenant a un peu plus d'un an. D’autres avis ont été

formulésentretenyps.

Le ProfesseuTUBIANA et le ProfesseurNORDMANN nous feront
part destravaux élabor& et présentés dans le cadrede I'Académiendionale de
médecine.Nous auons au terme de cette premiére présentationl'occasion de
formuler un certainnombe decommenta&es

Le second temps de la matinée comprendrales interventionsdes
Professets ROQUES COSTENTIN et MURA sur les méanismesbiologiques
d’acton sur le cerveau; seront égdement évoquée les questions liées au
dépisage chezlesautomobilistes.

Aprés le déjeuner,nous reprendronstot dans I'apresmidi. Jattire
votre attentionsur ce point pour que nous puissionsétre tous présentslors de
l'intervention de Monsieur MATTEI qui, outre qu'il introduira I'aprés-midi,
formuleraun certainnombre d'avis autoriséssur la position du gouvernenent en
I'étatactue deschoses.

Le DocteurZAMMIT ainsi quele ProfeseurSHPLENYA de Sant-
Pétesbaurg nousferontle point surcequel’on peut formuler commeavisau-dela
de notre horizon hexagonallLe ProfesseurGOT nousinformerasur de nouvelles
donnéesayantétéformulées lors dela conféence de conse@susrécemment.

Enfin, le Docteur NUSS nous permettra d’aborde plus directement
certains aspectspsychatriques de ces conmmations de substanceset des
interactionsqu’ellesprovoquat.

Ne sontpasinclus dans ce rapportles questiorns d’addiction a I'alcool
et au tabac qui devraient faire l'objet d’'un rappot distinct de I'Office

1 Cf annexe



parlement#@re. Cettesggmentaion ne correspondpasa unevolonté de principede
séparationdes problénes mais de répartition des regorsabilités entre les
rapporteurs.

Pour desraisonstechniqus liées au renouvellementlesasemblées
les rapports concernant'alcool sontresté en attentemais je pensequils seront
replis prochainementar le cadre global desaddictionsne peutétre durablement
segnenté pour bénéficie de I'approchela plus completeet la plus efficace qui
soit.

Voila brossétres rapidementle cadre de cette audition publique que
j esperaichedesuitespotentiellessurle plan Iégidatif etrégementaire.
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INTRODUCTION DE LA JOURNEE

M.LE PRESIDENT. — Je dois indiquer que
MadameVAESTRACCI, la précéente reponsble de la MILDT, avait
largementapportésa contribution a mon rapport. Je crois que nous pouvonsde
faconunanimeremecier I'action qu'ellea conduitedurantplusieursannéest les
réaultatsobtenus.Je suisconvaincugue MonsieurJAYLE seracapablederelever
le flambeauvet de dévdopperencoreplus sonactivité.

Dr JAYLE. — Merci Monsieur le Président.J’espéreque je saurai
poursuivre la couragese politique en matiére de recherche que la MILDT a
menégpendanguate ansavecNicole MAESTRACO.

La MILDT estun organegouvenementd, interministériel, rattadhé au
Premer ministre, chaigé de stimuler et coordonne l'action des pouvoirspublics
en matierede lutte contre |'offre de drogueset de prévention des conduitesde
dépendane.

Sachah que ce champde l'action pulique concerne pres de vingt
ministeres,pour mener a bien cette misson indispenshle mas compkxe, la
MILDT disposede qudques crédits, insuffisants, interministériels,géréspar le
ministerede la Santé.Gréce a Monsieur JeanFrancoisMATTEI, nousavonspu
avoir un budgetconstat : 40 M€ pour 2003répatrtis entreles différents ministeres
concernéslesorganisnesde rechecheet le milieu as®ciatif, pourlesencourger
amettreenplacelesadionsetdispostifs innovants qu'il nousappatient d'évaluer
etdedévelopper.

La MILDT, c’est égalemat une équipede 25 chargésde misson qui
sont des cadresmis a dispositionpar les différents ministéres qui font que la
MILDT estun lieu ou peut seconfronterle point de vue des unset desautres sur
le sujetdesdroguesaussidiversquevous I'avez décrit.

Des chefsde projet dépatementax relaient l'action de la MILDT au
niveau des départemets. C’'est peutétre un petit souci qui ne concerne pas
directementa rechertie mais,aduellement,a déconcentrationle la MILDT est
faite soit au niveau des DDASS, soit au niveau des directaurs de cabinet des
préfets, pourlesquelda drogueconstituesouvent un dossiersupplémentair@armi
beaucoup’autres,ce qui nuit certanementau retour que nouspouvonsavoir de
I'actionmenéeauniveau locd.

La MILDT anime une structure de coordination interminigérielle
pérennequi estle Comité pemanent interministérielde lutte contrela drogueet
de préventiondesdépendances qui permetde prépaer et de mettreen ceuvrela
politique gouvernementa enmatiérededrogue.
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Comptetenudu tréslarge éventailde disdplines qui sontconcernées
par le problemedes drogues,il estindispensablede disposer desinformations
scientfiquesles plus prédses, les plus actuellespour pouvoir mene a bien cette
politiqued’utilité publique

Les recherchesdans ce domane sont tres disperség entre des
organsmes de recheche nombreux (INSERM, CNRS, INRA, IRD, les pdles
universtaires),etla MILDT s'estaffirmée naturellementufil dutemps,graceau
travail de mon prédéesser pour beaicoup,commeun lieu adaptépour stimuler
etcoordonneteseffortsderecherbe.

Comptetenu du nombrede questionserncoresans réponsesur le plan
scientfique, la recheche qui était une priorité du précédentplan gouvernemetal
sel une priorité du prochainplan quinquenna) quele gouvernemenin’a charg
d'écrireet de présentepourle printempsprochain.

Qu'estce qui esten cours a l'initiative de la MILDT, en matiere de
recheche ?

La MILDT essaiede stimule les travaux sur les drogues des
différenteséquipesde recherche a traversun systeme d'appeldoffres annuel.Le
fait que ce appeld'offres soit annud esttrésimportantcar cest une espee de
momentbien repérépar les équipes de recherde, ce qui leur permetde réfléchir,
deseprépareipourdéosereur projetaumoment ou I'appeld'offresed lanc.

Cetappel d'offresannuelestréalisé en collaborationavec 'INSERM.
Un codlege scientifigue de grande qualité présidé pa le DocteurJean
PaulTASSIN, du College de France assure le suivi et I'évauation de ces
différentsprogramms derecheche.

Au total, 86 projetsde rechache ont été financésces trois dernieres
années,dont 33 en neuosdences, 9 sallement en recheche clinique, 44 en
sciencesocaleset ensantépublique

Les 9 projets de recheche clinique ont explicitementun lien entre
troublesmentauxet dépendane aux drogues.

Parallelerent a cet appel d'offres, la MILDT a commandé a
I'INSERM desexpetisescollectives qui ne sontpasdesétudes mais desbilans
desconnaissancesurunthemedonnéa partir dela littératuremondiale.

Parm cesexpertisegollectives,deuxont trait al'alcool, I'une surles
bénéficeset lesrisques del'alcool surla santéqui a étépubliée,uneautrequi sela
rendue publiguele moisprochainsurlesrisquessociauxliés al'alcool.

A noter égalementune expertisesur le cannabisqui a beaucoufait
parler d'elle, qui est remarqudle mais qui, comme tous les documents,a été
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préentée par les médias de maniére extrénementdiverse. Si on lisait trois
quoidiens du matin, on avait I'impressiondavoir a faire a trois expetises
différentesgetje nepaite pas des quotidiensdu soir !

Enfin, une expertisesur les effets délétéresde I'alcool sur la santé
mentaé qui n'est pasau centre de cette journée

Pernettezmoi de faire un court développementur les relationsentre
santémentak et canndis. Cettes, c'est un sujetun peu a la mode. Il faut dire que
desétudesrécentesnenées en Suedeet en Australienousinterrogent surlesliens
qui peuventexiser entre cannabis et schizophrénie.

Déja, I'expertisecollective INSERM avait montré que l'association
d’une schizophréniea un abus de cannabisse caractérisait par des troublesplus
précocespar uneplus grandedésinsetion sociale,des risques de dépressioret de
suicideplusélevés.

Par ailleurs, dansla méme expetise, il état fait état de certanes
études qui montraient que certans maladestrouvaient a travers l'usag de
cannabiu d'autrestoxines un certan contole del'angoisse.

Nous pourrionsnousinterroge : la drogueestelle un médicanent ?
Dans ce casprécis,on peuten douterou en tout cas c'est certainementin mauvais
médicanent, et il appaait clarement dans I'experti® que le cannabisnon
seulenent peutentrainerdesétatspsydiotiquesaigusdu type boufféesdélirantes
dont il seracertainenent questionce matin, mas qu'il peut aussi révéler ou
majorer unefragilité schizophrénique.

Dars la mesureou la consommationde cannabisen France, en
Eurgpe, aux EtatsUnis augmente considérablement,ses effets qui sont
relatvement peu fréquentsdeviennent un vrai probléemede santé publdique qui
nousinterpelle.Je crois qu'il faut absolumentontinuer,renforcerles travauxde
recheche car la vérité en sdences ne vient pas d'une seule étude mais d'une
multiplicité detravauxde rechechequ'onpeut compare, andysea afin de pouvoir
avancedansla connassane et menerlespolitiquespubliques les plusadaptés.

Je ne suis pasun spédaliste ni desneursdencesni des liens entre
santé mentale et problénes de drogue aussije ne me lanceraipas dansun
développenentsur d'autesproduits,maisil estclair quelesliensentreecstay et
santémentaleserontet sontdéjaun probléemequ'onsepose, qui estextrénement
Séfeux.

Les drogues de synthese sont peut-étre le fléau de demain car il est
évidentque,pourlestrafiquants, il estbeaucoupplusfacile devendreetdistribuer
des droguesde synthése fabriquées dansdes petitesusinesartisanalesdansles
grardes villes europ&nnesque de faire cultiver du pavot en Afghanigan, de
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traverserhuit frontieresavec touslesrisques qu'ils encourentget de les distribuer
surle marché.

Ce prodéme de drogues de synthese dont de nouvellesapparaissat
touslesmoisestun véritabledéfi quenousauronsarelever.

Bien entendu,les difficultés sont encore plus grandes quandon sat
que les polyconsommtons sont de plus en plus fréquenteset que les travaux
qu'onpeutfaire surtelle ou telle substanceloiventégalement étre conduitssurles
asociatons de plusieurs produits entre eux, qui ont a l'évidence des
manifesations pathologique conséquentebeaucoupplus importantes majorées
quandil y a ceconiextede polyconsonmation.

Il eq doncindispensablée développerles recheches, cliniquesbien
sdr, et nouscompbnsavoir un réle incitatif dansce domainemaiségalementes
rechechesenneuroscienes,enneurobiologie.

Cesrecherchesloivent étre menées en France. Je souhaiteraigu'il y
ait égalementdes progmanmmes de recherchedéveloppésau niveau européenet
pouvor arriver a crée desréseax de recheche entre la France,l'Allemagne,
I'Espagnequi commencat un peua émergermaispourlesquelsi faut faire plus
d'effort pourqueleséquipedravaill entensenble

Jeteminerai en vous disantque vous pouvezcompteé sur moi pour
quela MILDT poursuivedans cete voie danslaqudle elle s'est engagé car c'est
la sede facon a mes yeux d'apporteraux pouvdrs publics cet édairage
multidimenspnnelsurla questiondes drogues.

Il apparient ensuiteau gouvenementet au palementde se saisr de
cetéclairagepour arréer, dansunetotde liberté de choix, les priorités |égislaives
del'actionpubliquedanscedomaine.

A cet égard, permettezmoi d’émettre le vceu que les difficultés
budgetairesactuellesne nouscontrandront pas a opére des choix drastiquesni
en2003ni en2004,qui iraient a I'enantrede cetteapprochemultidimensonnelle
desproblémesdesdrogues pourtantsi util e al'informationdespouvoirspublics.

Jevousremercie.

M.LE PRESIDENT. - Merci MonsieurJAYLE.

Pour rebondir sur les questions budgétairesjl eg évidentqu'on ne
peut aboutir a desrésultas suffisammaet satisfaisantsi on ne dispos pasde
moyensfinanciersau plan nationalet au plan européenLesactionsde recherde
misesdansles PCRD sont trés orientées vers les sdencesduresa application
industrielle, beaucoupmoinssur les sciencefhiumaineset peu surla médeame, ce
qui estregrettable.
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Au niveau du budgetnationd, I'effort de rechercheest significatif,
bienentendumaisconsidéé par beaicoupde noscollegues commeinsuffisant.

En tant que rapporteir du budge de la rechercheje ferai patager le
plus largementpossiblecetteréflexion au niveau du ministre de la Santéqui sea
avec nous tout a I'heure, mais aussi aupres de Madame HAIGNERE qui
coodonnel'action de recheche Devant un probléne de cetteampleur,avecdes
incidencesaussiprofondes quantitativerrent et quditativement, on ne peut que
regretter les insuffisances budgetaires de notre pays au plan national, surtout
quandon compareavecles moyensfinanciersdont disposat les Américains, pas
loin d'un milliard de dollars dans ce domaine.Nous ne sommespasa la hauteur
desenjeux.Laaussi,l faut queleschoses avancentprogresszement.

Nous allons entendreles différents intervenantsde cette premiere

parie. Nous ouvrirons la disaussion sur ce premier théme aprées les trois
intervenions qui suivent.
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TABLE RONDE N°1:

LESPOINTSD’ACCORD ENTRE LES
SCIENTIFIQUES

M. LE PRESIDENT. - Je donne la parde a Monsiaur Philippe de
WITTE qui va nousprésentet’expertisecolledive de 'INSERM et peutétreauw
delaquelquesnformationscomplémentaires.

Auparaant, je voudrais rappder un point. La plupat d'entre vous
connaisez I'Office palementaire d’évaluationdes choix scientifiques mas on
m'aposéla queston del’ originedela saisinedes rapports

La saishe est d'origine parlenentare, aussi bien a I'’Assemblée
nationaké qu'au Séna Cda faisat déjaplusieursannés quun certdn nombrede
parement@&res avaient souhdé que I'Office parlementairese penchesur les
addictins en générd les drogues illicites en particulier. Ce sont ensiite les
bureaux de I'Assemblé& et du Sénat ou les commisions permaientes qui
retiennentou non lesthémes proposésar la capacitéde I'Office est limitée a une
petite dizaine d'étudesannudlement, ce qui finalement est peu eu égad a
I'ensemble desproblénesscientiiques ettechnologiques.

Pr de WITTE. -. Jai été tres impressionnépar ce que le Docteur
JAYLE vient de dire. En fait, c’était une introduction cda m’a paru étre une
concluson fort appropriéea notre journéeet j'ai beaucoupappreié la clartéet la
sagessdales propos, ce qui est souventrare dans nos milieux, je tenais a le
souligner.

Jesuisfort honoréd'étreparmivous.

La scierce est une adivité humaineet, commetoutesles adivités
humanes, elle a sesgrandeurs et ses petitesmisereset surtout pou dessujets
sensibés comme st |'addidion et la dépendanceaux subgances.ll esttrés
difficile, mémepour un scientifique de se frayer un chemin(c’est pourquoij'ai
aiméla clartédu docteurJAYLE) dansce qui estet ce qui devrait étre, c'esta-dire
ce que nousmettonscomne a priori dansunerecherdie mémequandelle se dit
scientfigue. Souvent,noussommespris en otages en tant que scientifiquespour
deschosegjui nesontpasnéessarementa realite.

S’agisaint des substanes addictives, voila un sujet de société
importart et tres sersible pour nos sodgétésde I'némisphérenord. Je vais essayer
d’établir quelqueshasessur lesqudles je crois personnellemengu’un conensus
tenda sedégagerpuisqu'e scien@, commedanstoutes les activités humainesil
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n'y a pasde recad absolu, on n'est pasaux jeux olympiques, c'eg toujoursun
engembk de consensusde faisceaux, de donnéesqui s'anassentdans un sens
plutdt que dansun autre

On pourratoujourstrouve une donnéeallant dans le senscontraire
maiselle serauniquepa rapporta unemase de donnésqui va dansl'autresers.
J'aitoujoursétablice genrede cons@sus.

Vousvoyez, je prendsdes gants,cen'est pasfacile.

J'essaieraid'étre le plus clair possible,peut-étre en simplifiant de
tempsentenps, pourqu'onsecompennebien.

Dars les substancesddictives, il faut voir deux versants alors que
biensouventon nevoit quecelui dessubstanesaddictivesenoubliantl'autre.

En fait, quand une substace a une action sur le cerwveau, il y a
toujoursdeuxvoies.Une premiére voie estl'accrochagele cettedrogue au niveau
du ceveau.Cetaccrochge qu'onappelleausi « renforementpositif », qui estle
pourcentaged’attrait de cette drogue, sera fort, moyen ou peu élevé, et ceci
dépendraessentiellment d'un neuotransmetteurcérébralimportant qui est la
dopamne.

L’autre voie, quandon prend des droguesjui n‘'ontpasnécessairement
un attraitou qui ont un attrait important,consise a continuera prendrela drogue
pour éviter tout le bagaye d’aspet négatif qui surviendralorsqu'onarrétera la
subgance, mémesi elle n'induit pasun attrait important.C’est |’ autre parie, c’est
le renforcemennégdif qu’on appellesevrage quandil eg clair et net, mais ce
n'eg pastoujoursclair pourtoutesles substanceg il n'y apasde sevrageclair pour
touteslessubstances.

Néannoins il existe, on continueraa prende la subgancenon pas
pour son attrait mais uniquementpour éviter tous les aspectsdésgréablesqui
peuventsurvenir,etla c'est autrechos qui entre enjeu, ce n’estplusla dopamine
maislesacidesaminés, excitateursetinhibiteursavecle GABA pourl’accrochage
desbenadiazépinest surtoutle glutamate.Actuellement, il y a un faisceas de
plus en plus importantpour acorder a ce glutamate,acide aminé excitateur du
systene nerveuxcentrd, un impact importantdansce sevrage et le renforcement
négatif.

Au niveaudu cerveal, on retrouveral'accrochageet le sevrage.Ce
sont des zonesconplétenent difféerentesdu cerveauqui gouvernentces deux
agpectsdessubstanesaddidives.

A Tl'échelle animale, les dimensions de ces zones cérébrdes sont
différentes Chezl'étre humain,le cortexfrontal prend beaicoupd’'importance,il
gouwernela stratége cognitive globde denotrecomportement.
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L'important est I'hippocanpe notre mémoire spdiale. Quandvous
avez I'habitude d'aller dans un endroit, vous ne réfléchisez plus, c'es votre
mémoire spatale qui intervient. Elle intervient peu concernanties drogues,du
moinspour|'amorgageet le sevrage, interviennentsurtoutles noyaux amygdaliens
du cerveal et surtout la patie baselatérale. C’est crucial, c'est la mémoire
émotionndk.

Toute stimulation ou tout acte que les mammifges, hommes et
animaux,captentou émettentest empreintd'unecertainecouleu qui dépendde
tout votre passéstocké dans votre cerveal, et I'amygdée mettra toujours en
préence,quevousle vouliez ou non, a toute stimulaion qui arrive ou tout acte
quevousémetez unecouleur positive,négative neutre, moyenne.

La mémare émdionndle estcapitalecar elle coloraatout ce quel'on
fait ettout cequel’on regarde automaiquement,selonle paséstocké.

L'émotion va passe@ |'action. L'actionauniveau des rongaurss'étudie
par le noyau Accunbens, il y a un passge de I'émoion vers la motivation
(voulair faire quelquechose,on ne le fait pasnécesairementket de la motivation
al’action parle systéne moteur.

L'accrochagele renforcenent négatif et tout le cortége du retrat de
I'alcoolsontgouvernégardes zones différentesauniveaudu cerveau.

L'accrochageg'estcettepetiteboude VTA a cbté dela subganceDA
qui eg le lieu d'origine des cellules dopaminergiquegt qui est une stimulaton
dopamnergiquedu noyauAccumbensChaguefois quequelguechosed’ agréable
(nourriture, drogues, peformance agressives, sexuellesou autres) établit un
certainplaisir, un agrénent au niveau du cerveauj'acaochag dépendrade cette
dopamnelibéréeauniveau del’ Accumbens

Certanes drogues rechecheont de maniére spé&ifique cette
stimulationbienprécisevenant du VTA versl’A ccumbens

Si cet accrochag estimportant, un sillon seracreuséet, plusil sera
creu®, plusil seradifficile d’en sortir, c'lesta-dire d’aller ressourcele cerveaude
nouveles émotions pour étabir de nouvelles motivations de nouveaux
compatements.

Le défi majeurconcernat toutes les droguesest d’avoir accés a cette
mémoire émotionnelle.On est frappé quand on voit des alcooliquesou des
peronnes sous amphétarmes, de maniére profonde par cette pauvreté
émotionndk. C'estle plus difficile. C'eg le défi desthérapiesd’'essger de faire
resurgr cettemémoie émotionndle et cesnouvellestmotions

Tout ce qui montedu cerveauest plutét dopaminergiquet tout ce qui
desendde la ménoire émotionndle versla motivation, de la motivationvers le
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systene moteurest gouvené par les acidesaminéset plutét le glutamate.C’est
capital. On retrouve la boucle renforcementpositif et la boucle renforcenent
négatif,totalemendifférentes,gouvenées par deszones différentes du cerveau.

Voyonsle renforcemenpositif, 'attrait.

On peutle mesure clairementpar la dopanine. On peutle mesurer
pardestechniquesppropiées,la microdialyse Chezl'animal, surdescellules,in
vivo, on peutmesuer cettelibération de dopaminedansce noyaupréds qu’estla
VTA ou Accumbens,donc danscette boucle de renforcenent positif. On peut
mesurer,quantfier I'attrait, savoir si une droguepréseatera un accrochagdort,
moyen,faible ou abs@&t de maniére claire.

Jene parleraipasdetoutes les drogues, ce n’est paspossible,maisje
ne suis paslégiste. Pour moi, quandon parle de nicoting d'alcool, d’ecstasy,de
cannabisce sontdes substaces addictives,je ne les rangepasen droguesdures
ou drogues douces, ce sont des choses qui me sont trés difficilement
compréhensible®t je n'aura pas la méme catégorisationque celle qu’aura le
juriste.

Jai pris comme exempleles drogues classiques. nicotine, cannabis,
subsarceactive,héroineet MDMA (ecstasy.

La quantté de dopanine quelibérent cesdroguesest différented’'une
subgarce a I'autre. Pour I alcool, elle est faible (20% a 30% de dopamine),
I'accrachag de I'alcool sema faible. N'oublions pas que ce n'estqu'un pan du
renforcemenpositif, il y al'autre panqui est peut-étre différent.

Pour le cannabs, I'acaochayje est moyen (40%), un peu plus que
I"alcool.

Avec I'héroine, cela devient plus sé&ieux en termesd’accrochage
75 %. C'estun accrodagefort.

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

Pourl'ecstasy,il y atres peu de donréessurla dopanine libérée.En
doseunique,il y apeudedopaminelibérée.

PeterKALI VAS donnependan joursunedosemoyenned’ecstayg et
mesurela libérdion de dopanine. A la premiee dose, il ne voit rien de
pariculier. Ce n'est qu'gprés un certain nombre de doses qu’il observeune
augmentatiorde 250% de dopaminell y ala une sensibilisation de I'accrochage.
L’ accrahage esttres faible a la premiee doseet il s'acentueau fur et a mesire
desprisesdedosesC’estunedonnédamportante.

Lespourcentaged’augnentaion de dopanine sontlessuivants.
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Pourl’alcool, il estmoyen faible maisn’est pas nul (30 %).
Pourle cannabisil estmoyen (45 %).

Pourl’héroine,il estfort (75 %).

Pourlanicotine,il esttresfort (100%).

Pourla MDMA, il esttresfaible en priseuniqueettresfort en prises
répéees(150%).

Cecinousdonneuneidée de l'accrochagequ’une droguepeut avoir.
Cela signifie que si vous prenezune fois une droguetelle que la nicotine ou
I" héroine,'accrochageest immédiatet trés fort. Automatiguementla deuxieme
prise suivra la premieretresrapidanent. Ced n’est pasle caspourl'alcool et le
cannabisSoit on peutrestera desdosesmodéréest ne pasavoir d'accrochage,
Soit on peut établr autrechose que nousverrons par la suite, mais|'accrochage
ed faible.

Ce qui estimportantpour I'avenir d'unedrogue,d'une substancenise
sur le marché, c’est son artificialité, lorsque les industries pharmaceutiques
comnmercenta établir des similaires de droguesnaturdles. Evidemment,on a un
impact plus fort et on peut augmenterle dosage. Ceci dépeaxdra de la liaison
directed’'une drogueavec la dopamine Ce cheminpeut ére immédiat,direct sur
le récepeur dopaninergiqueou peutétre plus ou moins indired. Si le cheminest
plus ou moinsindirect, I'accrochage serad'autant moinsfort, et inversementsi le
cheminestdirect I'accrochage serafort.

L'alcool n'apasde réaeptair spédfique, c'est commel'eau.S'ily aune
actionsur la dopamine elle n'est pasdirecte c'est pourquoiil y a un accrochage
faible.

Le A®THC qui estla substace psydoactive du cannabisposgdeun
récepteurcentral (CB1) qui lui est spécifique,qui n'arien a voir avec d'autres
subsarnces.Ceciveutdire quesi naurdlement le cannabis présenteun accrochage
faible, on peut extrgpole que lorsque l'industrie se mettra a faire du THC
artificiel, il pourray avoir unaacrochagedifférent.

Lorsqueje demandea mes colleguesde la gendamerie qud estle
dosagedes prisesde cannabis, ils me disentvoir d'annéeen anné du cannabis
«OGM », il estgénétiquemeet de plusen plussélectionnépour inclure deplusen
plusdeA®THC.

On peutextrapolerquesi l'industie pharma&eutiquesemeta faire des
subgancesartificielles-c'estle cas-, il y auraunacaochage plusimportant.

L’héroine estun récepteur, récepteura morphineopioide qui lui a
unimpactdirectsurles cdlules dopamirergques.
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La nicotine a égakment un récepteur direct qui est le récepteur
cholinerdgque nicotinique, qui a égalementun impad direct sur les cellules
dopamnergiques.

Le MDMA n'apasde récepteur propremais il agt surlarecaptue de
la dopamineet de la séotonine,et il adoncuneactionencoreplusimportantesur
la dopamine.

Le fait d'avoirun récepteur spe&ifique nedoit pasétrenégligé.

On utilise un autre indice compotementaldu degé d'aceochag qui
ed tresfiable,c’estunecombinasondesdeux:

- 'auto-admnistration: si un animal sautoadministrede la drogue
dansle cerveau,celaveut dire que cette droguepréseate pour lui qudque chose
d’excesivementpositif ;

-le conditionnerent a I'environneamert: lorsqu’on injecte une
subgarce toujours dansun méme environnementapresX injedions, on place
I'animaldansun environnemat ou il ale choix entrel'environnenent ouil aregu
la drogue et un autreenvironnements’il choisitcelui ouil arecula drogue,il y a
un renforcenent positif induit pace quil y a asso@tion. C'est un
conditionnenent pavlovien entre I’ envionnementet les effets que produit la
drogue.

Quanddesdroguesfont quel'animd ne choidra pasl’environnement
ou il recoitla drogue mais un autreenvironnenent, on considerealorsquil y a
averson induite par la drogue.Le clasemented un peu différent de celui du
juriste.

Dew drogues ne produisent ni d'auteadministrdion ni de
conditonnenent a I’environnemat, l'alcool et le cannabis. En revanche,
produsent une autoadministration et un conditionnenent a I'environnementla
nicotine,l’héroineet 'ecstasy (chez le singe.

On peuttres bien avoir un renforementpositif faible, tres faible et
avoir un renforcenent négaif fort -l'arrét de certainesdrogues peut étre
intolérable.

Un coupleindissociablesstl’alcool et la nicotine: quand’un diminue
I'autreaugmente Dans les sevicesde sevragea I'alcool, on augmentda nicotine.
Cela marche a meweille. Ce sont deux drogues faites l'une pour l'autre
incontesablenent,elles s’entendat toutela vie.

Comme dans toutes les piéas de boulevard, un intrigant vient
sinstdler, si bien gu’ils font ménage a trois, celafonctionnetrés bien, c’ed le



-21-

cannabis.De plus en plus d’études montrentque le cannabiset I'alcool sont
étroitementliés.

Chezl’animal, le cannabis induit uneprise d'alcoolplus exagéréel es
deuxsontintimementliés, le cannabisnduira une prise d’alcool. C'estpourquoi
les trois, notammentpa l'intermédiairede ce glutamate font ménagede maniee
merveilleuse.

Quandvous donnezdu cannabis, il y a augmentationd’alcool. Le
cannabis est fumé, comme la nicotine, vous augmentezen méme temps
I'accrochagea toutes ces drogues. Il y a la une complicité neurobiologque
merveilleuse c'estle paadisd’ententeconjugale

Avec l'ecstasypn estdansle domane desdroguesartificielles On se
braque surle cannalis, oui, c'estimportant,maisl’ecstasyestnotre cocaine c'est
la cocahe européene Les Etas-Unis ont le probleme avec la cocaine,
visiblementla cocainemarche moins bien en Europe qu'aux EtatsUnis mais
I’ ecgasyestun probléne qui devient gigantesqueN’oubliez pasquela moyenne
d’age de prisede pilules d’ecstasy est de 13 ans,et celadiminued’annéeen année
(16 ansil y acingans).C’estune moyenne,ce qui signifie quedesenfants de huit
ansprennentel'ecstay.

Les scientifiquessont é&onnants.Pafois ils devraientsuivre ou faire
des cours d'éthologieappliquée Voila une molécde qui sembleévidente,c’est
une amphétaminelégeement maodifiée, on pouvat suspecteil y a quelque
années que les checheurs focaliseraient leur attention sur cette strudure
amphétarme. En fait, les premiers défiats obsevés ne sont pas de type
amphétaninique mais detype s&otoninergique.

Je vous présentel’ étude de I'équipe de HATZIDIMI TRIOU a
I'hépital de Baltimore Il donnea des singescertainesquantités Si vous voulez
comparera |'étre human, c'est nul. Si vous voulez faire une courbedosémort,
c’estl'i déalmais on ne pale pasde la mémechose Il donnedeuxfois 5 mg par
jourdeMDMA pendanguatrejours. Ce sont desquanties gigantesques

La moitié de sonéchantillon meurt.L'autre moitié résistejl n’y aplus
de sérobnine deux semanes apreset, septansapres,l n'y a pasde récupération
totale.

Chez 'homme, une tablette de MDMA contient plus ou moins
100mg. Pour 70 kilos, cela corresponda 1,43mg par kilo par tablette. Nous
somnesloin dedeuxfois 5 mg par jour donnésausinge

Néannoins, il ne faut pasnégliger les modificationsneurodimiques
qui interviennent Dans la littérature les études cliniques indiquent jusqu'a
aujourdhui, avec pafois des médications appropriées, qu’il n'y a pas
d'irréversbilité. Une révasibilité des effets est possiblemas cela prend parfois
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beaucoupde temps.Néanmoins,il y a immédiatemenapres prise d'ecstasyune
pere sérotoninergjuepassgere.

I faut se focalise& sur cete modificaion neurochimique
dopamnergique Pourquoi?

L’amphétamine, de maniere génénle, es un desmeilleursattaquants
du stress. Par sesradicaix hydroxyles,c’est le meilleur degructeurdes cellules
cérébraks dopaninergiques. Le probleme ed le suivant et & nouveau les
cherdeursferaientbien de faire un peu d’éthologie appliquée le parkinsonisme
ed unedestructionprogressivede ces neuronesdopaminergiqueau niveaude la
subgarce noire en paticulier, mais ced apparaitaprésenviron trois quats de
pere. Il faut attendreénornémentde tempsavant que les dégénéresencesne
sapercoivat de manierecomportementalet quandil estun peutroptard.

Parailleurs, je défie quiconquede me mortrer commentun animala
quate pattesse présatea en tant que parkinsonienMémele singene pase pas
savie a deux pattes.Si on veut étudie le parkin®n en étudiant ce qui se pase
chezlesrongeurspn setrompe de manierefulgurante Evidemmaet, on n'ajamais
aperg de syndromeparkinsonierchez le rat, chezle cochond’Indeet méme chez
le singe qui passesavie a quatrepattespar rapport a I’'homme qui a une station
deboutpermanente.

Si I'on veut étudier le pakinson, c’est chez ’lhomme qu’il faut
I étudier. Chezl'animal, on possédeeu de donnés. C'est pourqud on ne sest
pas apercude ceslésionsamphéaminiquesduesa I'ecstasy qu'on commencea
voir avec des parkinsoniensprécoces. Le probleme de 'amphétamineet de
I’ ecdasyest quecelamet dutemps.

Que dire desmodifications structurellescommele pruning? Il n'y a
pas actuellement de donnés qui établisent un congnsus.Le pruning est
I élaga@ progessifdu systemeneweux centralet de certainsde sesneuronesl|
n'y a pasactuellementle modificationsstructurdles et de conensusdansce sens
concernantecstasy.

L'irréversibilité est obsevée actuellementdans50 % desrecherdes.
Onignoretotalementl'effet de priseprénatalell ne faut pasoublier quel’ecstasy
ed souventpris par des jeunes, on ne conndt rien deseffets périndgaux, du moins
chezl'hnomme.

Je voudraistermine en vous disant que ce qui es important pour
touteslesdrogues,c’est de voir a la fois I'impact immédiatet les effets aigus.Sur
le syseme nerveux central, il peut y avoir une action immeédide. Le plus
importantmais le plus difficile a éudier,ce qui metle plusdetemps,ce sonttous
les phénomenesle neurcadaptaion qui camoufleont les effets On verra peu
d’effets, il faudraattendretréslongtamps. Bien souvent, ce n’estqu’au niveaudu
sevrageju'onvoit appaaitre cesneurcadaptation®t pas avant.
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Pour finir, pourla presseje dirai que communiquem'estpas savoir.
Nous appartenongde plus en plus & un mondede communic#éon, le pouvoir des
idéesappatient a ceux qui communiqueninas ce ne sont pastoujoursceux qui
saventetle public prendpour savantseuxqui communiquent.

M. LE PRESIDENT. - Mercidecescommentaiesplusgénérauxque
la parte initiale devotre présatationqui a &é trescaptivante.

Pr TUBIANA. - Apresce brillant expos2 de Monsieurde WITTE, ma
tadche seraplus modeste elle serad’essayerde mettreen perspectivda placedes
subsarcesaddictives dansla santé

Je serai donc amenéa vous paler de la santé en France. Je me
fonderaisur les travaux du Haut comité de la santépublique puis sur le rappot
gu’ala demandedu présidentde la Républiquel’Acadénie de médeine a préparé
en2001-2002surla santéen Frane et la préventiof.

Si on regade la santéen France, on estimmédiatemenfrappé par un
contrastequi peut s'exprimer en quelgque chiffres. La longévité desfemmes en
Franceed l'une desmeilleures au moncke : 83 ansd'epérance de vie, chiffre qui
n'es dépaséqu'au Jgpon. Pour les hommes la situation ed nettement moins
bonneque pour les femmes car elle esten Francede 75 ans, chiffre honorable
maisplutot dansla limite basseAu total, elle es de 79 anstoussexesréunis,cela
nousplacedansla moyennedel'Europeet des pays industriali€s.

En contraste,il existe une grandevariabilité, nous const&ons qu'en
Francenousavonsun record de différencedans I'espérancele vie deshommeset
desfemmes(7,5 ans) et aussimalheureusmentun recorddansl’espérancealevie
ente les manceuvreset les cadres supéri@rs ou entre les manceuvrest les
ingtituteurs(8 ans).

Il 'y a d’autres données inquiétantes et le problémeessentielest de
savoirl’origi nede cespointsfaibles.

En compaant par tranche d'age la France aux autres pays, nous
constatms qu'avantl5 ans, la Franceestun despaysou la mortalité est la plus
faible ; noussomme dansune trés bonnesituation. Aprés 60 ans,la France est
peutétre le pays ou la santé est la meilleure. A cet &ge il y a en@re une
egérancede vie treslongue del'ordre de 25 ans,ce qui estexceptionneldansle
monde. Nous avons une situation excellenteavant 15 ans, excellente et apres
60 ans, donc dansles ganmesd'age ou l'organismeest le plus fragile, ce qui
donne a penserque les soins, I'environnement la qudité des aliments sont
satigaisants

2 Tousdeuxpubliésdansle bulletin del’Acadénie de médecire en2002
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Entre 15 ans et 30 ans, le taux de mortalité est d’environ 50 %
supéreur en Franceaux autrespays de I'Union européenneC'estquelquechose
d'extémementinquiétant. Les analysesstatistiquesont trés facilement mis en
évidenceque cette surmortéité est liee a cinq facteursbien identifiés: le tabac,
I'alcool, les dés@uilibres alimentares qui se traduiseit essatielement par
I'obégté ou le surpoids,es accidentset les suicides Cescing facteuss sontliés a
descomportements

Ainsi la situationsanitaire en France estcaadériste par d'excellentes
conditions géndales et des comportenents abarants qui expliquent cette
surmortalitédanscettezoned'agel5 ans/5055 ans.

Tous ces comportenents, qu'il s'agsse des comportements
alimertaires,desdroguesou desimprudencessur la route commenent pendant
I’adolescaceet cecitouchetouslesseteursdela sociéé.

Les jeunesfrancas desdeux sexes, entre 15 et 30 ans, dansl’Union
eurgéennesontles recordmenpour le tabac (houssommede paysou a 20 ans
on consommeée plusdetaba dansI’'U nion europ@&nne)mas également’alcool,
lesaccidentsde circulaion, la conommationde somnieresou de psychotropeset
de camabis ce qui est un indice de mauvaie santé mentale Les taux de suicide,
d’acddents, de contanination par le virus HIV sont parmi les plus élevésde
I’ Union européenne.

Mon collegue NORDMANN parlera du cannabis tout a I’heure mais
nousassistongn Francea uneaugmentéion extrémemert rapidedepuisquelques
annéegle saconsommuon. Nous sommed’un despays de I’ Union européane
ou la consonmaion de cannabisa le plus fortement augmentéau coursde ces
dernéresannées.

Pour tous ces comportenents, nous retrouvonsdes caractéristiques
communes.Plus on appatient & un milieu socioémnomiquedéfavorise plus la
consonmaion d'alcool, de taba, le déséquilibrealimentaire sont défavorables
L'obésié infantile est deux fois plus fréquentedans les zones & éducation
prioritaire que dans les autres.ll y a une corrélation étroite entre tous ces
compatements.

Les problemes du tabacou de I'alcool ou du cannabissonttousliés.
C'est un probléene de comportementdes adolescents caractéisé par une
indifférencea la santéet uneindiff érance aux prisesde risque; autremendit, un
enfemementdansliinstantprésentet uneincagpecité a seprojeterdansl'avenir.On
sacifie I'avenirpourdessatisfationsimmédiates et ceci estd'autantplus marqué
qu'onappartient.un milieu sogo-économiqueplus défavorisé

On note aussidesvariationsimportantessdon les régionsen France :
danscertaines|es comportementsd€avorablessontmoinsrépaxdus(Languedoe
Roussilbn), etdansd'autres |la situationed particulieremengrave(Nord).
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Jevais center mon exposeésur le tabac, parce quele tabacestun bon
exenple quel'on peutsuivrel’évolution de la situation avecdeuxcriteres: dune
part les ventesdansles bureaux de tabacque nousconnaissonsle mois en mois
et, d'autrepartle taux de cance du poumon,qui estun cancerlié uniquementu
tabacet qui pernmet de savoir comment les gens ont fumé vingt ou trente ans
auparavant

On a observé une augmentation extrémement rapide de la
consonmaion de cigardtes en Frane entre1945et 1975.En 1976,le vote dela
loi VEIL I'a stablisé. Puis nousassistonsa une décroissace a partir de la loi
EVIN en1991 Ced met en évidenceune constatationmportante,c'es quecette
malédction estrévesibleaver la volontépolitique,on peutlutter.

Ainsi, l'augnentation desdrogueglégalesou illégales, desaccidents,
desaccidentsde la route, les déséquilibres alimentaires n’est pasunefatalité qui
touchela Franceet de fagon plus générde les pays latins. Elle eg due a un
mangwe de volonté politique pour lutter contre. Si on veut, on peut.
Malheureusemennousn'avonspas voulu depuisquinze anset nousen voyons
lesconséquences.

Suite au vote de la loi EVIN, nousavons enregistré une diminution
nettede 12% a 14 % de la consomma#on. Cettebaisseestessentiellemenliée a
un facteur. I'augnentaion du prix. De toutesles dispositionsde la loi EVIN, la
seule qui ait vraiment eu une efficacité, comme |'ont montré les analyses, est
l'augmentationdu prix. Les autres dispositionsde la loi commel’interdiction de
fumer dans les lieux publics ont été littéralement bafoués faute de volonté
politique.

L'évolution des différents types de cancer en Franceest clairement
dominéepar: I'augmentationvertigineusede la fréquencedescan@rsdu pounon
avecune stablisation chez 'hnommedepuisenviron 1985 (celan'augmenteplus);
une stabilité puis une diminution réguliere depuis 1975 du cancer des voies
aérodigdives supérieires (phaynx, larynx, boude) alorsquec'étaitle cance le
plus tueur en France Cedte baisseest due a la diminution de la consommation
alooolique.

La politique antracooligue a eu des effets béndiques qui
malheureusementepuis cing ans sesontedompés nonseulementl n'y aplus de
baissede la consommaon alcoolique mas actuellementchez les jeunes elle
sembé en augnentaion alorsquela conommationtabayique estresté steble de
1997a2001.

Un critére simple pour suivre ces phénanenes est la mortalité par
canceren Francede 1950a 1999.La Franceenregistreun record de fréquencede
mortalité parcancerdans|'Union européennehezleshommesntre35 et 69 ars.
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L'augmentdon a été réaquliere, puis nous avons asssté a une
stabilisationet enfin, depuisune décennie, nousenregistronsine déaoissancede
la fréquencede mortalité par cance chez les hommes.Chez les femmes,la
situaion est excellente nousavonsun destaux de mortdité par cancerles plus
faibles en Europeet dansle monde; on observeune diminution régulieredepuis
1950.

Examnons maintenantles cances dus au taba (poumon, vesse,
pancréasetc.). Chezles hommesjeur fréquencea augmentgusquevers 1990 et
diminuelégérementepuis.Le taux de mortdité es de 200/100000 par an, taux
extrémemenélevé.Le tabacestal'origine dela moitié des mortsparcaner entre
35 et 69 ans.Nous avons une situation dramatiquepour le tabacmais qui tend
néanmansas'aneéliorer treslentement

Concernantes femmes,la mortalité par cance d( au tabacétait trés
faible maiscommene aaugmentedepuis199Q

Prenond’évolution non plus entre 35 et 69 ansmais entre 35 et 44
ans ageou apparaile cance de ceuxqui ontcommence fumertrestét. C'estun
indiceimportantdu comportement des jeunes des adolescents

Chezles hommes,nous observons une augmentatiornvertigineuseet
qui continue. Celaconfirme ce que montrenttoutesles enquées: la loi EVIN n'a
eu aucuneffet surla consomméon de taba chezles jeunes Un jeune sur deux
continte afumerentrel8 et 25 ans.C'esttragique.

Chezles femmes, c'estplus inquiétantencore.Jusqu'enl985, il n'y
avait praiquementpas de canca du poumondanscete tranched’age. Depuisdix
ansils augnententtres rapidementet au mémetaux que chezles hommes On
peut prévoir le momentou la mortdité par cancer du poumonchezles femmes
deviendrasupérieurea celle du cancerdu sein commecest déjale cas dans
cerfainesrégionsde France.

En GrandeBretagne, pendant cete méme période, et a la méme
échelle,on enregistrechez leshommesune diminution non moinsvertigineusede
la fréquencalescanersdu poumon.et chez lesfemmesunestabilité.

Ce que la GrandeBretagne a réussi, c’esta-dire faire baisser la
consonmaion du tabac chez les jeunes,nousavonsété incapdles de I'obtenir.
L'augnentationen Franceet la diminution en GrandeBretagnesont des courbes
enmiroir.

Celaillustrele role de la pressionsocide. Le fait d’augmentete prix
n'a eu aucun effet sur le comportenent des jeunesen France,aucuneffet sur
I'attitude généralevis-a-vis des risques et c'es sur ce point que je voudras
insister: saseuk cons@uence a été de faire cesserplus tét la consommaon des
adultes.
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Il ne sagit pas de lutter contre les accidentsde la route, de lutter
contre le tabacou l'alcoolisme ou le cannabismas de créerchez les jeunesun
éta d'egrit favorable a la santé de leur faire comprendre que chaan est
repponsablede sasanté, quela santédépendde sonproprecomportenentet qu'il
faut se projeter dans l'avenir, c’esta-dire sestimer sorméme. Le drame des
droguesdu tabac,desacddentsde la route,c'es cette indifférencequel'on a vis-
awis de sondestn et qui résulte d'unemauvaiseémage quel'on a de soi, de sa
placedars la sociétéde ce quela vie peutvousapporter.

Quefaire en pratique?

A cbtéde mesurespé&ifiquescontreles accidentsdela route,le tabac
etle cannabisil fauten France créer un étatd'espritpropiceala santéll fautfaire
cequel'on appellela promotiondela santé.

Des paysqui setrouvdent dans la méme situationque nousen 1975
(GrandeBretagne Finlande, Suéde ont su créerun état d'egrit tel quece qui est
bien,ce qui estvalorisant, c'est serespectesorméme respectesa santéalorsque
dansla Franceacudle ou ce qui estvalorisantpour un jeune,c'es d’accomplir
desactescontrairesau respect de soi, tels quela violence les imprudencs surla
routeou lesdroguesaddictives.

Quefaire? Il n'y a qu'aregarder ce qui s’est pase en Finlande,en
Suede,en GrandeBretagne. Ces pays y sontarmivés par I'éducationa la santé a
I’ écde, dansla famille.

Unedescaractérigtjues dela Fran® dansle domane du tabacestque
les parentsn’'ont pas une attitude suffisammentclaire. Dansles familles ou les
parentsont une atiitude sansambigiité et ne donnentpas 'exemple en fumant
euxmeémes, et n‘'encouragent pas indirectement de mauvaiseshabitudes en
donnanttrop d'argentde pocheaux enfantssansvérifier a quoi celui-ci est utilisé,
on fume beaucoupmoins que dans cdles ou les parentssont libéraux, souvent
avec d’excellentesintentionsen croyant que ce n'es pas en étant trop sévere
qu’'on éduqueses enfants, et qu’il faut au contraire leur laisser prendre leurs
regponsabilités. Malheuraisement,dars ces familles, les adolescats fument
beaucoupplus Il en est de méme pour les établissementsscolaires on fume
davantag dansceuxqui ont unecertaine indulgence vis-a-vis du tabacet defacon
plusgéréralenedonnentpas de consigns.

La promotionde la santépeut changer I'état d’esprit global vis-a-vis
de celleci. Dans cette action, I'attitude de certainsgroupes a une influence
déteminante.

D'abord les médecins,et nous devons faire notre meaculpa Nous
donnors le mauvaisexemplepuisque32 % desmédecinfumenten Franceconte
7 % en GrandeBretagneet moins encoreen Finlandeou en Suéde. Tantqueles
médecinst les étudiantsen méedne continueronta fumer autantvoire plus que
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I'ensemble de la populdion, la lutte contre le tabagisme des jeunes est
praiguementsansespoir.

Nous noustrouvonsdansune situdion ou les étudiantsen médeme
augmententeur consonmationd'annéezn annéependant leurs étudesmédicales.
On aurait pu espérerque la fréquentationdes maladesatteints du cancer du
pounon auraitun effet dissuasif Pas du tout, celaa un effet postif parcequeles
hopitaux sontstressantst, pour lutter contrele stresset faire commeles autres,
onfume.

Premer objectif, faire basserla consommation chezles médecinset
doncde rappeleraux enseignanten meédecineet aux directeursd’hopitaux leurs
regponsabilités.

Dewiémeobijectif, lesenseignatsdu primaireet du college.

Ceuxci fument encore plus que les médecins. Or, ils sont
inévitadementdesmodelespour les éléves.Si, au nomde la liberté individuelle,
ils outient qu'ils sontdes modeélesil eg évident que l'on ne fera paschange
I'état d'esprit. Certes,les enseignantsont le droit de fumer mais pasdevantles
élevesqui feraientainside futurs fumeurs.

Troisiemeobjectif, I'éducation paentde. Expliquer aux parentsleur
réle,lesameneia enprendreconsciece.

Vouslevoyez lesobjectifssontrelaivemen simpleset évidens mais
ils ne sontpasmis en ceuvreen Fran® et c’est ce laisse aller, cette résignatbn
contre lesquesil faudraitlutter.

L’attertion esttrop souventfixée sur desproblemesqui n’ont aucune
importancecomme: faut-il ou non dépéaliser le cannabis? Fautil voter uneloi
pourinterdirela ventedu taba avantseizeans? C’estle type mémede probléne
qui n’a aucunintérét si un enfanta enviede fumer, il trouveratoujoursun copain
pour achetelle tabac a saplaceet la péralisaion théoriquedu cannabis en Frarce
n'a pas empéchées jeunes de notre pays d’étre devenus,en quelquesannées,
parmilesplusgrosconsommegeursdel’'Union européenne.

Le Parlementvote des lois dont on sait qu’elles sont inefficaces
inapplicables, et I'on croit qu'on a fait qudque chose. Messieurs les
Patementairesjl saait temps que vous compeniez quece n'es pas ainsi qu'on
lutte. On lutte en créant un étatd'esprit,en prenantdes mesiresefficaces et non
pasavecdesfaux-semblants.

M. LE PRESIDENT. - Jai été attentif a votre conclusion,je n'en
pariagepasforcémaent les termes,sinonl'utilité du Parlemened miseendoue.
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J'indiquerai néanmoinsque le succé de la lutte antitabagiqueen
Grarde-Bretage estlié a un phénoméned'éucation (nosconfréresumentmoins
qguenoug et au prix des cigarettesen Angletere qui sontdeuxou trois fois plus
cheres qu’en Francemdgré l'augmentatiorfrancaise

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

Pr TUBIANA. - Jetrouveexcellentel'augmentatiordu prix du tabac.
Pendantesannéesjai milité pourcelaetje meréjouis de cetteaugmentatiore
15%. Mais pour enrevenir a votre remarquege voudraisdire queleslois ne sont
utiles que si elles sont respectées une loi qui est ouverement violée, qui est
inapplicableestnonseulemat inutile, mas nuigble carelle minele prestigedela
loi.

Tout l'arsenal juridique et les dispostions financiéres doivent
s’insérer dansune stratégied’ensemble, prenanta bras le corps le probleme tel
gue nous le connassons, c'esta-dire d’'une jeunese, ou d'une patie de la
jeunessegqui nerespete passonpropreorganismeet qui ne se préocupepasde
sasantédel’avenir desavie.

M.LE PRESIDENT. - Nous sommesd'acord Nous alons suivre
I'expériencedu nouveau mairede New York qui aamplifié les mesuregprisesaux
EtatsUnis (depuiscette senaine, il est pratiquementnterdit de fumer dansla rue
a New York) et nous pourrons mesurerles résultats. Des dispostions plus
généralesnt déjamontréleur efficadté aux EtatsUnis.

Pr TUBIANA. — New York estunedesrégons desEtatsUnis ou on
a le moins bien réussila lutte contre le tabac. Les trois Etatsqui ont le mieux
réussi sont le Massabuséts, la Floride et la Cdifornie. Il est intéresantde voir
les méthodesutilisées dans ces trois Etats qui sont différentes mais qui ont
toujoursle méne élémentdebase.

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

Au Massachusés, on a joué sur la raison et la logique. On a insisté
surle rapportcolt/eficacité desdifférentesmesurs.

En Californie, on a pris comme modéle I'exemplarité, c’esta-dire
suppriner tout ce qui pouvaitinciter le jeunea fumer. Si le jeunefume, ce n'est
pasparcequ'il aenviede fumer maispourfaire commelesgrands.C'es pourquoi
je crainsquel’interdction dela vente aux jeunesn’augmentele tabagsmecarelle
augmenterde prestigedu tabacqui devient as®cié aufait d’étre adultemaisceci
ed unaure probleme.
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Destrois Etatsqui ont réussia diminuerfortementla consommaon,
celui de Californie enregiste les meilleursréailtats. En Californie, il estinterdit
de fumerdanstout esp&e clos et notammentanstousles barset regaurants, et
dansleshotelssaufdanssachambre. Il n'y aplusdezonefumeursetdezonenon
fumeurs,tout estnonfumeurs.Quandcettemesurea éé édictéeil y a cing ans
les tenanciersde barset restaurantsont protesé unanimementen disant que cela
ferait baisserla consonmation. C'est le contrairequi s’ed produit, on fréquente
davantag les bars et les restairants en Californie depuisque le tabacy a été
interdit.

Pr NORDMANN. - Si on ne peut qu'étred'acord avec le fait quil
faut une stratége d’ensemblepour lutter contre les drogues,permettezmoi de
prerdre un exempe precis qui estcdui du cannabis et de débuterpar unecitation
d'untextede 1992.

« Depuis plusieurs décennies, nos sociétés sont confrontées au grave
et dramatique probleme 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 |’ héroine ou de la cocaine.

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

Sagissant du cannabis, des opinions divergentes saffrontent, certains
soutiennent qu'il sagit simplement d'une drogue inoffensive, se montrent
favorables sinon a sa Iégalisation du moins a sa dépénalisation.

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

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

Cetexteest du PrésidentCHIRAC. Il a étéprononcéors du collogue
scientfique internation& organisé conjointenent par I’/Ac adémie nationale de
médecineet la Mairie de Paris en avril 1992. Ces mots restent totalement
d'actualié.

Jessakral, pour raccourdr mon exposé,de le centrer sur qudques
points.
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Premerement, qudles sont les donnés épidémiologques récentes
concernantévolutiondela consanmationde cannabis?

Dewiémeanent,quelssontleseffetsdu cannabissur la santé?

Troisiemenent, puisque c'est ce qui ma été demandé plus
spécifiqguenent,quelleest'attitude et le réle del'Académienationalede médeme
pourla préventiondeseffets nocifsdu cannabis?

Qu'enestil del'évolutiondesaconsommatior?

A I'neue actuelle,si I'on considéreles jeunesde 19 ans, on peut
gros® modoidentifierdeux groupes : 40 % desjeunesqui n‘'ontpasconsomméle
cannabiget 60 % qui enontfait I'usage

Parm ces60 %, la moitié environn'enfait qu'unusageexpérimatal
ou occasonnel mais un pourcentage relativementimportant (32% de la clas®
d'age enfait soit un usagerépétéjusqu'alo fois parmois), soit un usagerégulier
entre (10 et 19 fois par mois),soit un usagantensif(20 fois par moisou plus).

Le pourcentagelesjeunesde 19 ans qui enfont un usageintensf est
de 15% de la classed'age On peut donc dire que c'eg une minorité, mais, a
I'inverse,ces15 % représatentplusieursdizaines de milliers dejeunes.

Cette caractéristiqued’utilisation réguliére ou intensive classe la
Francedansle pelotonde téte descomportements risque.Ce chiffre représente
le double de celui de la moyewne européenne.Cette fréquence de la
consonmaion intensiveou pourle moinsréguliéreed quelquechosed’inquiétant.

Cequi estinquiétantégalementc'estle triplementdesconsommations
répétesde1993a1999.

Enfin, troisiéme élément paticulierement préoccupant, c'es la
précocitéde plus en plus grandedu débutde la consommationActuellementce
débutse situe desla classede quatriane, avec un pic au niveaudesclasesde
troisiéme et de seconde Or, on sait que la précod@é de la consommson de
subgarces psychoatives, comme pour le taba, est prédictive d'une
consonmaion plusréguliée par la suite.

Ces trois élénments qui touchentles modesde consomméon sont
d'uneactualitébridlante

Parallélernent & ces modificaions de la consommationijl y a le fait
gueles produitsconsonmésévoluat gréce a destechniques de sélectionet a des
modaltés de culture largement diffusées sur Interné. Il exige actudlement des
prémrations de camabis beaumup plus riches en prindpes adifs qu’il y a
quelguesannéesll y a dix ansenviron, la teneurdespréparationgprovenantde
saisesne dépassaipas 8 % de principesadifs. Or, il existeactuellementsurtait
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aux PaysBas, des prépamtions qui atteighent des chiffres plus élevés,
heueusenentencoreminoritaires surle marchémais qui iront croissant.

Enfin, dernierélémentgrave concenantla conommation,s’il y a eu
des madifications de la consomméon de cannabis,du produit lui-méme,il y a
surtout un développerant considérale des polyconsommaons. Notre ami de
WITTE a insisté sur ce ménage a trois pafait qu’'eg I'alcool, le tabacet le
cannabisll esttresfréquent; il y a gérérdementdébutpar I'alcool desl'agede
11-12 ans,on passeensuiteau tabag puis au cannabisparfoisencoreaux drogues
plusdures.

Le cannabisest donc une question d'actualité croissanteet non
régressive comme on auraitpu I'espérer apresles parolesprononcésil y adouze
ansparle chefdel'Etat.

Quelssontleseffetsdu cannabissurla santé?

Il faut opposeies effets aigus et les effets a long terme,ces effetsqui
ont été parfaiement définis et résumé dansI'enqiéte collective de 'INSERM sur
le cannals auquelil aétéfait alusiontoutal'heure.

L’effet d'uneconsommatiorigué c'esttoutd’abordle plaisir.

Ce plaisir estun effet relaxant, euphoirque, un besoin de paler, une
facilitation des contats, une sensationde bien-étre, une désnhibition. On peut
comprende quelesjeunes, lors deleur premiéreexpérienceéprouvente plaisir.

Mais cette sensationde bienétre cache des effets psychoadifs
négatifsimmeédiats.ll y a en effet des troublesde la mémoire a courttermeou du
langaye, de l'attention, de la coordination pereptivo-motrice, du traitementde
I'informationpeuap@savoir consommée cannabis.

II'y a ainsi un engmble de troublesaigus qui font que les taches
compkxes,commepar exenple la conduite automobile,peuventétre fortement
perurbéessansquele consommater s'enrendecompte De la mémefagon,il est
evidentque les postesde responsabilitéau travail ne doivent pas étre assumeés
immédiatemenaprésavoir consommélu cannabis.

Heueusnent ces troubles, lorsqu'il s'agt d'une consommation
occasionnke ou expéimentale, ne touchent qu'une petite fraction des
consonmateus. Commeil y a desmillions de consommateurgn France, s'ils
étdent constantset setraduisaientpar des effets séveressur la santé du sujetou
sur autrui par le biais de sur la voie publique ou d'acédents du travail, ce seait
dramatiqie.

Il faut sauligner qu'il existe une variabilité individudle considérable
qu'il estimpossiblede prévoir, et parfois, chezcertains sujets, surtout parmiles
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plus jeunes, une consommaon occasionnelle aboutit a des con®quenceplus
graves: ivressecannabiquehdlucinations, épisodegpsychotiquesigus,crises de
panique.ll estarrivé quele sujetsoit victime d’accidentsmortelsimmeédiatspar
chuted'untoit ou autrescausesd'accidentalité.

Ces effets immédiats sont suivis, si le consommateurutilise le
cannals de fagon répétéeou réguliére, dans beaucoupde cas, d'effets a long
terme qui modifient la qualité de la vie. Le cannabisdémotive, démnnecte,
déscialise.Les premigs signessontun désntéressementvis-a-vis de l'entourag
de ces fumeurs réguliers ou intensifs, et une diminution des performance
scolaresou professionnkies.

Le camabis peut induire, chez cetains sujets, en fonction d'une
vulnérabilitt individudle, des difficultés relationnelleset une diminution des
performancesntellecudles.

Il s'agt donc d'une substace psychoactivequi peut étre considérée
commnme unedrogueet il est évident quele distinguoentredrogue douceet drogue
dure quecertainsont voulu affir mer nerepose sur aucunebasesdentifique.

Commel’a montréPhilippe de WITTE tout a I'heure, le mécanime
d'action au niveaudu systémenerveaix centd e de mémenatureque pour les
droguesdites dures (hé&oine ou cocdne); il y a des réceteurs specifiques au
niveau du systeme newveux central, ils sont en relation avec les récepteurs
opioides,mémesi ce nesontpasles mémes Il existeun méanismed'actionsur le
systene nerveuxcentralqui ne diff ére pasd'unesubstace psychoactive |'autre.
C'estune questionde degré. Bien entenduJes altérationsdues au cannabissont
d'intensité moinsimportante que cellesduesa d'autresdroguesmas, je le répéte
il n'y apasdedifférence denaure

Le cannabisest donc une substane qui agit sur le systéemenerveux
cental, qui détemine une neurotoxicité essentiellement fonctionnelle,
essentielement cognitive. La définition de la neurotoxicitécitée dans le rappart
sur la dangerositédesdrogues est la suivante: elle peut étre définie commeune
atteinteréversibleou irréversiblede la structureet/ou desfonctionsdu systeme
neneuxcentral.

Le cannabiglonnebien unealtération, réversble dansla quasttotalité
des cas, des fonctions du systemenervaux centrd, méme s’il ne donne pas
d’altérationsstrucurales.

C'est une notion importante qui ne traduit quun des effets a long
terme du cannabis En effet, le fait de fumer de fagon répétéeou intensivedu
cannabispeut aboutir a favorise des cances, notammentdu poumon.Madame
SASCO qui dirige une unité a I'Institut du cancerde Lyon a émis I'hypothese
gu'endehorsde I'acion cancérigene des goudronsdégagé par le cannabis,le
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THC pourrait avoir une adion cancrigéne propre. Ceci doit étre discuté et
nécessitelesétudeultérieures.

Parailleurs,le cannabigeut perturberla reprodution auss bienchez
la femme quechez 'homme. Du fait de soncaracteée lipophile, c’esta-dire de sa
grarde solubilité dansles grasses(qui explique saconantrationdansle systéme
neneux central),il senble aussiseconcentrerdansl’épididyme,cetacessoiredu
tedicule. Il est donc trés probdle, méme si des études ultérieures sont
nécessair® qu'il peu agr surla reproduction.

Il peutagr égalemat surle systémecardio-vasculaire.ll a étémontré
récemmentne augmentatiorde la frequenced’infarctusdu myocrde suivantde
peulaconsommationaigué de cannabisEnfin, il peutagr surl’immunité.

Pour toutes ces raisons, on peut dire qu'il est important que la
popuktion soit avertiedesrisquesgue peutinduire la consommationsurtoutchez
lessujetsvulnérables.

C'estcetteactionde préventionsur lagudle noussouhaterions porte
I'attentionet c'estcetteadion qui esta la base d'une action menéepar Maurice
TUBIANA. Cette action de préventionest indispenshle. La prévention ed le
parentpauvredela santéen France

Nousavonscentrépendantdes annéesla médecinesurla médecinede
soins et nousy avors aajuis une postion tres importantedansle monde.En
revanche,dansle domaine de la prévention,nous sommestres en retard. Les
somires consacrées la prévention sont ridicules par rapport a cellesliées aux
soins. C'est pourquoije suis persuadéque Monseur JAYLE serad'accord pour
quela MILDT centreses actionsd'avenir surce domainedela prévention.

Qu’afait I'Académiede médeme poury contribuer ?

Des19%, elle aémisun voau surle cannabis.Cevceua étésuivi d'un
deuxiémecomnuniqué en 1998, trois ans plus tard. Nous demandionsdéja a
I'époqueque les moddités de lutte contrele cannabisau volant comportentsa
recheéche non seulenent pour les aaidents mortels mais pour les accidents
corporelsengénéral et nousavonsété entendus ce moment.

En 2001, il y a moins de deux ans,un nouvea communiquéa été
émis, (« motif récentd'inquiéude,a proposdu cannabis »).

Toutescesactionsayant paru peu efficacescomptetenude I'évolution
de la consonmation en France, 'Académiem’a fait I'hnonneurde me chargerde
I’ organisationd’'une séance thématiquesur les droguesillicites qui a eu lieu
I'annéederniere, en février 2002, au coursde laquelledesorataurs d'aujourdhui
ontexprimé leur opinion.
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L'essentiel des recommadaions émisesa l'occasion de ce vaste
collogue a étéreprisle 22 octobredans un communiqug« a proposde I'usagedes
droguesdillicites, et notanment du cannabis»), communiquéqui, pour qu’il ait le
maxmum de poids, a été conjointemat émis par I'Académie nationale de
meédecine,’Académie naionale de phamacie I'Ordre national des médeans,
I'Ordre nationaldesphamadens.

Je terminerai en rappelant rapidenent quelles sont les mesires
essentieles qui nous paraissent importants. Elles sont pratiguenent les mémes
que celes qui viennentd'étre définies par I'exposéde notre ancien présdent,
Maurice TUBIANA, cesta-dire une sendgbilisation des jeunes pa une
informaton aussiobjedive quepossibleJe recoursa la famille qui doit savoirque
les jeunesont besoinde limites et que ce n'est pas une atteintea leur liberté
individuelle quede les leur déinir, d'avoiravec eux si possible un dépistagenon
culpabiisant aussi rapide que possible dés que les performancesscolares
diminuent, dés que le jeune s'isole du contexte familial, dés qu'il demande de
largent de poche de plus en plus fréquanment pour participer a des
manifesationsfestives.

Il est essentielque les médeins soient mieux formés et que le
dépisage du cannabiset des autres droguesfasse patie de toute consultationde
jeunes, qu'on développedes structures d'accueil toujours non culpabilisantes,
ouvertedargementauxjeunes, et je pensequ'il y ala un effort consdérablea faire
enFranceétantdonnéce retad dela préventiondontj'ai parlé.

Je terminerai en disant que ce qui peut nuire a la prévention, c'est
lorsquélle n'est pas toujours cohé&ente et répéitive. Un certdn nombre de
messges hous paraissat ne pasfaire partie de cettenécessité de cohdene. Ce
sont des messags contre-produdifs, et parmi eux il en ed que je citerai
brievement le cann®is n'a jamaistué personneC’est faux, il y a euun certain
nombre d'accidents,rares d'accord, mas qudques morts directemat liées au
cannabisméne s'il n'y a pasd'acident par overdosepuisquele cannabisne se
fixe passurle bulbe.

Méme sil a peutué,il peturbela qualité de vie et c'est une chose
essentiele pourl'avenir des jeunes.

Enfin, il y ala conparaisontoujourslargementiffusée parlesmédias
entre alcool, tabacet cannabis. On insige sur le fait quele tabacet I'alcool sont
beaucoupplus dangeeux quele cannabis. C'estuneréalité évidente si I'on pale
demortalité.

En revanche,il me paait particulieementdangereuxde faire cette
comparaisonet de la diffuser parce que les jeunes, lorsqu'ils commecent a
consonmer des substanes psychoatives, n'ont pas une réflexion cartésienne
«Je vais consommersoit de l'alcool, soit du tabac, soit du cannabis». lls
comnmercenten généal parl'alcool, ils pasentautabacpuis, parla presion des
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camarade®u celle des deders pour lesquelse trafic de cannabiseprésentedes
millionsd’euros,ils aboutissentu cannabis.

Ce n'est pas un choix cartésien qui est fait, c'ed l'addition d'une
drogue(le cannabish deux autres drogues.

Pourl'instant le cannabisn’est pas en@re dansla culturefrancaise,l
ed donc temps d'agir. On peut regretter pour le tabac d’avoir connu les
conségencessanitares relativament tardivementcar elles ont été occultéespar
les producteursde tabac. Pourle cannabis, noussommesinformés desdégas qu'il
peutcommettre chezcertains sujets.En vertu du prindpe de précautionqui a par
ailleursun certan nombe d'inconvénientsgansce cas en particulier, ce principe
doit sappliquer.

Il faut que les jeunesaient un messageclair : le canndis peutvous
perurber,il diminuevotre liberté individuelle,vouspouve deveniraccro. Le fait
quela comparasonsoit faite avecl’alcool et le tabacn'eg pasun bon moyende
diffuser une information objective d'auant qu’il a été prouvé que les agonistes
des récepteurscanndinoides augmentent I'appétence enversl acool, et qu'a
I'inverse les antagnistes la diminuent, ce qui prouve que le fait de fumer du
cannabisaugnentela consonmation d’alcool.

S’agisant du tabac,des étudesrécentesdu JohnHOPKINS Hospitd
montrentquele fait defume du cannabiscompliquele sevragdabagque

La comsommationde cannabis interféere avec celle de I'alcool et du
tabac.Voila le messag que I'Académiendionde de médecinepensenécessire
de diffuser auprésde la populationet notammentdes jeunesqui sontla cible
privilégiéedu cannabis.

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

LESDONNEESNOUVELLESISSUES
DE LA BIOLOGIE

Pr ROQUES. - Je vous remerciede m'avoir invité. Quandj'ai recu
cetteinvitation, la compositionde cette tablerondeétdt peutétreplus équilibrée
avec un représerant de 'INSERM et de la commission qui s’était ocaupé du
cannabismais peuimporte, je suisravi quece débat ait lieu. Il avait étésouhaité
parBernardkOUCHNER il n'apaseulieu, il alieu maintenantt je m'enréouis.

Jedirai toutal’heureun certain nombrede chosesa proposdel’action
dela MILDT qui aétéextrémemaent puisainte.J’'espérequ’elle continuera.

Vous attendezle moi queje disequelquesnotssurla dangerosté des
drogues.Ensuite,je vous parlerai de ce qui me paraitimportant,c’esta-dire les
travaux les plus récents sur ce qui me paait étre le probleme majeur de la
toxicomaniequi estla rétention a long termedes effets desdrogues. Jetermineai
parle cannabis.

Le Docteur Bernard KOUCHNER m'avait demandéd’animer une
missionqui avait pour but de comparer la dangerositédes drogues,c’esta-dire
mettreen perspecire plusieus produitslicites etillic ites.

Ensuite, il nous avait demandéde faire des propositions pour
développe des axes de recheche et qui aillent éventuellementjusqu'a la
recheche clinique, par exemplele développementle « nouveaux médicaments.

Pour ce faire, javas réuni autour de moi un certain nombre de
médecins le ProfesseulLEPINE, le Docteur VALLEUR, le Professur CAMI
qui est un grand speialiste espagol des problemesde toxicomanie, Patrick
BEAUVERIE ettouteuneséie deremargablesneurobidogistesqueje neciterai
pas

Nous avans eu desconsultdions extérieures tres importantesje n'en
cite quedeuxembléméiques : le ProfesseuKREEK etle DocteurMINNO.

Il est important de voir que ce rapport ne comportait aucune
implication d'ordre |égislaif. De ce point de vue c'était une différenceavec le
raprt PELLETIER et la commissionHENRION qui avaienttousles deux émis
un avis plutét favorable conernaxt une libéralisation contrlée de la
consonmaion de cannabis.
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Quandnousétudionsl'action des drogues, il faut nousmettredansle
contextede leur consonmationet, commevousle savezjl y atrois domaines le
domanedel'usag, le domainedel’abusetle domane dela dépendance.

L'usage, c'est celui qu'on connait pour l'alcool, des millions de
peronnes consonment de l'alcool dans le monde; heureisement,un grand
nombrede consommteurs ne devientpas excessif, il n'y a doncni complication
ni dommage.

Néamoins, parni les psychotiopes arisqued’abus, I'alcool prendune
placeimportante.commele tabae avecun pasagepossibleal'abus,etil y aalors
desdommagesgourla santé parfois neurologques C’estprobablementin signal
d'alarmeet c'esta ce moment qu'il faut agir car celadénoteune certaineangoisse
qu’il fautprendreencomptesoit surle planfamilial, soitgrécea des associatios.

Ensuite,on peutpasserde I’ abusa la dépendancd.a dépendancest
un usagecompulsifincontréleble en dépit deseffets néfastesdu produitconnusdu
consonmatur et de son environnenent. C’est la raison pou laquelle on paie
souventd’addiction puisqu'il existe des dépendancesans produit, et c'est tout
I'intérét de I'addictologie qui permetde réunr des speialistespar exemplede
I'alcoolagie, dela toxicomanie et des conduitesaddictivessansproduit.

La dangerosité d'un composé en termesd’addiction, se mesurea la
fois par les efforts effedués pour se procurerle produit et I'énergie considérable
déperséepour parvenir al'abstinencelLe pasagede I'abus ala dépendanen’est
pasidentiquepourtouslesproduits.

Si on compare’héroing le tabac etl'alcool, ce sonttouslestrois des
produts qui induisentdesdépeadances sévéeres voire trésséveresmas les deux
premiersaprésune période d'abus trés courte alors que I'alcool demandeune
périoded'abuspluslongue

Ce n’est pas sansdangr pare que cela veut dire aussi que la
consonmaion d'alcool est importante pendanttres longtemps quelle a des
dangerssomatiquesjui peuvent durer tréslongtempset qui en Frances’averent
pariculieremenpréocupants

L’Observatore européendes droguesa fait apparaitrequ'un certain
nombre de politiques en Europe contre le tabac ont donné de bons résultats
puisgu’en fonction de I'adge on constateune diminution de la consommation.Le
cannabisresteune consommation de jeunesca on noteune baise a patir de la
tranche26-34 ans.Dansle casdel’alcool la courbeaugmentesansinflexion.

Il 'y a probablementune vulnémbilité du pasagede I' usaye a I'abus
maiselle est encorebeaicoup plus importantedansle casdu pasagede I'abus a
la dépendanceOn ne devient pas dépendantlesproduitssansraison.Beaucoup
de parametresge facteursde risqueentrenten jeu. Il y a desfacteurs de risque
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génétiqueset émotionnés tres importants, en particulier les traumatismesde
I’enfancequi entrainentdestoxicomanies multipliéespa dix a I'age pubetaire,
les dépressins, les troublesobsessionnés compulsfs, I'anxiéteé, etc. On retrouve
chez80%despatientsqui sontdépendantsdestroublesde cetype

Ensuite viennent les factairs de risque environnemataux, la
déorgansaion familiale, les conditions sodoculturelles défavordles et I'acces
facile aux produits dont il nefautpasse cacherqu'ils entrainenunevulnérabilité
pourlesindividusfragilisés.

Dars le rapport,nousavionssoulignéque le reaurs permaneng la
drogue reflétait une difficulté voire une impossibilité a mettre en ceuvreune
conduie ajuste aux situations rencontrés, conflictuelles ou non. Cela
entaineraitune dévalorsaion, une pete de plaisir permanentetemporairenent
surmontégoarla consomm#on de droguesce quej'appdle la béquillehédonique
chimique.

Dars le rapport, puisqu’il fallait faire descomparaisonspousavons
pris descritéres:

- la dangerosté pourle systemenerveux central,a la fois réversible et
irréversible;

- la dangerosté individudle, la toxicité générale (cancers,maladies du
foie, maladiescardiovasaulaires);

- la dangerositéinterindividudle, c’esta-dire la dangrosté envers
I’ autre(accidentdela route,rixes et autresproblémedamiliaux).

Un mot sur la dangeosité de I'ecstasydont on peut pen®r quelle
pourrait devenr irréversible Nousavionsfait venir le Professar RICAURTE au
momentou nousavonsrédigéle rappot. Nousavionsété déjaimpressionnésnais
pas complétenent parce que ses travaux n'‘étaient pas encore parfatement
contdlés Une publication trés réente montre que cda comnence a devenir
inquiétant pour la raison suivante.Un singeed traité par de |'ecstasya desdoses
tres élevéespar voie souscutanéela biodisponibilité c’esta-dire le passagede
I'intedin versle sang,esttres mauvase pour I'ecstasy. Il est évidentque chez
I'hnomme, méme chez les singes,les quantités préentesdansle cerveau auraient
étéeplusfaiblesparvoie orale.

Il nN'empécheque, pour la premiee fois, on a obsevé non seulement
une altérdion trés forte de la voie de la sérotoninemais ausi de la voie de la
dopamne. Ceci pourrait se traduire a long terme par des malalies neuro-
déegénérativesommela maladiede Pakinson.

Ce qui m’a le plus impressionnégc'est le marqu@e des neuronesa
I'argent c'estla seulechosequi pemet d'affirmer la perteneuronale.
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Le travail que nousdevonsfaire sur les droguesde synthesees donc
essentielpourconfirmer ou infirmer cesdonnées

Pour finir, jaimerais mettre en exague cette phrasereprisedansla
prese mais pasasse a mon godt: « En conclusion, aucune de ces substances
n'est completement dépourvue de danger. Toutes sont hédoniques, le tabac a un
degré nettement moins important, toutes activent le systéme dopaminergique,
toutes sont susceptibles dentrainer des effets plus ou moins accentués de
dépendance psychique. »

Notre mission était de faire descomparaison®t, enfoncion des trois
criteresdéfinistout a I'heure,nousavonsdivisé les psychotrops licites et illicites
entrois groupesDansle premier I’ alcoolet dansle troisiemele cannabis.

Cela a surpris les Francas. Les Européas admetaient eux depuis
longtempsque I'alcool est dangaeux et doit étre consdéré commeune drogue
lorsqu’il estconsomné en excesou quandles gens ensontdépendantsLa France
auneatitude un peu rétrograde Celavient d’étre dit et tant mieux. Du reste nos
concitoyensl'ont parfaitement compris ils n'ont pas été alarmeés par cette
concluson.

Cerapportcomportaitun tresgrand nombrede recommandationdont
beaucoupont été prises en compte, en paticulier par la MILDT. Il y a eu
extensiondes psychotropeslicites et illicites sousl’égide de la MILDT et les
organsmes de recheche CNRS-INSERM ont affiché despostesont soutenudes
progammes,avecun consdl scientifiqueprésdé parle Doctaur JP. TASSIN.

Un autre aspectpositif a été le regoupementdes spécalistes des
toxicomanies,y compris alcoologuesdansla discipline de I'addictologie qui a
maintenantseslettresde noblessepuisqu’ellea un enseignementgdes DESS, etc
Lespraicienssentrouventtres bien.

Ensuite,il y aeuuneprise en comptepourla politique de prévention:
« Savoirplus pour risquermoins! ». On peuten dire ce quel’on veut, ce n’était
pasunebanalisabn du cannabis.

Enfin, on a acquisune remnnassance accrue au niveau européenlJe
penseque lestravauxfaits en Frane, tresimportantscesquatreou cing dernieres
annéesgt toutesles missionsfaites a Bruxelles ont joué un réle pour que soit
affiché dans les priorités du 6™ PCRD le théne de I'addictologe. C’est trés
importantcar les sommnes distribuées pour la rechercheepréententdes millions
d'euros.

J'enviensalavoie hédoniquedont Philippede WITTE a parlétout a
I heure,avecle neuronedopaminegique qui secretede la dopamineau niveaudu
noyau accunibens.Cette ségétion provoquele plaigr, I'effet de bien-étre, mais en



-41-

méme tempsle mémorise.C’est le vrai problémede la toxicomanieet de la
rémanencelesdrogues,il y auneexacerbationde cesdeuxeffets.

Evidemment,il y a desadatations Il y a une sortede boucle.Ce
systene est trés consevé au cours de I'évolution parce qu'on assure la
maintenancede l'esp&e en y asso@nt une sensationde plaisir. L'adivité
sexuellela prise alimentaire I'adaptaion aux préddeurs et bien d’autres chose
sontassaiéesa l'activation de cettevoie de hédonique.

Une partie de cestravauxa été effectuéeen collaborationentrenotre
laboratoire etd’autres.lls ont permis de précise un certain nombre de choses.

Les droguesnicotine, alcool et cannabisont a la fois un effet dired et
un effet indirect qui n'avat pas été bien étudié auparavantC’est gracea des
collaborationsavecdes généticias, desbiologiges moléculairesgn générantes
souristransgéniquegu’on aréuss a montrerquil y aici unesortederésauentre
toutes ces substancesC'est I'assodation de toutes ces substancesqui peut
exacerberle sentimet de plaisir final. La polytoxicomanie, c'est cela, on
additionnetouslesproduitset celafait la senstion devientplusforte.

Le cannabisa un effet particulier parce que non seulemenil agit au
niveau des neurons mais égalemant, comme la cocaine, I'ecstasy et les
amphétanmes,auniveau de la fentesynaptique il augmentde tempsdevie dela
dopamne a cetendroit.ll a donc un doubleeffet. On doit pouvoir maintenante
consicérer comne un second systéne opioide.ll a uneactiontresforte. Cda ne
veutpasdire pourautant qu’il seratrés addictif.

Le fait que ce systemehédonique soit trés conerve au traversdes
epee@sjusqu'al’lhommefait que les modédes animauxsont trés prédictifs de ce
qui se passechez 'homme. Dans l'industrie phamaceitique, on utilise des
méthodespour ne pas mettre sur le marchéun composéqui aurait un pouvoir
addictif. Tous les médi@aments passat par cestests.Si I'un eg actif surun de
ceuxci, il estrejetéautomatiqueent.

Ce sont les moddes d’auto-administration. Chaque fois que le rat
appuiesur le levier, il reqit une dosed’héroineou d’alcool. Le rat doit appuyer
1200 fois avart de recevoir la dosed’héroine contre 600 fois pour I'alcool. On
voit a nouveaua diff érene signdée plushaut.

Une autreméthodeexcdlente parce qu’elle rapportea I'environnement
consige a metre un animal dansune cage a deux compatiments séparésOn
administrealternativenentde la droguedansle premier compartimat et del'eau
dansl'autrecompartimat. Unefois le conditionnemengffectué,on ouvrela porte
et on mesurele temps mis par la sours dans le compartimat ou elle a regule
produt ou danscelui ou elle a requ I'eau. Si éle reste plus longtemps dansle
premiercompartimat, c'estquece produitprocuredu plaisir et es addictog@e
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Enfin, la méthodede microdidyse est trés instructive parce qu’'elle
permet de doser dans des régons particulieres du cerveau la quantité de
neuotransmegursqui existent.

Je vais maintenat essaye de présenter un certain nombre
d'expériencesaites depuis qudre ou cing ansen termesd’explorationdescibles
despsychotropes I’ aidede modélesanimaux. On utilise dessouris knockoutqui
ont ététraitéespar desmanipulationsgénétique de maniere a ce qu'il n'y ait plus
d'expressiord’'unecible. Parexemple,la sourisn‘a plus la cible qui conduit aux
effetsde la morphine Celle-ci ne produra donc strictementaucuneffet chezcet
animal

Onva compareliles effets d’'un psychotropesur la sourissauvage(qui
n'‘apasété manipulé), surla souiis knockoutet surla sourisqui n’a recuaucun
traitement.Laréponseobtenuechez la sourisknockoutet celle obtenuechezcette
derrére devraientétreidentiques gt elles ne le sontpastoujours,ce qui poseun
certainnombrede probléme car il existe des phénomeénes’adaptationchez les
souristransgeéniques.

Néannoins, si on donne a une souris sauvage de la morphine
chraniguement, elle devient dépendante. Méme chosepour le THC et l'alcool.
Prenezla méme souris sansréaepteur a la morphine, elle ne devienda pas
dépendantala morphine Beaucoupplusintéresant,dle n'a plus de dépendace
auTHC etal'alcool.

Il y adoncuneinterrelationentretousles systémes de plaisir.

Avec une équipebelge on a fait la méme choseavec des souris qui
n‘ontplusderécepteurBL1. 1l y aunedépendancau THC etala morphineavec
les souris normales.Quand on utilise les souris la CB1-/-, il n'y a plus de
dépendane au THC mais aussi a la morphine C’est trés intéresant et un peu
inattencu. Ceci dit, quand on regarde l'action des antagonistesles choses
deviennentun peu plus compliguées, sans doute a cause de phéroménes
d’adaptation.

Prenonsle test de I'autcadministration.Chezla souris sauvag qui
pos®dele récepteuCB1, la morphineprovoqueuneautc-adminigration,doncun
sentimentde plaisir. Mais chez la souris, qui n'a plus de récepteurCB1, on
n'‘obsere plus cetteautcadministraion.

Méme pour nous,cerésultd a éé unesurprise.

La tendancea été de dire que cela suggéraitune dérive possible du
cannabisvers I'héroine. Nous avonsdonc fait des vérifications sur des souris
nomales Ce travail a été fait par Olga et maintenantpar I'équipe de Florence
NOBLE adestempsvariés.
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Les animaux sonttraités soit par du cannabissoit par le seul solvant.
Ensute, on reprendes animaux et on lesmet dansle sysémede placepréférence
aprésnjectionde 2 mg souscutanéede morphinequi esttrésaddictogene.

Commeprévu, les animaux traités avecle solvantregent un temps
pluslong dansle compatimentouils ontrequ de la morphine.Si vouscompaez
avec ceux qui n'ont pasrequ au préalablele THC chronique, il N’y a pas de
différence.Au moinsdans ce test, on ne conforte pasl'hypothésede cettedérive
du camabisversl’héroine.

Jevais vous montrerdeux résultatsparticulierementimportantspour
le futur desbaseseuronaleslesprocessusddictifs qui estle vrai problémedes
dépendanes.

«Processusaddictif» signifie qu’il y aura un changement quasi
irréversible,en tout cas trés long a I’ intérieur des systemeseuronax, et cette
mémorisationcetterémanene de I'eff et seratréslongueet donneraesrechutes
constatéeshezleshéoinomanes,lesalcooliquss, etc...

Il faut donc absolumat trouve ce qui se passea I’ aide de moddes
animaux.Une expériace a été faite aux EtatsUnis par NESTLER et I'autre par
Florence NOBLE dans le labordoire. Elles affectent deux domaines
compktement différents du neurone.On traite pendant longtemps avec de
I" héroinedesrats,ensuiteon prend unerégion deleur cerveau eton regade ce qui
sepasseentermesd'expressiondesgenes.

Dars l'exenple de NESTLER, celui-ci a montré que le fadeur de
transcriptioncfos impliqué dansla générationd’autres geneset donc d’autres
proténesnon seulemengtaitaugmentémais était modifié. Au lieu d'étrenormd,
il était transforméen AFosB, c’esta-dire un facteur de transmissionplus court
mais avec un tems de vie plus long, et qui pendanttres longtempspermdtra
I'expressionde génesqui produiont probablementdes effets dans le réseau
neuwonal.On peutimagner quecettemodification auraun effet surla rechute.

L'autre expérienceporte sur la dynamine. Des souris sont morphine
+/+, c’esta-dire ave le récepteuropioideprésnt. Aprestraitementchroniquea la
morphine, vousavezuneforte expressionde dynaminealorsquevousn’avez plus
ou pratiquemenplusd’expressiorde dynaminechezles souris-/-.

C'estimportantparce qu'il y a dans les phénomeaesd’addiction un
probleme de générationde nouvdles protéines,en particulier celles qui vont
phoghorylerd’autresproténes. Il y a aussiun phénomeneneun-anaomique,on
saitquedanslaire tégmentde ventrale,la morphineconduita unecontadion des
neuones.C’est l'inverse pour les psycho-stimulantsqui ont tendane a faire des
«boutons», c'estadire une sorte de bourgeonnanent des synapse
dopamnergiquesll estnoma que la dynaminequi fait partie des protéinesdu
cytosqueléte soit modifiée.
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Un mat de cannabiset schizophrénie

La schizophrénidoudhe 1 % de la populdion. Elle apparaitentre 15
et 30 ans. Les facteursgénéiques sont souventinvoquésa juste titre, et c’est
important.On constateuneforte consommatiorde tabac,de cannabiset d’alcool,
mais contrairementa ce que I'on croit, ce n'est pasle cannabis qui eg le plus
consonméparlesschizophraes,c’estle tabac.

En revanchele cann#is provoqueplus facilementdes rechuteschez
le schizgphreneavéréet réduit I'efficacité du traitement.

Un trés beau travail avait été fait sur 50 000 con<rits en Suedepar
I'équipe dANDREASON. Une premiere publication en 1987 posait des
problémes méthodologiqus, c'estla raisonpour laquelleelle n'était passouvent
repiise. Cetteméne étudea étéexcellemmentre-étudiée parle DocteurZAMMIT
et sescollaborateurgpour montre qu'il y avait un risqueaugmenté de 30 % chez
les consommateursfréquents de cannabis. Ceci ne sanble pas étre di a une
automédtation, ni a la prise d’autres drogues (lamphétamine est souvent
consonmée dans les pays nordiques) et les biais dus aux personnalités
antiocialesont étééartés.

Bien ertendu, ce résultat pourait indiquer un lien causal mas le
DocteurZAMMI T et sescollaboraeurssontregésprudents, et je peng qu’ils ont
raison. Si c’était le cas, évidanment,il y auraitun risquesérieuxde dégradation
dela santémeniale provoquégparuneconsommatioexcesive de cannabis.

Ce que nont jamas dit Monsiew ZAMMIT ou Monsieur
ANDREASON, c’est qu’un simple consommaeur de cannabisdévelopperaine
schizophrénie.

Celien causalesttres discutéet le DocteurZAMM ID le sait Dansle
British Medical Journal, l'article a conduit & environ 14 commentaires
praiquementaucun ne confirmant le lien causal avancé, ceci pour plusiaurs
raisons,dontdeuximportantesa monavis.

Compte tenu de I'énorme augmentation de consommation de
cannabispn auraitd( voir uneaugmentatiordu nombee de casde schizophrénie
Or, heuraisement,la schiophrénie restea peu pres constante,nous sommes
autourde 1 %, il y atres peu demodifications,et ceciquelsquesoient lespays.

Par ailleurs, queles que soient les habitudesculturelles des pays,
gu’ils soient ou nonconsonmateurs de cannabis, nousobsevonsle mémenombe
deschizophrénies.

Celaneveutpasdire qu’'il n’y apasderelaion entrele cannabis et la
schiophrénie, la plupat des psydiatres disent qu’il pourrait y avoir une
comorhdité au méne instant, a I'age de 10 ans par exemple, entre une
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comorhdité dirigéevers le cannais et le début de la schizophrénie Dansce cas,
on comprandraitqu’il puissey avoir unerelaion entreles deux.

Jai une autre hypothése que je me permetsde soumettrea Monseur
ZAMMIT.

En regardantcertainstravaux sur le THC, je me suis apercu quil y
avait quelquechosede troublant. C’est peutétre completementfaux mais cela
vautla peinedel’évoque.

On consideremaintenant quela schizofrénieest dueen partiea une
mauvai® organisdon andomique physiologque et fonctionndle dans
I'étabissementdesrésaux neuonaux., On peutétudierces phénoméneshezles
schiophrénegparneuro-imageiie.

Quandonregardechez la sourisla dispositiondessitesde liaisonCB1
et celledesonMRNA (neuronesou sant secrétédes récepteurs), on constategu’il
y a une région particulige, le cervelet, ou vous aveztres nettementune sortede
mini-circuiterie, un écart trés faible entrel'endroit ou les neuronesproduient la
cible (récepteur CB1) et I'endroit ou elle se trouve. Il ed bien connu que le
cervdet estune sortede petit cerveau qui envoiedesprojectionsa la fois sur le
cortex frontal et surle systéne hédonique.

Or, il existe une théorie selonlaqudle il y a des modifications du
cervdet dansla schizophréie.

J'ai ouldié devousdire quele récepteur dela morphineet le récepteur
aux THC sonttousles deux couplés a un systéme de transmis®n enzymaique
qui s’appellel’adénylyl cydase.

Regardonge qui sepassechez unrat, I'activité de I'adénylyl cyclase
a augmentainiguementlansle cervele avecle cannabisalors quec’estl'inverse
pour la morphine,l'alcool, la coaine, etc. ou 'augementationse produit dans
beaucouplerégions.

Plus intéressanten@re, quand vous administrez localement un
antagmiste du THC, vous déclenthez chezun animd rendudépendantu THC
une crise de manqueuniquenentquand vous déposed’antagoniste au niveau du
cervdet. Si vousl'administrez dans I'hippocampeou dansle cortex, il nesepasse
rien.

De plus, et c'est la troisieme expérience, on peut effectivement
déconnectele réseaude I'activité adéylyl cyclasepar desinhibiteursd’'une autre
enzme: a nouveauon observeun arrét de l'effet de sevragge. C'est assez
troublart.
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Ce qui est égalenent troublant, c'estun traval fait il y a quelques
mois par I'équipe de MarieJo BESSONet RaphaéIMALDONADO qui estle
suivart : il existeune potentialisaion par la nicotinedeseffetsdu THC. Avecde
la nicoting on peutbasserla quantité de THC pourobtenirla mémeréponse.

Quandun schizophrée prenddu taba ou du cannabis,l fait deux
choses avecla nicoting il augmentesavigilance et diminueun de sestroubles,
avecle cannabisjl augmete son affect, c’esta-dire qu’il diminue sa dysphorie
Cela doit étrepris en compte quandon examineles étudedaites avecle cannabis,
on oublie toujoursque c’est du cannabis et du tabac.ll saait intéressat de faire
une comparaisonentre consommeeurs de tabac seul et consommateurgle
cannabiseul-malheureuserentce n'estpaspossible.

Celapose un certan nombe de probleme et c’est intéressat, c'es
sGrementune hypothése qu'il faudrait creuser. Je le dis en toute modesie parce
gue je ne suis pas spédaliste de la schizophréniec’est donc uniqguementune
hypothéseneurobiologique

Un cliché m’a été confié par un médein qui travaille dansuneusine
PSA sur un tres grand nombrede personnesll fait un travail magifique qui
consise a essayerde réduire la conommation dalcool chez ces travailleus.
L’ indicataur médical pris en compte,ce sontles inaptitudestemporairs en 2001.
Le total estde 743 de janvier a déembre Les inaptitudes lieesa l'alcool sontde
69 et de 3 pourle cannéabis. C’est beaicoupplus faible pour le cannabismaisle
cannabisstmoinsacaessible

Le débatexistetoujours surle réle du cannabis par rapporta I'alcool
danslesaccidents.

Jepensequon ne me démentirgpas si j’évoqueun travail qui vient de
I'INSERM, on le retrouve patout. Tous ces travaux donnentpresquele méme
réailtat: le risque d’acddents mortds avec le cannabis seul n'est pas
significativenent augmaté alors qu’'avec I'alcool, le risque de produire un
aacidentmortel ou un accidentdansle lequd il y a desbles®sest augmental'un
facteur 7. Avec le mélange alcool/cannabis,les risques sont encore plus
importants.

On note une tres ndte différene avec les teds auto qui semblent
montrer des défauts de conduites avec le cannabis.ll y a la une sorte de
contioverseinterneentrecesdeuxtypes derésultats.

Enfin, avec les droguesde synthése,il existe des interrogations
majeures il faut promouvoirdesrechachesdansce domaine.Jesuisravi quele
directeurdela MIL DT ait soulignéce pointtrésimportant.Jepensequela France
ne peu pas étre absate du travail qui se fera les prochanes annés, tout
pariculierementdansce domane.
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Nous avons proposé a la Commisson européenneune Ssérie
d'expérencesdans lesquelles il faut absolumentintroduire la génomique la
génétique et la protémique c’esta-dire des techniques tres modernesqui
permettentd’établir des cates d'identité d’'un produit dans les différentes
structurescérébralest lesrelier ala neurotoxicitédu produit.

M.LE PRESIDENT. - Merci de cetteprésentatiorirés complétequi
acommencé introduired'autresexpo®s

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

Pr COSTENTIN. — Le noyauaccumbeng étévu pendantun temps
commne une enité. On s’apercoit qu’il convientd’y distingue deux parties: une
parie centraleet une pattie latérale. C'ed la essentiellemst que se projettentles
terminaisonsdesneunnes dopaminergjuesqui sontimpliquésdansle sentiment
de plaisir. La dopanine, amine de I'éveil, amine de la cognition, amine de
I’ humeu, estaussi’amine du plaisir.

Par des mécanisras pouvantavoir une intimité différente, toutesles
molécuks qui développat une dépendace a tout le moins psychique, sans
préjuger du caractée physigue que celleci peut prendre (C'est sur cette
dichotamie qu'ont été distingués pendant un temps les droguesdures et les
droguesdouces il sembleque cette dichotomiequi avaitle mérite de distinguer
les agents donnantlieu a dépendance psychique des agents donnat lieu a
dépendane psychiqueet physiquedoit étre évaluée)ont en commund'accroite,
par des mécanisras différents, la libération de dopamine dansla «shell» du
noyau accunbens. C'est ce que jappdle «l'entonnoir dopaminegique du
plaigr ».

Tous ces agents(éthanol,nicoting cocaine,THC, poude d’ange ou
PCP, anphétamines hé&oing morphine), par des sites d’action qui leur sont
propres,desrécepters qui leur sont particuliers,ont pour effet d’augmenterla
libération de dopamineet partait, la concentrationde dopaminedans/l'espae
synaptiqued’accroitrece faisantla stimulationde réceteurs de la dopaminegen
pariculierdutypeD2 et D3.

Le THC, principe adif du canndis, a sur ces neurones
dopamnergiques méso-accumbique pour effet d'augmenter leur activité
électrique. C’est ce que les éledrophysiologistesconstatenten appliqguantdes
électrodeset enrecueillant des potentiels unitares au niveau descorps cellulaires
de ces neuronesou bien encore par la techhique de microdialysequi pemet
d’évaluerla concentréion synaptiquenter-neuronalede dopamineet de congater
que,alinstar detoutes les autresdrogues,le deltatetrahylrocannabinohugmente
cettelibératon dedopanine.

Quellesconséquenaesurviendrontde fagon paticulieére ou générale,
en relation avecce cannabis? Jai choisi d’en aborderici certainsagects. Tout
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d’abord, celui desrelations du cannabiset de I'alcool, en soulignantque I'on se
set del'usagdait largenmentdu cannabis dansles paysdu pourtourméditerranée
pour dire que ce produit estconsommeédepuisdesmillénaires,et ques’il y avait
des catastrophes,cela se saur@. Or, il faut se souvenir de deux élémerts
importants:

- Les produitsqui ont cours danscespaysont une relgivement faible
teneuren THC. Par ailleurs, ce sontdessodétés danslesquelles’alcool n'a pas
pénétré.Or, le hachischarive dans notre paysqui estdéa largement imprégné
d’alcool. Cetterencontren’est pas fusionnellemaisexplosive.

Envisageonsl'éprauve du rotaod (marche a balai a I’horizontal qui
toume a une certainevitesseet sur lequel on pose un rat ou une souris on
détemine Il'aptitude qu’a l'animd, pour prévenir sa chute, de suivre les
mouvementgle rotationdu manchea balai), on constae que sousl’influence de
faibles dosesde THC, il y a des petturbations intenses, majeurs de la
coordinationmotrice.

Si on recourta une dose beaucoupplus faible de THC «liminaire
active», qui pernmettea I'animal de continuera reder en équilibresur ce dispostif
et gu’on lui administe une dosed’alcool instaurantune acoolémiede I'ordre de
0,50 grammequi n'aurat pasperturbél'épreuve,on constatequ'onestdansune
situation de synergie non point additive mais potentialisatrice les effets
psycholeptiguesdu THC sont potentialisés par les effets psydoleptiques de
I'alcool: I'animal chute lourdement. C’est cette rencontre que je qualifiais
d’explosiveentrele cannabisetl'alcool.

|| faut ajouter,toujourspoursedémarque de la banalisatiordel'usage
fait du cannabisdans cettains pays, que les produits qui arrivent sur notre
temitoire ne viennentpasque desétats du sud, mais aussidesétatsdu nord qui,
par le jeu des séletions généiques, des conditions de culture optimaes, ont
permisdedécupér parfoisla tenaur de ce prindpe actif.

C'estcommela différencequi existe lorsqu'onparledel’ acool a 0,50
grammeou a 2,50granmes : dansun cas c’estl’'empathie,la languequi se délie,
la convivialité desbanquets; dansl'autre c’estl'ivresseet toutesles conséquences
qui lui sontattachées.

Quid maintenantde la consommationdu cannabis et de celle de
I'alcod ? Au plan expéimental (accordonsnousque si nous experimatonschez
I'animal, c'estpour aboutir a des transpositionsgt quand cellesci dérangentes
idéesrecuescelan'estpasde naturea remettreen questionles résultatsobtenus),
lorsqubn donnerépétitivanent a un animal un agonise desréceteurs CB1, on
intensfie saprised’alcool.

A l'opposé, les agents qui bloquent les récepteursCBl aux
cannabinoidesnt pour effet de diminuer cette prise d'alcoolet samblentpouvoir
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consttuer desouitils intéressats pour envisagerdes sevraggesalcooliqueset pour
maintenirla tempérance retrouvée

Quid maintenantdu cannabis et dela cognition?

Celui qui n’est pas mon mentor, dans une album récent, nous dit :
«Renaudse méfie du pé&ard et du chichon qui rend idiot ». De fait, au plan
cognitif, le hachischest de naturea perturbersignificativementla cogntion.

Jem'étome que dansun paysqui consacreautanta I'éducationde ses
enfants,on puissea la fois souffler surle feu et jeter de I'eau dessus.On ne peut
pas enayant fumeé « un pétad » le matina 8h et enayantfumé un autreentre12h
et 14h, avoir une scolaité normde. Il y a de ce fait une espee d'éclipsedans
I actvit € cognitive.

Ainsi, chezles sourisknodkout CB1, dessouris qui par manipulation
génétiquen'expriment plus le récepteur sur lequelagit le cannabisjl ed constaté
une augmentation des paformance mnésques. Méme les ligands endognes
exercentune pressionfrénarice surla cognition. Le fait d’étre privé de cesseuls
récepteursau cannabinoideugmentespontaément les performancegognitives
De la mémefacon,un bloquantdes récepteur<CB1 aux cannabinoidede SR 141-
716,améliore lesperformances cognitives.

C'estexactenent le contrdre qui se produit quand,au lieu d’éteindre
I'expressionde ces récepteurs,on s'amuse a les stimuler avec une substace
exogenequi a une longue rémanence et qui assureun degré de stimuldion 6
combien plusimportantquele tonusendogénedit « endocannabinoidergique».

Sur toutes les épreuve tres classguement mises en oeuvre pour
appe€hendelles capaités cognitiveset mnésiquede I'animal (dont je vous fais
grace),le cannabisa des effetsextraordinarementdétériorants.

Non, on ne peut pas mene une smlarité normalesousl'emprie du
hah!

On noteraquessi la mémoie a court terme,la mémoie de travail, la
«working memory » desAnglo-saxonsestpeaturbéeparle haschish, la mémoire
along termenel'est pas.Jem’applique a faire unedistinctionentreneurotoxiaté,
psychotoxicitéet dopaminegiques; résavant par exemplel'imputation d’'une
neumptoxicité de l'ecstasy sur les neuronessé&otoninergques. Il n'y a pas
d'élénens dans la littérature pemettant d'affirmer que le hadisch est
neumptoxique, au sensou il déruirait des populationsneuronges, mas il est
psychotoxiqueen ce qu'’il perturbe gravementcertanes fonctions cérébeles et en
pariculier lesfonctionscognitives.

Un autreaspect étéeffleuré pa Bernad ROQUES: le cannabisdans
sesrelations avecI'héroinomanie. C'est un constatque tout le mondea fait de
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longue date, il n'est pasd'individu ayant sombré dansl’héroinomanie qui n'ait
abuséprédablenent du cannabis.S'agt-il d'une simple rencontre fortuite pare
que, pour se procurerle cannabis, il faut aller dansles quartiers ou I'on vend
I"héroine? Il y auraitun &geou I'on aurait seulementes moyens d'acquérirl’'un
et, quandon auraitgrimpé dans la capaité « d'arrachelle sacaux vieilles», on
aurat la possibilitéd’accéde al'acquisitiondel’ héroine Ceseraitainsiseulement
fortuit.

Non! celan’estpasfortuit ; tout ce qui a étérécemnent développéau
plan de la neurobologie peamet de comprende et d’expliquer cda. C'est en
pariculier I'explication que donnat Bernard ROQUES qui est le signatairedu
papier danslequel il montre (c'estun trés beai papier, de la trés belle revue
Science) que les souris qui ont été, par manipulation géndique, privées des
récepteursletype CB1 nes’autcadministret plusd’héroine.

Elles ne veulent pas en prendre? on va leur en donnerl et on
leurinjecte répétitivenent de I'hé&oine Lorsqu'on arréde, ces souris ne
développat virtuellement pas de manifestationgd'abstinene.

Commentimaginer quun animd qui n’éprouve plus les plaisirs de
I" héroineet ne souffre plus de I'arrét de 'administrationde celle-ci sombredans
son utilisation ? C’est un argument extrémementimportant pour démonter les
connivenes,lesfamiliaritésextrénesexistantentrele cannabisetI’héroine.

Il existe si besoin des éléments complémentairesa cette
démorstraton. Ainsi, desanimaw rendusdépendantsu A*THC, lorsqu'onleur
administre I'antagniste des récepteurs CB1, le SR 141716, développentdes
manifesations d'abstinence Si maintenant I'animd est rendu dépendanta
I"héroineon peutprédpiter chez lui un syndromed’abstinene enlui adminigrant
I’ antagnistedesréceptairscannabinoides, le SR141716.

Symétriquementun animd étant rendudépendanau A*THC, on peut
précpiter chezlui un syndromed’abstinenceen bloquantles récepteursopioides
detypemu, parla maloxone.

On estdoncdansun systemeou le croisemented extréme.Arrétons
de dire que les relationsentrela dépendane a I’héroine et I'usage du cannabis
sontpurementet simplement fortuits.

Abordonsmainenant le cannabis et les élémentsde démmpenstion
des éfats pré-schizophéniques. On ne peut dire que le fait de consomme du
cannabigendrainéviteblementsdizophréne mais s’il existeunevulnérabilitéqui
parai dépendral'élématsneuredéveloppementauxe risquedevientmanifeste.

L’hypothése qui prévaut actuellementstipue qu'au cours de la vie
intracutérine, une infection virale troublerait la mise en place du sygeme
dopamnergique mésoomrtical et que cedte hypoactivité du systene
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dopamnergiquemésocatical se révéleait a la pé&iode de I'adolescence et aun
dela.Celasetraduiraiten paticulier pardesmanifedations ditesdéficitaires de la
schiophrénie.

Pendantla période de l'adoleseene, le trouble n'es pas bien
percetible, encorequel’on s’applique actuellement trouverdesmarqueurgui
révékeraientcettevulnémbilité. Il seait extrémemenintéressantde les connatre,
celapermettraitd’'indiquer a ceuxqui ensontles porteursd’étre remarquablement
vigilantsvis-a-is del'usaged’un certain nombrededrogued

Il senble quecettehypoadivité du systémeamésocortich soit as®dée
a des manifestationgléficitaires et que le recoursau hadisch ait pour effet de
relancer en quelque sorte ce systeme déficient. De la une perception
remarquablemnt plaisante de l'effet du produit qui, de l'usaye, vire bientdt a
I'abus. Cela a alors pour effet de stimuler un autre sygséme dopaminerggue,
meésoimbiquecelutla, en regard derécepteur®?2 et D3, dontI'hyper stimulation
se traduirait par les expressions positives de la schizophénie (délire,
hallucinations, agitation) et ce seait la décompensationpsychotique.

Jeme réfereaudernie numeéo du British Medical Journal qui nedate
guede novembre2002,avec I'étude du Docteur ZAMI T, il estmontréclairement
guele hachischestun facteurde décompensatiord'un étatpré-schizoide.

Uneautreétudedu British Medical Journal qui asuivi unecohortede
1600 adolescentaustrdiens de 1517 ans pendantsept ans a regardé ce qu'il
advenaitchezceuxqui consommaiat du hadisch et ceuxqui n'en corsommaent
pas Il a détectéchezlesfilles (c’estintéressant,il y ala unedisaimination dont
elles voudrontbien excuserl’ auteur)I'émergene de syndromes dépresss ou de
troubles anxieux corrdés a l'usage du produit et ced sansrewurir a des
consonmaitons extraordindres puisquélle est de l'ordre d'une utilisation
hebdonadaire.

Au total, pour pargphrase Renaud et pour conclure: « Non vraiment,
croyezm’en, le chichon,c’estpasbon! »

M. LE PRESIDENT. - Merci MonsieurCOSTENTIN.

Pr MURA. — Mesdamesmessieurschers colleques, tout d'abord je
voudraisrectifier le titre qui m'a été attribué sur la plaquette je ne suispasvice-
présdentdela Sociéé de chimie andytique mas présidentde la Sodéteé francase
detoxicologieanalytique

Dars I'exposéqui va suivre je m'exprime en mon nom en tant que
toxicologue mais aussien tant que présidentde cette sodété danslaquellenous
travaillons depus longtamps sur le sujetde la conduiteautomobile,et ce queje
vais vous dire reléved'un conseasusnon seulementnational (je parle au niveau
destoxicologues)mais le plus souvent d'un conensusnternationalpuisque dans
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les congres internationaux, nous avons exactementles mémes condusions.
Lorsquil sagitdesujes portantlitige, je lesai occultésde maprésentation.

Tout d'abord,a proposde la dangeosité des produits,il y a lieu de
distinguer lesrisques pour sorméme (celaed valable pour toutes substance) et il
faut, en termes d'informaion a venir aupes des jeunes,insister sur I'extréme
dangerositéel'ecstasy.

Nous, toxicologues, nous avons I'habituce de voir des cas
meédicokgaux appardire apres la prise de deux comprimé d'ecstasyau cours
d'unerave partie. Si nousen avons le temps,je pourrai expliquer pourquoi,ce
n'‘estpasunetoxicité directe de I'ecstasymaisun problemebiochimiquederriere,
un probleme d’hyper hydratationglobde qui se traduit en pasageen réanimation.
Parois, le sujet décéde plusiaurs jours voire une semaineapres Il y a lieu
d’alerterla populaton des jeunes surce probleme.

S’agissnt du cannabis|l a une toxicité somatiquenon négligedle,
des pathologes psychiariques pouvant étre lourdes. Des cas médicolégaux
apparaissentle voudras citer cet exemple quej'ai euatraiter il y a unesemane,
c'était un jeune de 25 ans retrouvé mort dansson lit pour une pneumopathie
d'inhalation,ce quel'on appellele syndromede Mandel®n qui estclassiqueavec
l'alcod et quenouscommen@nsa démuvrir avecle cannabis. Dansle sangdece
jeunehomne, il n'y avat que du canndis, auain autre produit toxique. Il avait
inhalésesvomissematsdansun étatd’ivressecannabique.

Il 'y aaussilesrisquespourautrui, les risquespour la femmeenceinte,
les risques en milieu professionnelet celui de la conduite automobile.
Aujourdhui, je m’attadherai a parle de cesrisquespourautrui.

Pourle seulcannabisja pléiade deseffets cognitifs, des effetssurle
compatement est de naure a fortement altérer les capacitésa conduire un
véhiculeou a occuperun postearisqueenentrerise

En préambulea proposde la conduiteautomobile,je voudraisdire
qu'il existeun cons@sus.Un congré internationala lieu tousles ans,le conges
del'lCATS, il n'y aaucuneéquivoquequanta la dangrosté de ce produt surla
conduit automobilemais je pourrai m’exprimerplus sur cesujettout al’heure.

Concernantes posesa risqueen entreprige, je ne m’appesntirai pas
aujourd’hui surcethéme, c'est un sujet quil faut développedans notrepays,nous
somnesen retard par rappott a d’autres,notammaet I'ltalie qui a pris les choses
enmaindefagcontrésséieusedepuisun ou deuxans.

Pourill ustrerce probléme, je cite la quesion d’'un confreremédecin
dutravai : « Pensezvousqu’un cariste fumant6 «joints » parjour soit aptea son
poste? Quemeconsdlez-vous? » !
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Enfin, ce probléene peut constituerune menacecroissante pour la
collectivité, c’est pourquoi nousréalisonsdesdépistage a I'embauchelansune
centale nucléairede marégion. De 1995a 1999, sur 107 dépistagesa l'embaiche,
sur des postesde sé&curité, nous enragistrions 1,8 % de résultatspositifs contre
12,8% sur 2000et 2001, ce qui estinquiétant.

S’agisant de l'accidentologie routiere, je vous exposeraiquelques
données.

Une étudefaite en1992par SCHERVIANN et sescollaborateurs été
trés largement reprise dans le livre blanc. Elle concernait2 938 conducteurs
hospitaliséssuite a un accidentsur la voie publique,les analysesnt étéréalisées
surle plasma parimmunochimie Parmi les responshles, le cannabis repré&entait
6,6%. Il avait été conclu que le cannabisétait peu respongble de ce genre de
probléne.

En réalite, on peut considéer que le taux de 6,6 % eg d§a énorme.
Effectivement, c’estinférieur a toutesles étudesrécantes maisc'eg énormepare
quetel quele protomle andytique a été fait, c’esta-dire par testimmunodimique
surdu plasmaje seuilde 20 nanogammes par millilitre est rarissime, il faut que
cesoit justeaprésavoirfuméunjoint.

Plus récemmety il y a eu un cetain nombre détudes
épidémologiques.En 1998, Pierre MARQUET de Limoges a participé a une
étudemulticentrique: 296 conducteirsimpliquésdansun aacidentcorporelet 278
témoins.Le protocoleétaitle recueil d'urineset des testsimmunochimiquesnais
aprescorfirmation descas positifs. lls ont obtenules résultatssuivants: 13,9%
chezles conducteurs?,5% chezlestémoins.Les opiacésétaent tresreprésentés
ce qui ed trés étonnant.ll devaity avoir un problemelié a une adninistration
d'opiacésors delapriseen charge hospitaliere.

Pour les amphétarmes, ce sontles prévdencesclassques que nous
rencontronglanstoutes les études; la cocainearriveloin derriée dansnotrepays.

En 1999,uneétudemulticentrique présetéepa Gilbert PEPINportat
sur 164 conducteursmpliqués dans un accidentgraveou mortel, le cannabitait
préentdansl6 % des cas,lesopiacés dans3 %, lesamphétaminedans0,7 %.

L’inconvénientde cetteétudeest quela populationestfaible, un autre
inconvénentestqu’il n'y a pas de populationtémoin, maisl’avantageest qudle a
eteréaiséesurle sang,parla chromatographigphase gazeise — Spe¢rométrique
Massequi estla techniqueactuellela plusfiable et la seule valablepour ce genre
dedéermination.C'estuneétuded'impad.

16 % desconducteursvaient consommeédans les heures précedates,
ce qui estcertainemensupéieur a la moyenne de ce quel'on peutobserverdans
la populationfrangaise
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En 2000,KINTZ dansla régon de Strasbourga fait une étudeportant
sur 198 conducteursmpliqués dansun accidentcorporel, les pourcentages sont
sensibémentéquivalentsavec environ10 % pourle cannabis,11 % pourl'alcool
2 % pourles opiacésgt despourentagsplusfaibles pourl’ecstasyet la cocaire,
la encoretousagesconfondusjncluant despersonnes agées

Nousavonsréaliséuneétudeentre 2000et 2001 chez900 conducteirs
impliquésdansun accidentcorporel. La compagison a été faite avec 900témoins,
et nous avonsétudié tousles psychotropeticites etillicite s, le tout a été fait surle
sangpar les méthodedes plus pefformantesa I'heure actuelle, que ce soit pour
screenerlesmédicamats,l'alcool ou les stupéfiants.

Cette étudea éteé rédisée a Poitiers, Limoges, Le Havre, Grenoble,
Lyon et StrasbourgElle sea publiée dansles semainegui suiventdansForensic
Science International qui estune revue de toxicologe de bon niveau. Ceci fait
suitea descommuni@tionsde mapart dansbon nombrede congrés ou colloques,
etentreautresal'Académie nationde de médecine.

La populationestbiendistibuéeen fonctiondestranchesl'ace.

Nous observonsune imprégnation alcoolique chez les condudeurs
qguel que soit I'age, avec un pic entre 27 et 40 ans mais une différerce
significative entreles conducteurst lestémoins.

En estimation du risque relatif par le calcul des odds ratio et en
prerant en compteles conantraions de I'alcool, on observe une augmentabn
pregjue exponentielleau fur et a mesurede 'augmentabn desalcoolémies.Je
n‘apprend rien a personnepuisquecelaa été treslargementdémantré, notamment
paslestravauxdu ProfesseuGOT.

Pourle cannabispousobsevonsdes differenesentreles conducteurs
et les témoinssignificatives, surtoutdansla tranchedesmoins de 27 ans, et ce
d'autantplus que le nombrede cas positifs est suffisant pour étre interprétéau
niveaustatistique.

Chezles moinsde 27 ans,20 % de sujetsétaientpositifs au THC (il
sagit de THC seuldansle sang), doncdes sujds qui avaientfumé dansles heures
précd@entes,versus9 % destémoins,ce qui était déja trés étonnant-9 % des
témoinsqui étaientdesgensqui arrivaient a I'ndpital pour unetoute autre cause,
parexempleuneappendite, avaient fumédansles heuregjui précédaient.

Concernantes caspositifs, dans60 % descasle THC état seul, dans
32% il était associéa l'alcool, 5% a des médicamentset 3% a un autre
stupéfiart.

Pour la morphine, les différences étaient significatives entre les
conducteurgtlestémoins.etcelaqud quesoitl'age.
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Tout cela nousa permisde déteminer le risquerelatif chezles moins
de 27 ans.Avec le cannabis saul, la fréquencal'acddents a étémultipliée par2,5;
aveclalcool seul,le risqueestde 3,8. Avec THC plusalcool, le risqueestde4,8,
avecla morphinede9 etavecles benzodiazépiresde 1,7.

Nous avonsvoulu savoir si les concentrationsde THC dansle sang
influaiert surlesoddsratio, doncsurles facteursderisque.En prenantunevaleur
limite, inférieure et supéieure de 2 (valeur qui nous permet d'avoir un
échantilbnnageimportantd'un c6té commede l'autre),vousvoyezqu'il ny a pas
de différence significative ce qui se traduit par des odds ratio sensblement
identiques.

La derniere étude,en atterdantles résultatsde I'étudeissuede la loi
GAYSSOT, neperme quede confirmercete importancede présene de cannabis
et de principes actifs du cannabisdansle sangchez les conductaurs impliqués
dans un accident mortd. Les andyses ont été réalisées a I'issue de la loi
GAYSSOT, par19 expetts. Nousavonsregroupé3 751 dosags.

Le THC, tousagesconfondusestprésentdans13,8% des cas, 3,6 %
pourlesopiacés,8% pourla cocaing 1,7 % pourlesamphétanines

Lorsqu'onregardeles jeunesde moins de 27 ans, pour compareravec
I'étudeque je vousai monteetout a I'heure,dans le cadred’accidentsmortds et
non plus corporels,la prévalene est encoreplus importante puisque, sur 1 150
analy®s sangunes,le THC saul éait préent dans25% descas.Un quartdes
conducteurgavaitconsonmé du cannabislanslesheuregrécédentes.

Jenai pasintégréla notion deresponsailité, c'es uneétuded'impact.
Elle le sera par I'équipe du Professer GOT lorsguils exploiteront toutesles
donnéesssuedelaloi GAYSSOT.

Toujoursdanscete mémeobservéion, che lesjeunes demoinsde 27
ans 3,2 % avaientdes stupdiantsassoe@s.

Maintenant, je voudmis vous dire quelquesmots sur la mise en
évidencale cete conduitesousinfluencede stupéfiants.

En termesde dépstage nousavons la possbilité d'utiliser les tests
rapidesau bord desroutes. S’agissandesmilieux biologiquesqui pemettentde
le faire, les urines présatent un avantage de nombreuxteds existentqui sont
fiables,mais égalemat de nonbreuxinconvénients

D'abord,ce n'estpaspraique, méme s’il est possible d'envisger cela
dans des stationssewice en utilisant des toilettes publiguesou au niveau des
péagsd’autoroue.



-56-

Autre inconvénientc’est qu’il nerefléte pasun usagerécent.On peut
trouver, en particuier pour le cannabis, des cannabinoidesians|'urine pendant
pluseursjoursvoire plusieurssemainesil s'ayit d'unconsommateurégulier.

Avec la sueur, dont I'avantage est d’étre facilement accesible,
I'inconvéniem estla contanination par I'environnemengui eg évidenteaver le
cannabispuisquil s'agitde fumer, mas qui ed aussitrés importanteavec des
subgancescomre la cocdne trés volatiles. De toute maniére, il n'existe pasde
teds disponibles.

Enfin, la salive est potentidlement un milieu intéressat, facilemen
accessible et reflete un usage récent. L'inconvénient est qu’il n'existe
actuellementoujours pas de testfiable, pourla raison que dansla salive comme
dansla sueur, on retrouvele THC, le principe adif, mais pasle métaboliteque
I’ on retrouvedansl’urine. Or, jusqu’aprésat, toute I'industrie du diagnodic et
princdpalement américaine a axé ses tests sur le dépistagede ce métaolite
carboxylédu THC quel’'on retrouvedansl'urine car c’estunehistoire de marché
financier.

Actuelement, au vu de toutes les mesires prises en Europe,
notamnent dansle cadre de la séurité routiere, il pardt qu'on commencea
intéreser les Ameéricainset qu'ils se sontpenchéssur le prodeme Les anticorps
étdent dirigés surle THCCOOH, les testsmarchent, il suffit de développerdes
teds avec des anticorpsdirigés contre le THC. Je parle du THC mais c’est
identiquepourlesautres substance

Dewiéme facon de dépister, celle utilisée depuistrés longtemps aux
EtatsUnis, qui a été utilisée en Allemagneet que nouspouriions utiliser puisque
les modalités d'appliation de la loi ne sont pas définies, ce sont les tests
compatementaux.

Il existe aux EtatsUnis les tests DRE qui utilisent I'exanen des
pupilles, I'évaluation de I’ équilibre, I'évaluaion psychomotrice| évaluationdes
perurbationsde la vision, avec des testssimpleset trésbien codifiés (les officiers
de police judiciaire sont formés pour ce faire), qui apportentune tres grande
fiabilité et, semblet-il, d'apes les statistiqueset éudes faites au moins
comparable celle des méthods immunochimiqus.

En France,en attendat d'avoir des policiers trés bien formésa ce
gene de test,on peutle faire avec des testsqui cherdheraient a caractériseune
allure ou un comportenent anormalou inadaptédes troublesde la staion debout
(c'eg facile, il suffit de faire descendre le condudeur de sa voiture), de la
démarcheou de I'équilibre, et des troublesde I'élocution ou du langage, ce qui
permettrait de faire un premier criblage Il y a dansle cas d’'une ivresse
cannabiniquein comportenert significativemenperturbéet visible.
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Ensuite,il y al'analysesanguine qui est d’une excellentefiabilité. Le
sangesttoujoursacessible,ony trouvetout: les prindpes actifs, les métabolites,
toutes les substancesassoces, ce qui ed intéresant pour distinguer les
différentes responsabilité de telle ou telle substance.L’adultération est
impossibé alors qu’elle esttout a fait faisableavec les urines les toxicomanes
saventfausseres kits de substitutiond'urines(celase vendsur Internet).ll n'y a
pasdinfluencedel'envionnement et lestechnologiesitiliséessonttresfiables.

Je voudraisjuste repreciser quelquechosea proposdu seuil sangilin
de dangerositépuisqu’onentend ici ou la quil estdifficile d'appliquerce genrede
loi telle que celle pronmulguée puisqu'on n‘a pas encore établi de sauil de
dangerosité.

La cinétiquesanguinedu THC augmete tres brutalanent a chaque
inhalaton, avecun pic sanguin qui sesituequelquedlizainesde secondespresla
fin du joint. Ensuite cda décwit tout aussi rapidementalors que les effets
psychoactifcommeancent a appaaitrerapidemenimaissontdécalé par rapporta
cettecinétigue sanguine avec un maximum deseffets qui se situe aux alentours
de 10 minutes, et plus volontiers aux alentous de 30 minutes. Au bout de 30
minutes,on estavecdes concantrationssanguines tréesbasges.

Sinousprenonde casde deuxconducteursesponsiblesd'unacddent
mortel qui n'ont que du cannabisdans le sang,'un a un THC a 177 ng/ml et
I'autreun THC a 0,9ng/ml. Au niveau deseffets I'un vient juste de fumer son
joint, il n'estpastresloin du maximum deseffets, alorsquel’autre I'a fini il y a
pluslongtenpsmaisil estaussiaumaximumdeseffets.

Si on avaitmis un seuila 5 ng/ml, I’ un était postif et I'autre négtif.
Le seul de dangerositgpourle THC n’a pasdesens.

Nouscorsidérongil s’agit d’un consensusletouslestoxicologues et
passpécialementie Francg qu’a partir du momentou du THC estencoreprésent
dansle sang,c'estqu'il y a présence d'dfets psychoactifs,dautantque le délai
pendantequelonretrouvele THC dansle sangestinférieurala duréedeseffets.

Autrementdit, nousne prenonspas trop de risque et c’est pourquoi,
dansnos conclusonsvis-a-vis des jugesquand nousavonsde tels réaultats, nous
disonsquela présene de principes adifs dansle sangtémoigned’un usageréaent
decannabiset quele suje est vraisembldlement sousinfluence de ce produit.

Cen’estpasla peinede parle de seuil de positivité. En revancheje
seuil analytque estindispenshle. C'est valable pour tout de sortequ'il y ait une
justice entretousleslabordoireset qu'il ny ait pasd'erreurpossiblequel'un sott
sanctiomé et paslautre. Il faut impéativementfixer un seuil analytique il est
actuellementle1 ng/ml.
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En conclusion,on pourrait proposerque dans le cadre desacddents
mortels uneprisede sang soit faite systém#quement, celaéviterait touslestracas
et de mobiliser toutes les forcesde I'ordre qui devraientaller a I'hépital le plus
proche,et quedansles autres circonstancesil y ait desteds comportenentaux ou
destestsrapides,notanment lorsqu'eisteront des tests salivairesqui bien sOr,
s'ils sontposiifs, seontsuivisd'uneprisede sang.

Je ne peux résistera I'envie de vous présenterune expériencefaite
dansla Sare. Pendanuneannéegils ont fait des contréles systématiquetous les
week-endschezles moinsde 25 ans, avec destests comportementauxrnais aussi
biologiques, avec des santions derrieee. Au bout d'un an, dansla région de la
Sare, on enregistrait68 % de décés chezlesmoinsde 25 anscontre 3 % pourle
regedel’Allemage

Lorsqu'onsaitquedansnotre pays lesacadents de la routecondituent
la premiere causede mortalité chez les jeunes,on estendroit de sedemandes'il
ne seraf pas urgent (la nouvelle loi le permet) de sintéresse encore plus
fortementa ce probléane

Jevousremercie.

M. LE PRESIDENT. - Merci pourcetteprésentation.

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

M. LE PRESIDENT. - En attendanie ministre, je vous propo® de
comnercerladiscussiorsurles exposé de ce matin.

Monsieur COSTES?, il y a eu une publication récente sur le plan
eurgéen, pouvezvous nous donner des élémentsd’actualité sur les chiffres
concernantesconsonmations?

M. COSTES. - Les chiffres dort nous disposonsen France et en
Europe ont ét¢ largement cités par les différents intervenant de ce matin,
notamnentsurla consonmation de cannabis.

Jevoudraissimplementreleverdeux prédsions

Si les jeunesfrangais sont parmi les plus gros consommateursde
cannabiset les plus gros fumeurs en Europe, en revanche,pour I'alcool, leur
compatementestasse diff érentde celui desadultes,ils se situenten dessusde

% Directaur de’Observatoiredesdrogueset destoxicomanies
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la moyenne europ@&nne ainsi que I'ensemble des jeunesdes pays du sud de
I'Europe.La consommgon d'alaol chezles jeunesest beaucouplus fréquente
danslespays du norddel'Europe.

C'estun pointqu'il étaitnéessae deprécisr.

Autre point de détal : on a palé de 'ecstasy, on situe I'age de
I’expérimentationde I'ecstasy autour de 16-17 ans en Franceplut6t que celui
annoncéarMonsieurde WITTE cematin.

On peut rencontrer des exp@&imentations tres précoces mais
I'expérimentatiormoyennesefait plutétautourde 17 ans.

Ce sontdeux petitescontributionsmaisles donné&sépidémiologques
repcsent a la fois sur les travaux de I'obsevatoire européenet sur un certain
nombrede travauxqgu'ona pu mettreen place depuisquelquesannés, notamment
desenquéteséguieressurles consommationsles opinionset les perceptionen
France.

Pr TUBIANA. - Jevoudris profiter de cette intervention pour poser
une question.ll estsouventdit dansla littératureque la consomm#aon d'alcool,
aprésavoir beaucoupdiminué, depuis qudre ou cing ans, est stabiliséeou a
tendancea renmonter chez les jeunesa causede la conommationde la biere.
Quelles sont les donnés precises a cet égard parce que des divergence
apparaisserdansla littérature ?

M.COSTES. - Pour linstant, c'est plus une idée recue.
Staistiquement et épidémiobgiquement, on ne peut pas le documenter.En
France,les enquéte les plus compaables sont cdles menées en 1993 par une
équipede ' NSERM, quel’on peutcompaer avecles étudesque nousréalisons
touslesquatreansdansle cadre d'unprotocoleeuropéermui sappelleEspale, que
nous avans réaliséen 1999, que nous referonsen marsavril. Nous aurons un
nouveaupoint sur les jeunes solarisés a 'age de 16 ans avec un protocole
comparablesurlaplupartdespays européenskEuropeausendarge.

C'estune étudequi seplace dansle cadre du Conseilde I'Europe,qui
déborddargementes frontieresdel'Union europ&nne.

Ces donnéesen Fran@ montrent qu’entre 1993 et 1999, les deux
points de comparaisortes plusrobustesil n'y a pasd'augmentationsensibledela
consonmaiton d'alcool,quece soit au niveaude la consommatiorou desépisodes
divrese.

Quand on le compae au niveau européen, notamment avec
I'indicateur qui est plutdt le signe d'un abus, c'es-a-dire l'ivresse répétée la
fréequenceen Franceest tres neitement inférieure a despayscommel'Angleterre,
la Suédele Danenark etl'Allemagne
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Pr NORDMANN. - Commentdéfinissezvousles ivressegépétées ?
Estce par I'interrogatoire ? Quels sontles signesqui vous pemettentde classer
lesivresse®

M. COSTES. - Toutes les enquées sont déclaratives. Comme tout
compatementdéclaré il y a un certain nombred’omissions,dansles deuxsens.
chezlesjeunes,il peuty avoir dessurdéclarationgparce qu'on correspondglusa
une norme sociale dans son groupe d’age en déclarantavoir expérinenté le
cannabigjuen déclaantn’avoir rien expérimante.

Sur livresse,la questionest autour du sentimentressentid'ivresse.
Quandles enquéteont du tempset de l'argent, on peut préciser en établissantdes
échellespar rapport au comportemat provoqué mas en généralles enquées
regentsuruneformulaion del'ivresse.

Celaafait I'objet du groupePOMPIDCQU au Conseil del'Europequi a
travaillé cing ou six ans pour amiver a définir cons@suellementau niveau
eurgpéenuneformuldion la moinsambiguépossible.

Pr TUBIANA. — Quel estle nombred'acidentsde la voie pulique
liés al'alcoolenFrancepa rapportauxautres pays ?

Pr GOT. — Nous avons une assez bonne répong. Deux études
viennent d’étre publiées qui ont une sour@ un peu différente: celle de
RAYNAUD sur I'enserble des bulletins d'analy® d'acddents corporelsou il a
cumuk cing ans et celle de I'obsewratoire national interminidérid de sécurité
routiérequi areprisdefagon détailléetouslesacddentsde 2001.

La propotion d'accidets mortds rede élevée: 32-33% pour les
accidentsmpliguantau moinsunepersonneavecunealcoolémieillégale.Cetaux
n'a pasbeaucoupbougésurles trentedernieresannés.

Simplenent, conme le nombred'acidentsa été divisé par deux, au
lieu de 5200 ou 5500 tuésliés a I'alcool au débutdesannés 70, la valeur est
diviséepardeuxaujourd’huien proportion.

Alors quele nombre d’accidentschez les jeunesétat plus important
que chez les personnesplus &gées il y a trente ans, pour des questions
d'expériencede la conduite quand on prenait la proportiln d'accidents sous
influencede I'alcool dansune tranched'age,on avat moins d'acédents dansla
parie des18-25 quedanscelles des 25-35 et 35-45.

Or, cettesituations’estinversée Pourla premiérefois, on enregstre
une proportion d’accidentssousinfluence de I'alcool plus élevée dansla classe
d'age 18-25 que dans cdle postérieire, mais il faut étre tres attentif a I'age.
Souven, dansdesenquétegommecelle de Marie CHOQUET, on estplutéta 13-
15anset nondansla tranched’age qui correspond la conduite.
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Pr TUBIANA. - Ceci expliqueait, surle plan global, la diminution
descancersdesvoies aérodigestivessupérieurs parce que la diminution globale
de I'alcool est indisauteble. Néanmoins chez les jeunes,l'alcool conseve sa
gravité ou mémel’augmente.

Pr ROQUES. — Il me sembleque c’est en contradiction avecce qui
vient d'étre dit, a savoirqueles jeunes,sur le pourtourdu basen méditerranén,
sembént consomme moins d'dcool que dansles pays nordiquesalors quils
sembént continuera avoir unefréquenced'accidentsplusélevée.

Cela vientil d'une praigue de conmmation? Ce seaait trés
intéresart, celasignifierait quils boivent moinsmais différemment.

Pr GOT. - Celavient aussid'unepraigue de conduiteet dapplication
delaloi. L'Angleterte est passionnantéansles comparaisongpidémiologiques,
pas seubmentparceque c’est dansce pays que beaicoup ont été initi€ées, mais
guandon voit gu’ils sonta moinsde 500tuésliés al'alcool, toutesclasesd’ages
confonduesguandnoussommesa 2 5000u 2 800,il n'y apasunrapportdel a5
entre lesconsomnationsd'dcool en Franceet en GrandeBretagne Cda veut dire
gue les Anglais conduis@t moins souslinfluence de l'alcod pour des raisons
historiques que nous connassons et une appliation de la loi qui est plus
dissuasve qu'enFrance.

Pr TUBIANA. - Les étudesmontrent qu'un alcoolique au volant a
septfois plusdechane d'ére décdé en GrandeBretagneju'enFrance.

En GrandeBretagqe, le risque de pénalisationest tellement grand
gu'ils n'oseat pasle faire; enFrance le risquede pénalisatiorestplusfaible donc
on peutprendrde risque

Pr ROQUES. - Pensez/ousquedansles pays méditerraéensc’ ed le
messaie de « dangerositéde 'alcool » qui a fait diminuerchez les jeunes la prise
d’alcool ?

M. COSTES. — Nous n'avonspasfait d'éudes mas il estsar qu'il
faut analyserla place de l'alcool et du cannabis.Majoritairement, I'alcool et le
cannabischezles jeunes sont consommeésiansdes épisodedestifs et pour une
reche&che de « défonce».

La deuxiene dimensionest la temporalité. A ce titre, il peut étre
intéresart de confronte trois cartesau niveaudesdisparitésrégiondes: la carte
de la consommaion actuelle de la populationadul, la cate desconséquences
notamnentenmatiere decaners, et la cartedes jeunes consommeeurs.

Pour I'enquée Espale, la tranche d’age est de 14-18 ans nous
somnes tres en amontdes consommationsSi elles deviennentproblématiques,
elles créeront des cons@ueices 20, 30, 40 ou 50 ans plus tard. Si la
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consonmaion actuelleva vers une consommatiornproblématique ce sera peut
étre la cartedans30ou 40 ans.

Vous voyez des transbrmaions entre la carte la plus ancienne
reflétant les consonmationsau milieu du XXeéme siecle (cate des cancersou
cartedesconséqueres sur le plan de la morbidité ou mortalité) et la cartede la
consonmaion actudle de la population adulte et elle est tres différente de la
cartedesjeunes consomnateursagesde 14a 18 ans

Il faut prendreen comptecette dimensionde la temporalitédansnos
discussions.

M.LE PRESIDENT. - Si vous m'y autorisez housallons suspendre
notre discussion.Nous sommestrés honoréset fiers d'accueillir Monsieur le
Ministre a cete auditionpubliquede I'Office parlementé@re deschoix scientifiques
et technologiquesur un suje d'uneimportanceincontestale en matiérede sarté
publique et en matiée législative puisque le parlementvient de voter un certain
nombredetextestres récemment.

C'estune préoccupationmportanteaussi pour le gouvernementlans
un contexteou votre chamge est patticulierementlourde puisquele sedeur de la
santéestdansune situationque je qualifierai simplementde délicae et c'est un
douxeuphémsme.

Depuis votre arrivéeau gouvenement, vousavez déployéuneénggie
incontesable et une efficadté que I'on vous remnnat (et Dieu sdt si mes
confreres sont naturdlement enclins a la critique), motivées uniquement par
I'intérét général

Vous avezfait en quelguesmois la démonstrationde votre capadé,
devotretalentet devotre efficacitéet je vousremercie devenir nousrejoindrecet
aprésmidi pour nous donner quelguesinformations sur vos perspectiveset
prospectivesen matiére de drogue, questionque je qudlifierai d'angoisantenon
seulenent dansnotre pays mais partout dansle monde,et a laquelleon ne peut
regerindifférent

Merci JeanrFrancoisMATTEI d'é&re présentavecnouscesoir.

M.MATTEI, ministre de la Santé — Monsieur le Présdent,
Mesdanes,MessieurdesParlementaire meslamesmessieurs,

D’abord, pardonnezamoi de bousculer l'ordonnanement du
programme. Je suis moi-méme soumisa descontraintesmprévueset je dois me
trouver a 16 heuresa la Sabonneou le Premier ministre lui-mémeva parler
d'aménagmentdu territoire avec la DATAR. Je medoisd'étrea ce momentla en
celieu
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Je suisen revancherés heuraix quevousayez bien voulu bousuler
le programmepour me permettre de me retrouver parmi vous non plus pour
concluremais pour rythmer le débat sur un sujet qui me tient particulieementa
caaur, surlequelj'ai beaumuptravaillé et apprissurle terran a Marsille puisque
pendantix ans,j'ai éé |'adjoint du mairede Marselle pourla lutte contre le Sida
etlatoxicomanie.

Christian CABAL I'a soulignédans sonrapport,les prisesde position
surladrogueont souvent été plus passionnellegiuefondéssur uneréelle analyse
scientfique des données disponibles.Or, c’est bien d'un éclairagesciertifique
dont nous avons besoinet c'esttout I'intérét de ce débat conduit par I'Office
parlement&re queje connas bien pour avoir participéen tant que membrea ses
travauxpendansix ans.

Cet office, a de nombraises reprises, a su aider le choix des
palementdres surdes sujetsengageant!'avenirde notresociétéet enapportat un
regad clair et objectif surdes questionscomplexes

C'estbien I'impactdesdroguessu la santéqui doit nousguiderdans
nos choix politiqueset c'est bien mon souci. Cela doit étre soulignécar cda n'a
pastoujoursétéle cas.

Politiquenent parlant, avant 1995, la drogueétait avanttout perqe
comnme un problemed'ordre public, abordéessentiellementous l'ande de la
dangerositésocialeliée aux conduitesagressiveset incontréléesinduites par le
produt ou lesdépendanesqu'il susdte.

Et puis le dramedu Sida a bouleversécette vision en obligeantles
pouvors publicsa s'engage dansdesactionsde rédudion des risquespour éviter
I'nécatonie.

Cenouvea regarda conduita considéer les drogué noncommedes
coupablesmais commedes patients qui néessitaiat de l'aide, de 'hnumanité et
dessoins,etdéslors la drogueestdevenuaun probleme de santépubliquemajeu.

Parallelenent, alors que la consommatia des droguesdites dures
sembé avoir diminué me dit-on, cdle du cannabisa condgdéreblement augmeté
nousohligeanta nousinterroge sur sadangerosté. La France pos®dele record
d'Euopedela consomnationde cannabischezlesjeunes.

La questionqui fait I'objet de cette journéeeg cdle de lI'impact des
drogues sur le cewveau et ses conséquence sur la santé mentale des
consonmaturs.

A la lecture du rappott de Christian CABAL, a la suite des
comnunicatons, du déba d'aujourd’huiet destravauxqueja eu le bonheurde
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meneravec mes confreres de I'Académie de médecineje suis frappé par deux
choses.

D'abord, les avancé&s tres spetaculairs réalistes par les
neuosciencesces dix derniéres années portent sur la compréhensiondes
mécanisms neurobiol@iques impliquésdansla dépendancaux droguesdont la
deuxiemeablerondede ce matina purendrecompte.

Jai noté quela dépendaneau cannabisa étélongtempsdiscutée elle
sembé maintenantétre démontée aussi bien chezl'anima que chez I'homme;
elle toucheparticulidement les jeunes entre 15 et 24 anset les adolescentssont
doncdeuxfois plusexposésaurisquequelesadultes.

Bien slr, de nombreusesjuestionscontinuenta se poser,notamment
surlesraisonspourlesquells la consommatiomprécocede cannabisavant17 ans
ed associé a un risque plus élevé de consommatiord'autres droguesillicites.
L'influence des facteus environnemataux ou génétiques,un phéomene
biologique de sensibilisatiorcroiséeont été évoqués

L'autre agpect que je retiens estla complexitédesrelationsentrela
consonmaion de drogue et les troubles psychopathologiquesnon pastant les
troubles aigus puisqueles psychoses cannabiquesont bien reconnue mais le
développenent a long terme de maladies mentdes et en paticulier la
schiophréniequi esten disaussion.

L'associationentre cannabiset schizopménie est bien établiemaisle
réle exactdu cannabisdansle développementd'une schizophréie sembleencore
faire débat.

Commele souligrent les psychiatre, notammentceux qui sont ici
préents- et j'y suistres sensible- les arguments scientifiquesen faveur d'une
relaton causaleviennentappuyerun certain nombred'observationgliniques de
troubles psychopdtologiques survenant chez les jeunes consommates de
cannabis.

Ce débatsur les effets chronique du cannabisest essatid, il ne doit
cependanpasocculte d'autres effets prémces bien démontréset trésfréquents:
les altérationsde l'attention, de la mémoire, la diminution des performances
intellecuelles,le retentisserantsurle travail smlaire etl'adaptation.

Qui oseraitaussinier le réle can@&rigene du cannabisau niveau des
voies aérodigestivesupéieures des gros consommateurd Comment d'ailleurs
pourrait-il enétreautrenent puisquela quantitéde goudronprésentansla fumée
de cigarettede canndis (50 milligramme$ estplus élevéequedansunecigarette
de tabacet qu'en France les deux produits coexistentsouventdansla méme
cigarette ?
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Enfin, je ne m'attardeal pas surla questia de la dangerosit&outiere
du camabisqui a étéévoquée

Alors, commentles pouvoirs publics doivent-ils se saisir de ces
nouvelesdonnéesciatifiques et des incertitudeersstantes?

Jecrois fondamentalment quela politique de préventiondoit obéir a
trois prindpes: l'information,la cohé&enceetla précaution.

D'abord,le devoirdinformation.

Nousavonsle devoir d’informer nos concitoyenset cetteinformation
doit refléter la vérité du moment méme si nous savons que des progres
scientfiquespeuvenmnousamenerarévisernotrejugement.

Nous devons dire ce que l'on sat et ce que I'on ignore. Cette
transparencey monsens, conditionnela crédibilité des pouvoirspublics.

I me senble aussi essentiel (a ce égad, je partage l'avis du
rapprteur) de parlerde fagon claire de la nocivité de chaquedrogueet de ne pas
gommer dans un disoours unique sur la lutte contre les dépendances les
caracéristiquesetlesdangess propresa chaqueproduit.

La queston «fautil lutter contreles dépendanceou les produits? »
me parait stérile. Nous luttons contre la consommationde produits dangereux
parcequils peuvententraing desphénomengde dépendancet desconséquences
gravespourla sang.

C'estcelala définition queje retiens pour la drogue: le cannébis, le
tabac/'alcool sontdesdroguest je le redis.

Le terme «drogues douces» doit disparaitre parler de drogues
douces,c'est un peu comme lorsque les fabricants de tabac nous parlent de
cigaretteslégeres Cette mention estd'ailleurs désormaignterdite sur 'emballag
descigardtesgracea un nouvelarticle deloi quej'ai présaté dansle cadrede la
loi definancementlela séarité sodale.

Le dewiéme prindpe qui me parait important estla coh&ence et la
pédaggie desmessage

Commentvoulezvous convancre lorsque,dans un mémediscours,
vous vous présentezomme faroudement opposéau tabacmais hésitantsur le
cannabisalors que le deuxiene contient sansdoute une teneurplus élevéeen
produis cancérigene®

L'approche et les oppositions morales sont de ce point de vue
totalementdépassées.
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Le troisiéme principe est celui que nousa enseignd'histoire récente
de la santépublique c'estle principe de précautionavec, si vous me permettez
cetteboutadeJa préautionquil faututiliser enparlantdu principe de précaition.

Faionsun instantabstration de la conommationde tabac venuedu
fond deséages,si housavions soupconndes risques sanitairesliés au tabacet si
nousavionsappliquéle principede précautionautabac avant sadiffusion massive
en vente libre, nous n'aurions sans doute jamais consenti a le mettre en
distribution surle marché et nousn'aurions pasaujourd'hui60 000 décesannués
attibuabdes directementou indirectementau taba dont 30 000 déces liés au
cancer.

Nousvenonsd'augmentesensiblanentle prix du tabac,il s'ayit d'une
mesureefficace, la plus efficace sans doute (encorequ'dle sémousseavec le
tempset qu'il faut probablenenty revenir) surla bais® dela consommationPour
la premiere fois depuisquéare ans,les ventesdetabacont diminué.

Cepadant, pernettez-moi d'gouter qu'il faut veiller a ce que les
fabricants de tabac ne puissent pas contourner l'augmentationdes prix en
proposnt aux jeunes des pagques de 10 a 15 cigarettesnoins cherset doncplus
attractifs.

Bref, il faut continuerde suivreles chose avec une attention de tous
les instants. Je viens de signg avec le ministre délégié au Budget l'arrété
obligeantles fabricantsa insaire surles paquetsde cigarettesun mesageclair et
sansanmbiguité: « Fume tuex». Le chartier can@r seral'occasion de renforcerla
réglementatn du tabac.

Concernantle cannabis,nous en savonsdéja asez sur ses effets
délétéresa courtterme sonrodle potenti¢ dansle déclenchemenbu I'aggravation
d'unepsychosesousjacente pourappliquere principe de précaution.

Nousn'avonspasgrand méiite a cda, la décisioned facile, bien plus
facile que lorsqu'ona a faire a un médicamat ou un vaccin dont les effets
bénéfiquesontimportants.

Qui pourraitpréendreaujourd’huiattribuer véritablementau cannabis
detellesvertuspourla santédela populdion ?

A ceuxqui nousdisentd'atendre que les méfaitsdu cannabissoient
plus solidementdénontrés pa d'autes éudes, je répondsen paraphasant
PAGNOL queje préferelaisse mesure lesautres.

Il nousfaut lutter contrela consomm#on de cannabisNotre objectif
ed clair: prévenirl'expérimentationchez les jeunes et tout faire pour éviter le
pasage a la consommatiorréguliée chezles expgimentateursL'interdiction de
la consommationle cannabisdoit doncétremantenue
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Enrevandie,la loi de 1970qui serévéle inadatée doit é&tremodifiee
-uneloi inadaptéeyui n'estpas appliquéea un contreeffet surle respectdeslois.

Si I'on a desmessage clairs sur la dangerosté du cannabis,on peut
adaptelles peinessans crainte quecda soit compriscommeunedépénéisationdu
cannabisC'estcelaaussila pédaggie du discourspolitique.

Bien sOr, informer n'est pas suffisant pour prévenir, il faut agir a
d'autresniveauxenpoursuivanunepolitique devigilance.

Lesfacteursde vulnérabilité aux droguesont éé bienmis enévidene.
Surcertansd'entreeux, les pouvoirspublics ne pourrontpas agir, c'estclair, mais
il a auss été montré que I'environnementsocial, I'exanple desparents desams
de lycée, la disponibilité des produits, c'esta-dire la multiplication des
consonmaitons jouent un role fondamental,notammentau coursde I'adolescace
qui constitueen elleeméme un des facteursde vulnérabilitéaux drogues.Celaest
denotreresponsabilité

C'estpoumuoi, s'agissantlu tabec, il estsi choquantevoir quela loi
EVIN n'estréelement appliquéepar les adulteseuxmémesque dans46 % des
écoleset 54 % deslycées. C'est pourquoi il nousfaut combattresansindulgencde
trafic decannabisenmilieu scolaire c'estla premiere vigilance.

Par ailleurs, la prise en chage des usagersde drogue par voie
intraveireusea fait ces derniéesannéegsle grandsprogrésavecla miseen place
d'un résau de soins spédalisés capable d'apporter une réponse médicale
immédiateet sociale,un projet thémpeutiquede substitution un accompagnaent
desusagersy conpris les plusmarginalisés.

A Mareille, jai fait installer en 1995 huit automateséchangars
distributeursde seringuesdanschaane desmairies de secteir de la ville, et jai
confié leur surveillane a des as®ciations compétenteset agéés sous la
coodinationdel’'observatoire régonal de la santé.

Apres deux ansd'@&ude, nousavonspu démontrergue la popuktion
qui venaita ceséchangars n'état pasexactenent la mémequecelle qui allait au
busitinérantou qui alait danslespharmacis. Nousavionsaccésa unepopulatbn
encoreplusmarginalis& quel'on pouvat parfoismémeignore.

Jeviens de signerles déaetspemettant le transfert desfinancements
descentes spécialig#s de soinsaux toxicomane de I'Etat a I'Assurance malalie
pourquelaforcedela symboliquesoitla, maispourautanttout n'estpasrésdu.

Le déburnement de Subutex utilisé comme drogue par voies
intraveireusesest particulierement préocapant. De veéritables progrés doivent
étre faits pour le repémage plus prémce, la prise en charge des adolescats
consonmaturs problématiquesde cannabis ou polyconsommaterrs. Il y en a
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pluseursdizainesde milliers en France.Les psychiatresloiventdansce domaine
apporterici leur expérienceet leur compétenceC'eg auss$ un devor devigilance.

Enfin, étant donnéles enjeux en temes de santé publique il est
importantdansles cing années a venir de développe la rechercheneurologique
mais auss clinique et épidémiologique dansle domane desdrogues et de leurs
conséquencesurlasanté mentale

Nousle feronsatrois niveaux.

Premer niveau,dars le cadre du plan cancer,je souhdte renforcerla
recheche épidémiologiquest en sciencessociales afin que les pouvoirs publics
soient mieux éclairés sur des actions a mettre en ceuvre pour diminuer la
consonmaion de drogueet les dépendancs car le décalageentre la rechercheet
la décskion politique doit encore étreréduit.

Dewieme niveau, la recherche clinigue en psychiatrie est
insuffisammentdéveloppé, elle est pourtantau coeur de notre réflexion sur la
dangerosit@lesdrogues et je veillerai a ce quecettedimengon soit présentalans
la redéfnition dela politique de santémentale.

Enfin, troisieme niveau, la MILDT doit continuera jouer un réle
majeurdansla stimulation de la recherchesur les droguesLa recherde doit étre
une des priorités d'adion dansle cadre du prochainplan quinquennalde lutte
contre les droguesqui seraadoptépar le gouvernemst au printemps. Il faut
toujours cherchera mieux savoir, a mieux comprendreet celaaussiest un devoir
devigilance.

Permettezmoi, pourterminer, de féliciter Monseur CABAL pourson
tres bon travai de synthée de remercier I'ensemble des médeins, des
scientfiques,desacteursassodatifs, desélusici présats pour leur engagement,
pour leur aide dansle comba contrela drogue en Frane, en vous renouvelant
mesexcusepouravoir un peuperturbd'ordonnancemerte vostravaux.

(Applaudissements)

M.LE PRESIDENT. - Merd Monsiaur le Ministre pour cette
préentation extrémenent claire, coh&ente et qui répond aux trois enjeux
essenties del'information, dela cohé&enceetdu principede précaution

En effet, lorsqu'onconstae qudle attitudeaurait dd étrela nétre vis-a-
vis du tabacou les efforts faits en matierede maladiede Creutzfédt-Jakobou de
certainegnaladiesrares, on est parfois perplexeet pantoisdevantnotreattitude et
notre comportementis-a-vis d'un fléau qui atteint des centainesde milliers de
jeuneset moinsjeune dansnotre payset du caracteraun peu plus unanimequi a
été le noétre ou celui des responsablesvis-avis de cette question, avec
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manifesementla volonté de respeter un certainpolitiquement correct et de dire
gu’il nefaut pasfaire obstate a ce qui e inexormble.

Jecrois quela vertud'unhommepolitique estd'étrecgpable dedire ce
qui est nécessaireet d'avoir comme seuleréférencecdle de la santé,tenir un
langaye de vérité et mettre ensuiteles mesures nécesairestelles qu'on I'attend
d'un gouvernenent compasé de ministres reponsables dont tu es I'exemple

typique.

Nous nous connaissonsdepuis longtemps, je pen® pouvoir étre
autoisé a faire cescommaentares personnelsmaisje crois largementpartagé par
I’ assisanceici et parl'ensanble des autorités et des profesionnds de la santéde
notre pays.

Si un certain nombrede questiongeuwvent étreexpriméesa Monsieur
le Ministre, c'estpeutétre I'occasiondele faire.

Ton exposé était complet, il définissait des axes et une
progammatigue ,notamment avecle planquinguennatjui va é&re engag.

Pr ROQUES. - Monsieurle Ministre, merci pour ce discoursqui est
rasurant. J'avaiscru comprendreque vous refaisiez une séparationentre les
drogueduresetlesdroguesdoucses, je vois quil n'‘enestrien etje m'enréjouis.

Vous avez dit que la MILDT devat poursuivreson adion, je m'en
réjouis également, et je me réjouis du fait que vous prenie l'initiative de
développe les rechechesdansle domane de la toxicomanienon seulement en
Francemais évidemnent au niveau euroggen puisque le 6°"° PCRD a mis en
premierepositionparn dessujetsmgeursla recherche surla toxicomanie. Jesuis
ravi quevoussouteniezxesdeuxactions.

Vous avezdit quelquechosequi m’estallé droit au cceur: il n'y a pas
de cohérenceet pasde messag coh&ent sanstranspaence De ce pointdevue, je
pensequ’il faut éviter absolumat les effets d'annonce Avant de prendredes
positions qui peuvent étre troublantes pour nos corncitoyens, il faut étre
abolumentceriain quedesétudesont é&é faites qui confirmentles étudegdnitiales.
Jecroisquec'estvraimenttres important.

Merci Monsieure Ministre.

Pr NORDMANN. — Je m'associeaux félicitations qui viennent de
vousétreadresséeausujetde votre exposé Jevoudraisinsiste surdeuxpoints.

Il me semblequela lutte contrela toxicomaniedeviait faire pattie de
I'accentmis parvotre ministeresurla préventioncaril eg bienévidentquec'estla
parie pauvredu systéne de soinsfrancas lequeled axéeessentiellemensur le
patientet nonsurla préventiondes maadiesou destroubles comportementaux.
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S’agisant du tabac, vous avez fort bien indiqué qu'il aurait fallu
appliger le principe de préautionil y a bien des annés pour éviter les 60 000
morts annuelles.Ce qui me sanble s’y étre oppo®, c'es que I'on ignorait les
effets,en partiegracea uneantipublicité faite parles industrielsdu taba qui ont
voulu minimiserleseffets déjaconnusal'époque

Dars le domainedu cannabis,par chancejl ne semblepasy avoir ce
lobby qui s'oppose la diffusion deseffets sdentifiquementétabliset doncil est
possble actuellenent d'essger d'éviter par une politique hardie de le banaliser
comneil atendancal’ étre

I me semblequ'il en estencore tempsavantque celane devienneun
phénongéneculturellement intégrédansla jeunese,commecelaa étéle caspour
lesboisonsalcooisées par exemple.

M.MATTEI, ministre de la Santé.— Merci Monsieur
NORDMANN, celame pemetde soulignera la fois ce quevousditesen matiee
derefusdela banaliséion et ce quedit MonsieurROQUESsurla nécesitéd'une
parfaite transparence.

Enréalité,vousl'avez biencompris,le débata été mal enga@ dansle
domane desdroguesdepuis longtemps.On a toujoursvoulu continuerd'opposer
la répressionla préwention,on sent en@re parfoisce débata fleur de peau. Je l'ai
bienvéculorsqu'ilafallu remplacer le directeurdela MILDT. Lorsqu'ons'engage
sur cete voie, on assistequelquefoisavectristesg a desaffrontementgjui n’ont
pluslieu d'étre.

Le sujetn'estpasla. Lestrafiquants,lesrevendeursloivent releverde
la répres®n et ceux qui sontles victimes doiventrelever de la médecine.C’est
bien le signalfort qui a étédonnéen nommant a la tétedela MILDT un médecin
spécialise de cessujds, et je comptebeaucoupsur le traval dela MILDT pour
nous aidera démontercetteespe® de modequi s'e$ développéeonsisant a dire
gu’unjoint n’estpasgrand chose,quec’es normalpuisquepresjuetout le monde
le fait, etqu’il fautcesse d’interdire, etc.

Cen'ed pasainsiqu'il faut prendrele débat

Au moment de son rapport, je voulais comprendreles chose,
MonsieurROQUES a bien vu queje ne séaras pasce qu'il avait avancé.Bien
entenduje suisd'acord avec ce qui a étéécrit, je disas simplemengueles voies
d'approcle étaientdifférentessdon les produitsen cause Jecrois que maintenant
il fautexpliquerquele cannabisestdangeeux.

On nousdit quele tabacaussi,qu’il estrevenduet que I'Etat en fait
ses choux gras. Soyons clairs, disonsles chosestelles qu'elles sont. Si nous
n'avions pashérité d'un usaye anestraldu taba, je suis persiadéqu'aujourd'hui
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nousne l'autoriserionspas.Vis-a-is du cannabisjl faut explique les chosesen
toute transparence.

Vous étes en train de dire, avecles travaux qui Saccumulent,quele
cannabisn'estpasinoffensif, c'estle moins quon puissedire. A partir de la, des
lors que noussommesresponshles, nousdevonsprendreles décisionsde santé
publique qui s'imposentme sanble-t-il.

Pr TUBIANA. - Monsiaur le Ministre, apresmes amis ROQUES et
NORDMANN, je voudras au nom de toute la communaté médicale vous
remercierpourvos prisesde positionsi clairesetsi précises

Vous avez prononcédeux mots auxquelsnoussomnes sensibles.Le
premierestceluidela cohéene et le secondcdui dela persévérance.

Toutel'histoire de la prévention en Europenousa montré depuisune
vingtained'annéegjuerien ne peutsefaire vite et querien ne peutsefaire sil n'y
a pas une harmone entre les différentesmesuresprises. Il faut une approche
globale,uneapprochecohérentest uneapprochepersévérante.

Dars le domainede la globdité, permette-moi dinsistersurun point.
Si I'on met I'accentsur les danges d'une drogue, on favorise indirectementet
mémesande savoirle sentimentdela dangerositédesautres drogues.

On nous a reproché,a nous qui luttions contre le tabac, d'avoir
indirectenent favoriséle cannéebis puisque,commenousaxionstous nos efforts
surle dangerdu tabac, celaavait pu amene certainsa faire croire quele cannabis
étdt nondangereux,ce qui estunefauteextrémemengrave.

Cetteapprocheglobde nous pamit absolumentnéessare et je vous
remerciedel'avoir indiquée, j'espérda voir mise en ceuvrebientdt danslesfaits.

Le secad point qui nous appagit extrémenent important est
d’approcher de facon globde la prévention. Pour rédiser une culture de
prévention, il fautintroduire dans la populationune culture de sant¢ donne aux
gensl’i mpressionqu’ils sont maitres de leur destin, maitres de la santé,que la
santén'ed pasundondu ciel, ou dela nature maisquelquechosequi se conquiert
chaqugour parsoneffort personnke

Je voudraisinsistersur ce point, la prévention n'eg pas I’ association
d'unesériede mesues spédfiques, c'estcréer (et je suis heueux quevousvous
engagiezdanscettevoie) un éat d'espit favoreble a la santéet soulignerpartous
lesmoyende role quechacundenouspeut avoir dansla promotiondela santé.

Pr GOT. - Mondeur le Ministre, je ne voudraispasquenoscollegues
imaginentqu'enFrance tout est pafait, qu'il n'y a plus aucunecontestatioret que
cequefait le ministrecouvretotdementle champconcerné
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Celaétantdit, je suisd'accord avec tout ce quevousvenezde dire, en
pariculier quandvous palez desrisquesphysique du cannabisOn ne peutpas
lutter cortre le tabacsanslutter contre le cannabispour une raisonsimple, c'est
gu'halituellementle cannabissefume

RogerNORDMANN a étéextrémeanent laxiste ce matinendisant que
c'étaitun principe de préautiond'imaginer que le haschish pouvaitdonnerdes
cancers bronchiques.C'est prouvé épidémiologguement. Dans un joint de
cannabisil y adeuxatrois fois le goudion d’'une cigarettenormaliséesuropéane
qui elle voit sontauxde goudrondiminue régulierement.

Nous sammes bien dans un accord asse profond sur le fait que le
produt est dangereuxavec des limites parfois dansles connaisancessur le
risque, mas nous somme bien dans une situation qui tente de maintenir la
consonmaiton auniveau le plusbaspossble enluttant contrele trafic avectoutes
les méthodespénalesjudiciaires, policieres possbles, en ayant quandmémela
précaition detraiter le maladecommetel maisavecsapartderesponsabilité.

Il 'y aura toujours, comme pour l'alcool, une différence entre la
scatatine, I'alcoolisme et la consommaon de hachis@, mais on admetque la
prisonn'estpasla solution.Surce point, nousavonsdesacordsas®z faciles

Vous avezpark de coh&ene, j'ai toujoursétésouciaix de cohérace
dansla gestiondesrisques. On ne peutpasa un moment accepterun risque 18
évitabledansun secteur]es véhiaulesinutilementpuissants et a un autremoment
s’ataquer a un risque 2 avec éventuellementdix-huit ans de prison pour le
fabricant qui commecialise une Porschequi peut aller a 250km/h puisquele
rapport du risqueestde 1 a 18 et que dans le Code de la route on l'oblige a
construre desvéhicules cgpables d'assureta securitédetousles usagers.

Je reviens sur une discordace. Le gowernementa aacepté le
rétabdissementpartid du privilege du bouilleur de cru aors que,dansla mémeloi
de finances,au nom de la santépublique,on augmentd a justetitre le prix dela
cigarette commeun élénentdedissuaion.

Noussammesun cettain nombee ici dansI'épidémiologiede 'alcool,
al épaue,lacartedela distillation pourlesbouilleursde cru étaitcdle du cancer
del'cesophagetdela bouche

Il n'eq pas toujours fadle de l'avenue de Ségur de régler les
problemes au sein d'une majorité diverse mais il y a tout de mémeeu pour
I" opinion publiqueun signd fort : I'alcod estla droguebiende cheznous,on peut
enassureta pronotion, les autres sontdesdrogues qu'il faut rejeter.

Jaimeras avoir directament votre avis surce sujetdélicat.
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M. MATTEI, ministre de la Santé. — Monsieur GOT, vous étestrop
aufait deschosegolitiqgues,ayant vousmémesévidansquelquecabing, pourne
pascomprendrejuecen’estpasdansle mémetexte deloi.

Javais la responsabilitéde mene le déba sur le proje de loi de
financemat de la Séarité socialequi estcelui qui aaugmentde prix du tabac et
j'ai apprisle vote del'amendemat bouilleur de cru parla pressecaril a étéadopté
sansque cela passediredement par I'avenue de Ségurd'une maniereou d'une
autre.

Jen‘ai pasd'aute réponsea vousfaire j'assumdesresponsabilitégui
sontles miennegdansles textes queje conduiset je donnemesavislorsque je sus
sollicité.

Puisquevous avez souligné une discadancedans le cade de ma
solidaritégouvernementalg’assume

Je voudrais en soulignerune autre car, dans le mémetemps,vous
m'avezcritiqué pour avoir demandé’alcoolémie zéro au volant alors que vous
préendiezqu'onne pourrait jamaisl'obtenir et que c’étaitillusoire.

Pernettezmoi de penser que la, au contraie, dansla disassion
intemministérielle, j'ai rempli mon réle de ministre de la Santé,doncde la Santé
publique, en argumatant qu’il était beauoup plus fort de dire aux jeunes
« Boire ou condure, il fautchoisir» et quec'étaitun choix clair. On vousdit que
0,5 correponda deuxverres devin, maisqud verre et quelvin ? En définitive, il
n'y apasdejusteréféence.

Je persigerai a défendre I'alcoolémie zéro au volant. D'ailleurs,
permettezmoi devousdire quesi je savais,avantde prendrel'avion, quele pilote
avaitunealcoolémiea 0,5, je serisquand mémeun peupréoccupe.

M. LE PRESIDENT. — Effectivement,les parlanentares, du moins
une majorité de circonstaice, ont voté cet amendenent dansles conditionsque
MonsieurMAT TEI vient devousindiquer.

Les parlementairesie sont pas des purs esprts, ils sontau fait d’'un
certainnombrede rédités liees a leur circonseiption entreautres. Ensuite,c’est
unequestiond'arbitrage d'uneraredifficulté.

Je suis parlementairadepuis 16 ou 18 ans,régulieremennousavons
vu revenir cettedisposition,sousla pressionde colleguesll nefaut pasquel'artre
cachea forét pourdire clairementleschoses.

Jecomprendstout a fait cete réection, je la partageegalementen tant
guemeédean, c’estuneresponshilité parlenentairequi a étéprise,elle n'étaitpas
forcément extrtémementrationndle. Je crois que I'on peut reconnaitreque Jean
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Francas MATTEI s'inscit dans le moyenlong terme,treslong termej'esperegt
que parfoisdespetitsreplis tactiquessontnécessaireou imparablear rapporta
uneligne deconduite

Voila cequeje voulaisindique entantqueparlementairegnaisje bats
macoulpetrois fois et mémeplus.

Pr GOT. - Noussanmesdans unesituationpassionnate detres forte
majorité et noussavongqu'unetresforte mgorité est paadoxalemenplusdifficile
acontroler qu'unefaible mgorité.

Pour nos colléguesétranges, le privilege du bouilleur de cru est la
possbilité de distiller, quand on est propriétare d’arbres fruitiers, de I'alcool
artisanal.ll y a eu pendant longtempsun privilege fiscal : 10 litres d’alcool pur
sanspayerdetaxe.La, le gouvernemenvient de détaxera moitié.

En France,il y a un c6té symboligie danscette mesureElle exprime
la volontéde lutter contre I'alcool.

Sur le probléme beaucoup plus important techniquement et
tadiquenentde I'alcoolémiezé&o, vousl'avez proposéemaisvousne 'avez pas
obtenue.A mon avis, heureusement/ous ne pouviez pasl’obtenir. C'était une
positionde principe.

Au niveau européentout le mondeva vers I’ aicoolémie 0,50, deux
pays sontencorea 0,80 €t un esta 0,20. Jepensequ'il faudrat abandonnet'idée
quela Suédepeutservirde modéle nousne sommespasdes Suedoiscen’ed pas
péjomtif.

Dars les paysde I'Est, quandil y a eu ces tentativesde mettre des
alcoolémies zéro, ce n'étaitpas appliquésur le terrdn, et on a souventdit queles
lois nonappliquéestaient de mauvaises lois.

Imaginerqu’on ne pourrat pasprendre un verre de biere et conduire
engiite, il y a unevision théaique dans cette position et c'estce qui m'a heurté
parceque je pensaigjue ce segait impossble et qu’on n'était pasdansle réalisme
politique.

M. MATTEI, ministre de la Santé. — C'estprobablemenparce que
jai défendu cette position extréme de I’ alcoolémie zéro que nous avons en
définitive, de maniée solidaire,dansles arbitragesministéiels, pris une postion
extrémemendure: audessusde 0,5, moins 6 points, et pendant trois ans, un
permisa 6 pointspour les jeunescondicteurs,ce qui veutdire la supprasiondu
permisau-dessusie0,5.

Si cete mesurene s'avéait pas suffisammat efficace et dissuasive,
j ai obtenule fait quenousreviendrionsa 'alcoolémie zéro.
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Je peng qu'il n'était pas totalementinutile que quelqu'unpréche
jusgquedanssarigueurunepositioneffectivementout afait extréne

M.LE PRESIDENT. - Merci Monsieur le Ministre, nous vous
laissonsa vos obligationsministéielles. Cet échange tresdirect, trésfranc et sans
fioritures était utile a notre déba. Puisquenous sommesdans une asemblée
parlement@re avecla présence du gouvenementes parlanentaires doivent faire
desarbitragestréescomplexesmaisil faut parfoispréconisemun certainnombrede
mesurespour aboutir a d’autres, la finalité globde devant sinscrire dansune
logiqueetunecohérace autourdesquéesil y aunepetitemarge d'goprécidion.
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TABLE RONDE N°3:

PSYCHIATRIE ET DROGUES

Pr GOT. - Merci de m'avoir invité a venir parle de ces sujets
difficiles. En général,quand je quitte une réunioncommecdle-1a, je suis faché
avectout le monde; je suisfondamentalemenin modéré je suisdoncforcément
fachéaveclesextrémisteslesdeux camps,et noussomme dansun domaineouil
y en abeaucoup.

Avec Patick MURA, nous avons mangé cote a cbte nous nous
somnes dit deschosesplutét aimables, je ne lui dirai pasque ses chiffres sont
faux, que leur intepr&ation est incorrecte, qu’il n'y a jamais eu d’accod
scientfique sur le risque d’acddent lié au cannabis dans le monde de
I'accidentologe. Il y a uniguementun accord au niveau du monde des
toxicologstesmais comme ils ne font pasd’accidentologienousne somme pas
du mémebord,nousavonsdes avisdivergents

C’est un débatque nousreprendronsentre nous, que volontairenent
j ai mis de c6té.Comne la loi a été votéerécemmenet quele parlementdanssa
sagessea trouvéunesolutionrelaivementpeudangreusepar rappat a celle qui
avait étéinitiée, noussomnes maintenantlansune situationde pouvoir attendre
deux, trois ou quatreans qu'il y ait destests efficaces utilisablesau bord de la
route Nous sommesd'acord, ce serala conditiondu bon fonctionnementi'une
|égidation.

Cesprécautions initiales étant prises,je voudraisvous parler de ces
difficultés entre épidémologisteset décideursa bien comprendrece que produit
I'épidémiologe et ce quel'on peut en sortir. Je suis partiaulierementcontentque
certainsdesauteursdes textesqui ont contribuéa remuer'opinion scientifique,en
pariculier dansla relation schizophegénie et consommatiorde cannabissoientla
pourquenouspuissionsdisauterde ces problémegde natureidéologique.

C’est toujoursgénantpour desépidémiologiste quanden face d'eux
ils ontdesgensqui ont despositionsde natureidéologique; on peuten avoir mais
on n'eg pasdu méne bord et souventon ne peut pass'entendregn finit par se
faire traiter d'ayatollahde la santé publique.Cda m'eg souventarrivé et j’ai été
ulcéré pare quecelane correspondaipasa monmodede pensée.

On peutétre face a des groupesqui cherchent a minimiser un risque
pourdesproduitsde fagon assezglobale aunomdela liberté humainey compris
de se détruire ; on peutégalemat assistea unemgoration du risqueen paralléle
parfois associéea 'attitude précédentepour certaingproduitsseulement.
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Et puis, nousavonsnosdifficultés de naturevariée. En France nous
enavors une.C’est peutétrela seule cho queje voudraisdire dansce milieu :
tant quela rechercheclinique en Franceseraau niveauou elle ed, on ne pourra
pasdire grandchose.On ira dire ce qu’écrivent nos collégues anglas, suédois,
néczélardais, austrdiens parce que chez nouson ne produit pratiquementrien.
On pale maison neproduitpas grand-chose.

Il faut bien conmprendre que nos grandesstructurs de recheche
(INSERM-CNRS ont desfagonsd'assure la promotiondesgensqui y travaillent
qui sontla négationd'uneétudede cohorteou d’une épidéniologie aulong cours.

Il est plus valorisantde faire une biopsie cutanée de rechercher des
systenesenzymaiqueset de dire : « Puisquece sysémeenzymatiquelégradede
tel benopyréne pn pourravoir lesgensqui le dégradeninal etleur dire dene pas
fumer pour ne pasavoir de cance bronchique» Cda n'a aucun intérétparce qu'il
ne suffit pasde dire a quelqu'unqu’il a un risque élevé pour gqu’il modifie son
compatement.

Noussommesioncdansunesituationdifficile, un semi-désit. J'ai vu
disparaite lesunesaprés les autres les quelquesunitésde rechercheen Francequi
sintéressaiental'épidémologie enpsychiatrie.

Quanda SainteAnne MonsieurSADOUM est parti a la retrdte et n'a
pas été remplacé, son centre est resté centre collaborateurde 'OMS pendant
guelquesannées quand MadameKEMADA estpartiea la retrdte, elle n’a pas
été remplacée.La salle chose que I'on puisse mortrer actudlement, c'est la
cohortedesschimphrenessuivie par FrancoiseKAZADBEC. Elle part dansdew
ansa la retraite, si rien ne se produit, elle ne sera pasremplace et on cesgra
d’étudier cettecohortealorsque 120 secteurspsychiatrique sesontassocié pour
travailleravecelle surcettecohote.

Des unités de recheche dispaaissait, des gramds organismes de
recheche parlentmaisne saventpas paser al’acte, c’es unecaradeérigiquedece
pays actudlement.

J'ai rencontréle nouvea directeur de I'Inditut national de veille
sanitare la semainaderniére, je lui ai dit queje venaisal’A sembléeaujourd’hui
et je lui ai demandé&s’il étaitd’accord pour que je disedevantun certainnombee
de persomes,y comprisdesdéddeurs et desgensqui votaientdes cralits, que
I"INVS ne faisait rien dansle domainede la pathologiementale Il m'adit: « Tu
peux le dire.» Vous avez un renseignementle premiére main validé par le
directeurdel'l NVS.

Parm les 350 unités de 'INSERM, 4 sontconsacrées la recherche
psychiatrique2,5% du budgetde I'l NSERM. Il me sembleque notre en@phale
mériterait mieuxque2,5% dela rechechemeédicde.
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Tout de ménre, on fait uneintercommissionen2000pourla recherche
dansle domaine psychiatriqueen disantque c’estuneurgenceon crée unetask
force on dit que c’est une priorité. On distribue quelquescrédits, le PHRC, la
MILDT, maisc’estridicule, ce sontdesmiettes,nousne somme pas a un niveau
decrédiklité !

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

Vous connassez ces mots: «conoomitance, comorbidité, facteur
causl, facteur favorisant,cofactaur » et ce qu'aiment bien les épidémiologgstes:
«fraction attribuable & un &ge donnéau cours de la vie ». On a l'impression
gu’'une exigene méhodologiquede rigueur aboutit a magjue completement
I'objectif qui estde mettre en relaion desliens statistiques entredessituations.

Jevais esayerd'expiimer cda defacon plusconcrete.

Nous sommesdans des systemesavec des moléculespsyctotropes
utilisées par deshumainsqui ont leur génomeet leur conditionnenent depus la
naissancelansun environnenentsodal particulier.

Nous connaissonge systéne danstoute la santépublique.S'il n'y a
pasd’alcool parcequ'onest dansune zonede prohibition, il n'y a pasde cirrhose
d'alcoolque. Si vous n'‘ave pas une voiture pouvantrouler a 250km/h, vous
écraseremoins.

Nous sommes bien dans des systénes que nous avons toujours
tendancea vouloir analyserde fagon cartésenne au niveau de chaan de leurs
élémentspour comprendre comment ils fonctioment en perdantde vue ce qui en
sortentermesdedommages, de malheurhumain.

En France uneconféence de consensusurla schizophénievient de
se tenir en janvier, nous avonseu des disaussionsavec des membresde cette
comnissionet égalemat avec desjournalistesmédicauxqui avaientrappore ces
réaultatssurle groupeestiméen situationde vulnérabilitéface a cettemalalie.

Souventon retientune proportionde 10 %, ce qui estconsidérale (6
milli onsde personneslansnotre pays).Si on aacepteun taux de prévdencedans
une populationd’adultesde 1 %, on estaux environsde 400000 malade. C'est
un groupe considérableui esttres mal connu.

Nous sommesrigouraisenent incgpables actuellement, dans une
situation d'accroissemnt régulier de la conommationde cannabis, dévaluerla
modification de cete prévalene dans une population avec un systéme
épidémologiquetotalemet inexistant.
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La situation senble tout de méme évoluer. Je citera deux phrases,
I’ uneextraitede I'expertisecollective de 'INSERM surle cannabisde novembre
2001: « Cannabis: quels effets sur le comportement et la santé ? » Il y avaitune
recommandatiorde redchercher la naure des liens ente abus de cannabiset
préencedetroublesmentaux.

Quand on regardele contenu de I’ expetise colledive, il y avait
énomémentde desciptionsde ce qui étaitdisponiblea I’é poque,maisunegrande
incettitude, comme pour cannabiset sécuritéroutiere puisquela conclusionétait
qu'atuellementles éudesdisponibles dansle mondepour le risque routier ne
permettaientpas de condure, la mgorité dentre elles concluaita I'abencede
risque relaif significatif d’accoissenent du risque, deux avaient un avis
divergent.

C'estundessujetsde divergene quej'ai avecPatrickMURA qui était
cosgnataire de I'expertise collective, et maintenantil nous dit qu’il y a un
consenssimondial sur le risque routier lié au cannabis. J’en conclusqu’on lui a
tapésurlatétepourlui faire signe I'expertisecollectiveil y adeuxans

Eventuellenent,il réagira tout a I'heuremas je ne pouvaispaséviter
cetteprovocation.

Dewiéme écrit réecent,Hélene VERDOU a Bordeaux, qui s'ocupe
beaucoupdu profil mentd des gensqui a sesyeux sont aptes a développemune
psychose,et qui fait des tests précis pour voir si quelqu'una un profil
psychologiquegui pemet d'envisage quil eg dansun groupearisque.

Elle posedesquesions a desconsommateurslie cannabispour leur
demandeguelssymptdmes apparéssentquandils ont fumé unjoint et elle classe
dansdesgroupeset dessousgroupes.

Si on prendcestestset si on les utilise pourfaire desgroupesjuel’on
va introduiredansune étudede risquerelatif commel'a fait MonsieurZAMMIT
pour I'accorddes conscits suédois,on n'utilisera pasdesfacteursde confusion
mais des facteursde prédiction. Je pense que trés souvent,dans son éude il a
peutétre trop de préautionsa vouloir mettre dansdes facteursde confusionce
guel'on peut considérecommedesindicataurs d’appart@anceextrénementpeu
spécifiqgus a un groupequi estplusexposéauxrisquesgqua un autre.

Nous pourronsrevenir sur certans points de son étudequ’il pourra
enslite nouspréciser

Hélene VERDOU éaivait : « Ce constat d'incertitude qui prévalait
depuis des décennies parait devoir étre reconsidéré a la lumiere de nouvelles
données fournies par de récentes éudes 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 méne livraison du British Medical Journal avec la cohorte
suédoseet la cohortenéo-zdandase

S’agisantde I'étudede la cohortede schizophrenedrancas de début
1993, elle touchait 120 sedeurs psychiatriques,une inclusion d’environ 3 200
maladegsle18 a65ans.

L'objectif de cette chercheuse démogrgphe de formation, éait
d’étudier la mortalité et de recherter, chaquefois que quelqu'unétdt perdude
vue, aypresde la marie de naissace, si la personneétaitdécédé. Avec tousles
accodsdela CNIL etun systemecomplexeaducieux,elle savait quela persome
étdt morteet avaitla possibilitéde rechercherau niveau de 'l NSERM qui traite
les certificatsde décés de toutela Francela causedela mort. Elle a pu as®cier la
mortalité desacohortea la causedu déces

Cetteétudeestpassionnate parce qu'ele montrequetouslesfacteurs
de surmortalité sont présents dans cette cohorte Elle met en évidenceune
augmentatiorde la mortalité par caner, uneénormeaugnentaion dela mortdité
par suicide (quinze fois le risque par rapporta la populationgénéale), et que
toutesles consonmationsde droguesproblématiqes sontassociés a cerisquede
suicidechezlesschizophraes.

Chez les jeunes schizophreng de sa cohorte, elle avait 25% de
consonmaions d'alcool problémaiques pour cing fois moins dansla population
généraleavecdestestsclassique de dépistag d'unealcoolisationa probléme.

Surdetellesétudeson voit immédiatemense pose le problemedes
hypothesegpidémiologiquesjui sontvraiment leshypothesefondamentales

Preniére possibilité: on a une populaton qui évolug €lle n'est pas
influencéepar une adion psychoadive, il y a un groupede 10 % plus apte a
développe une schiophrénie. A patir de la, surtod aprés15 ans, on voit
apparaitrainefractionqui représenterenvironl % dansla clas® d'ag 40-60 ans
ensaclant qu'unepatie auradisparudu fait d’'une mortalitéélevée.

La prise de psychoatifs intervient a un age variable, probablement
I'age de début peut avoir une importan@. Quand on est a condruire un
fonctiomementet une structurecérébrale,on estprobablemenplus vulnérablea
desactions.On verra la méme propotion a un momentdonnéa 40-60 ans.Le
produt n'estpaslié aunrisquerelaif accrudevoir apparaitréda symptomatologie
dela schizophrénie.

Autre possibilitéqui sembledoaumentéepar pluseursde cesétudes
on a a un momentunefraction plus élevéeet on cdcule un surrisque Certaines
positionsexpriméesa patir de cesétudes a monavis, ne refletentpas rédlement
cequi a étédit danscesétudes.



-82-

On voit immédiatement ce risque de passge d'une étude objective
préentéeavectous les élémants pour pouvoir I'apprécie a un détounemaent qui
ened fait commes’il y avaituneaffirmation par I'auteurquec'es unecertitude,
enpariculier surle traitement des fadeursde confusion.

Intéressnsnous aux donnés de la cohorte des conscrits suédois,
50087 interrogésentrant en 1969 et 1970 dansce qui estdevenu cetteétude,le
suivi estde 27 ans. On recheche une schizgphréniepar un codage établi a la
sortie desétablissemets psydiatriques et on voit un risquerelaif et ajustéde 1,3
pourlesconsonmateursde cannabissaul de développeuneschizophréie.

Il 'y avait13 casde schizopheniesur 1 245 consommateurgl %) et il
n'y enavaitque4 sur 70 qui étaient des conoommateirs plus de cinquantefois par
an.

Quandon regardece groupedesconsommateurde cannabisseul qui
ed le plusintéressantgquandon voit la proportionde cas indiquéscommeayant
desproblénespsychologiqus au sens largeaumomentde la conscriptionon voit
deschiffresqui, envaleur absoluen’ont vraimentaucunesignification.

Parm ceuxqui consommaientiniguementu cannabis15 % (235sur
1648) avaient eu un diagnosticd’une atteinte psychiatriqueau momentde la
conscripion ou 17% un comportement perturbé (271). Chez les non
consonmaturs,8 % ne consommaienauaine drogue(2 827 sur 30 753) et 5 %
avaientun comportemat peiturbé (1 680).C'est énormel

Si on fait I'hnypothéseque parmi ces 1680 ou ces 2 827, Hélene
VERDOU pouvaiten classe un certdn nombreselon descritéresbeaicoupplus
affinésqueceuxla dans un groupea risquede développerunepsychose et si sur
ces4 paients schizophrenegjui consommaienplus de 50 joints par an, on en
faisait passerdeux ou trois dans ce groupe des individus qui avaiet des
caradéristiquesqui les faisaientclasse dansun groupea risque on ne discuterait
plus de facteursde confusion,on dirait qu’on estcapdle d'assurerune certaine
prédction et qu'il faut adnettre quetousles gens qui, quandils consomment du
cannabis,développentune forme clinique de schizophrénie,appartiennent un
groupearisque.

Si je dis cela, estce que cela a une importance pour la santé
publigue? A monavis, auaine. L'important estde savoirsil existece risqueou
pas

Que le déclencheurintervienne sur un terrain en quelgue sorte
précestiré par sesgéneset savie passée,c'es possible,mais cela n'a pas une
grande importancepour comprendre en termesde santépublique le poids de
I'asociationconsommationle cannabigdéveloppement’une pahologe.
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Sur la cohorte d'élevesaustaliens ou la recherche porte surtout sur
cannabis,dépressionet anxéteé, c'est le méme type de probleme.Un grand
nombreavaitutilisé le cannabis al’ d4gede 20 anset 7 % quotidiennement.

Onvoit dansI’étude de cette cohortequel’'usagehebdomadairestlié
a un risquemultiplié pa deux de développerultérieurementune dépresion ou
une anxiété.Le risqueest plus élevé chez les consommatairs quotidiens,et les
auteurgetiennenta possibilitéd’un effet pharma&ologiquedirect.

C’estuneétudetresintéressate avec une bonneméthoablogie.

Attachonsnous ensuitea la cohorte néozéandaise,on suit tous les
enfantsnés en1972et 1973(1 137),96 % sontsuivisjusqu’a26 ans. La priseen
compe dessymptomes psyclotiquesayant pré@déla consommnation de cannals
ed plusapprofondiequece qui avaitpu étrefait dansla cohortesuédoise.

La schizophrénieest une mdadie rare. Quandsur une maladiequi a
une incidence faible on greffe un surrisque a 1,3, cela ne produit pas grand
monde.On a 3 personne sur 29 et cda fait 10 % desconsommateurde cannals
a 15 ansayant dévdoppé une schizophegnie, alorsqu'ils n’étaientque 3 % parmi
les nonconsonmaturs, donc une proportionrelativement élevéepeutétre avec
des critéres d'entréedans la caégorie schizophréie clinique qui n’est pas la
mémequ’ad'autresendroits.

A ladifférencede I'étude austrdienng on n’observepasde différence
surlesétatsdépresss, doncunecontradictionavec le résultataustralien.

Estce quele débat« causeou cons€uence» ed important ? Oui pour
MonsieurROQUES,et il araisoncar il saitque,derrigre, toutesles applicaions
thémpeutiqguesront dépendrede la compréhensiomle ce qui se passeau niveau
molécuhire et auniveautopograhique.

On compendqu'il y ait uneredherde pharmacologiquelinique pour
tenterde conprendreavecles modéles animaux, avecce quel'on sait del'human,
les nouvellesméthode d'imageie, commentcelase passe,mais pour donnerson
poids au problémede santé publique beaucoupnoins.

Qu’il y ait un échangade mauvas procédésentrela maladiementale
et la consommation de produits psychoactifsil n'y a pasbesoind’étre tresmalin
pour I'imaginer. Quand cda survienten aggravantoutesles consé&uencesde la
malade mentale enrendant e traitementplus difficile, le suicideplusfréquentja
mortalité de toutes causesplus fréquente on voit que ces gens cumulentdeux
ennuis: ils ontsouventeur dépendane et en plusuneschizophrénie.

La encore le fait que I'un ait précdeél'autre, que I'un ait provoqué
l'autre, ne chang pas grand-choseau niveau du systémede soins l'important
étant de savoirs'il y a uneaugmentatiordu risqued'entréedansla pha® clinique
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d'unede ces maladies pare qu'étantprédesiné ou pas, le produit a interagiavec
votre fonctionnenent psydologiqueet vous a fait passerdu mauvas cétéde la
barre dort on saitquec'estunebarreun peu variabled'un paysal'autre

Il convientd’avoir une attitude interventionnige et dynamiquequi est
de dire: n'atendonspas que les gens soienttrop avancésdansleur pathologe
pourlesprendreenchage Plusnousattendronsmoinsnousauronsdesucces.

Une conparaisonme semble intéressante, elle a éé refaite a la
réurion de consensusurla schizophénie: n'attendongas queles gensaient des
métasaes pour nous ocaupea de leur caner; prenonsla maladiele plus tét
possble pouravoir uneefficacité maximale.

Connaitrela comorbidité est trés important. Se creuserla téte pour
savoir qui a commenceé n'a pas une grosseimportanceen termes de santé

pubigue contrairement a la patie recheche pharm@&odynamique des
meécanismspourleséventuelsdébouchéshéapaitiques

Peuton utiliserlesdonnésadudles de I'épidémiologie pourfaire des
choix politiques?

Bien sdrmais sansmettre tous ses ceufsdansle mémepanie, cesta-
dire ne pasavoir l'il lusion qu'onva améliore la conndssanceciblée desgroupesa
risquepourpouvoirfaire porte I'action uniquement surlesgroupesarisque.

C'est l'espoir des productairs d'alma qui disent: si nous étions
certainsde prédre un surrisqueéleve de devenirdépendantlansune population,
unegrossepartiede la populationvivrait paisible,nousn’aurionspasa exerce de
contrainte sur elle ; en revanche, nousferions porterle poidsde l'interventionde
préventionsurle groupearisque.

Cette attitude est dangeeuse parce que dansl'ensemble les tests
prédctifs ne sont pas toujours au point, ils demandent d'énormescapecités
d'intervention de genstres spédalisés, et vousn’en avez pasdesmilliers dansun
pays comme la France Une fois que vous aurez demandé a un réseau de
correspondantsie vousdésignemne personnepn vousdira qu’HéleneVERDOU
fait bien cela, mais ce n’estpaselle qui seracapablede mettresur pied, avec les
moyensdontelle disposeun systemeprédictif.

Il ne faut donc pasavoir I'illusion qu’on seracapable.en partiaulier
pour les schizophrénesge dire avoir des tests suffisammentpréds, sensbles,
spécifiqus pour identifier un groupe qui ne devra pas fumer de cannabis,et
capablede dire aux autres qu’ils pouront fumer, ils feront un cancerbronchique
quinzeansapresmaisils n’aurontpasderisquesde développe& unepsychose

[l faut avoir un minimum de solidaité pourfaire acceter les attitudes
popukltionnelles: on ala méne attitudevis-a-vis du produitet del’ensembledela
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popuktion, celadonneunepolitiquelisible. C’estce qu’essayaitde dire Monseur
MATTEI, nousdevonsétre cohérents et les attitudesdoivent étre compehensibles
parunepopulaton.

Celavaun peualinverse desgroupesciblésqui sontun peu un exces
de foi dansla capacitéqu'onpeutavoir a isoler un groupea risqueet a agir de
faconefficace.

Il faut bien sGravoir unecohé&ene qui rejoint ce queje disaissur les
bouileurs de cru, ne pas soutenirles bonsproduitsbien de cheznousparce que
lesproduitsétrangerseaaient beaicoupmoinsbons

Il faut savoirdire que si toutes lessociéesont leursdrogueslicites ou
illicites, ellesdoiventétre cgpables d’affirmer quel'individu peutvivre mieuxsans
drogueset qu’ellesne sontpasindispensables

Concluson numép un: sortir des attitudes socioculturdes sdon
lesquelles le cannabisn’aurait jamaistué personnesansen faire un épouvantail
qui détournd’attentiondela lutte prioritaire contrel’alcoolismeet le tabagisme.

Comorbdité ne signifie pasindépendancelespahologiesmaisle plus
souventrenforcementdes eff ets pathogenesjui les provoquent,et ne paslimiter
les effets pathognesdu cannabisau domane de la pathologiementale Le produit
ed habituellementuméetla conommationdetabac’accompagne.

J'ai été frappé,Monsieur ZAMMI T, par la proportionde fumeurset
de nonfumeuss chez les gens qui prenneaat du cannabiset ceux qui n’en prennent
pas C'ed uneévidenceCe chiffre estdocumentéansvotre éude

Concluson numérodeux : tousles autairsinsistentsurla nécesitéde
développe desétudesde cohortes pour mieux préciser et quantifierle rdle causal
d’'uneconsommationde cannabis.

Il faut bien comprendreque méme s'il y a de trés bonneséudes
suédoses,australiennesnéo-zélanddases nousavons besoind'étudesfrangases.
Des quela connaissareest une connaisarce de proximité, elle est aceptéeau
niveau national. Quandon peut ariver a doaumente la connassanceau hiveau
d’un grouype social,la pertinence est encoreplus forte pour obtenirla modification
deconmportements.

L’exemple desmédedns anglas et du risque lié au tabaceg cité a
juste titre partout, c’est en faisant cette étude sur les cancersbronchique des
meédecinsgque quelqus personnesont eu I'idée de géniede leur montrerqu’ils
mouraienttommeleurs malades.

Cetteprofessionformée, sdentifique, auraitdd savoir quesi le tabac
donnaitdescancerschez sespatients,elle état égdementexposéeau risque de
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cancer.ll estextraordin&e que cette publication ait provoquél’effondrementde
la prévakncedu tabagismeadans la populationmédicde andaise avecun taux en
desousde 10 %. Onadoncbesoind’étudesnationales.

Si la recherchepsychiatriqueen France demeureaussi peu soutenue,
soyons certains que nous n‘aurons pas les études qui nous permettrontde
convaincre.

On a été capale dans ce pays de faire un investisement
épidémologiquesur les vaches a causede I'encéphalitespongforme bovine qui
a colté des centanes de millions, on estcapablede trace une vache depuis sa
naissanceavec des méthodesépidémiologiquesjui permettat de le faire sans
étiguetesmaison nele fait pas.

On a éte capablede dépenserplusieurscentainesde millions d'euros
pour 6 morts. Ce sont des chiffres qui perdent toute communemesure avec
I'invegissementpratiquement nul dans I'épidémiologe maladiementaledans ce
pays. Il y alauneréalité.

La seule suggestionque je puisse faire a un repréentantdes €lus
nationax, c’est que si une commission parlementaire doit étudier les
regponsabilitésdansle sousdéveloppementle certans secteursde la recherche
cliniqueenFrancejl fautabandonnelesgrandsdisoours.

Si je contiibuais a avoir obtenu une choseaujourdhui, ce seraitcréer
unetrentainede postesd'attahésde rechecheclinique et les affecteraux équipes
répandant a un appe d’offres ciblé sur les comorbiditésdrogues/pathologies
mentaes

Si on était capablede faire cda, on pourait redonnemun peude vie a
la recrerche clinique en Frane dans ce domaine.Si ce n’est pas fait, nous
pourrons nousréunir dans deux, cing ou dix ans, d’autres éudes pasionrantes
aurat été faites dans d’autres pays, éventuellementiansdes contextes un peu
différentsqui ne nouspermettront pasde nouslesappropriercompletement.

Méme si tousles systems nervaix centrauxne sont pas treésdifférents
d’un paysa l'autre, les conditionsd’environnemensontdifférentes.en partiaulier
la consonmaton d’alcool n’est pasla mémedansle paysle plus consommateur
gu’estla Franceet dansun payscommela Suedeou la NouvelleZélande.

Jevousremercie.

M.LE PRESIDENT. - Merci.

Tu asformulé deuxcondusionset unesuggestion.Jevais déesdemain
m'enparerde la suggstionpourque dansle cadredel'Office parlanentare, nous
puissions définir un rappot sur la recherchecliniqgue dansce secteur.Quitte a
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utiliser la réserveparlemetare sur le plan finander, en tant que rapporteurdu
budget de la recheche je m'emploierai a trés court terme a ce que cette
propogtion seconcrétise

(Applaudissements)

Pourpoursuivredansce qui doit étreun débatsdentifigue et comme
il a étéfait mentiona plusieus reprisesde publicationsde notre confréreStanley
ZAMMIT, il estopportunmaintenantqu'il puisse s'exprimer présnterlui-méme
sestravaux, et que nous puissionsensuiteouvrir la discussionsur ce point qui,
incontesablenent,recudlle beaicoupd’adhésiorentermesd’interrogation.

Dr ZAMMIT. - Nous avons beauoup entenduparler aujourd’hui
d'uneétudealaquellej'ai paticipé portantsurla relationentre I'usagedu cannabis
etle risquededévebppe une schizophrénie.

Vous avezdéja entendua quelquegeprisesce matin des élémentssur
la schizophrénieTout d'abord,l s'agt d’'un troubledontl'incidencees d’environ
1%. Il est caractérisépar I’ existencede symptémespsychotique, comprenant
notamnent des hallucinations.Ainsi, quelqu'unsouffrant de ce trouble peutil
croire qu'il estespionnéjl s'agit d’'un délire ou d'hallucinationsJes patientsont
parexempledesvisionsdansle cadre d’hallucinationsvisuelles.

Ces symptones psychotiques peuvent cependant appaaitre dans
d'autrespahologies égalenent regroupées sousle nom de psychoses, toutefois
tout ce qui affecte le fonctionnementu cerveautoutemalalie, touteingestionde
subgarncestoxiquespeuvent entraner dessymptomesletype psychotique.

La définition que nousretiendronsde la schizophréie est celle dune
malade chronique,dontles symptémessontprésentspendant au moinssix mois.
Il exisk le plussouventdes rechutes toutaulong dela vie de cespatients.

Avant de me concenter sur la schizophrénieje vais évoqueravec
vousla relationexistant entrele cannabis etles psychoss.

Ainsi, lors desexpériecesen laboraoire, lorsquedesdose moyennes
ou élevéesde THC sontinjectées,on constateque celapeut causerune psydos
toxique.ll ny apasuniquenentdansce cas deshallucinationsou desdéliresmais
égalenent des problémes de confusion, d'orientaion. Bien souvent, la
récupératiorestcompléteapresqudquesheuresll sagitd'unecrise assezrapide.

On perse égalemant que le cannebis corsommé peut probablement
cau®r une crise psydotique aigué et passgere sousla forme de symptémes
psychotiquegdélire, hdlucinations).Bien souvent,quandles doses de cannals
ingéressont assezeélevees, c'estce que I’ on constateen pratique clinique. La
récupératiorpeutavoir lieu qudques jours apreda conommationde cannabis.
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Il est beaucoupplus difficile d'&ablir si le cannabispeut causerdes
malades chroniquegelles que la schizophrénie qui persisteaient aprestout arrét
d'uneconsonmationde cannéabis. Aprés le débutde la schizophréniele cannabis
exacerbdes symptdme psydotiqueset augmentde risque de rechute mais la
queston demeurede savoir si le cannabisest réellementun factaur de risquede
dévelopgmentdela schizophénie.

Je commenceraipar la premiére étude une étudefaite par Monsieur
ANDREASON de Suedeet son équipe. Il sagit de I'étude d'une cohote de
conscritsde 50000homnesagé de 18 ans.lls ont étésuivispendantl3 ans.Lors
de la conscription,ils ont eu un entrégien mené par des psychologies et des
psychiatres.

L'équipede Monsiaur ANDREASON a montréque ceux qui avdent
consonmé du canndis plus de cinquantefois a I'age de 18 ans développaient
davantag la schizophréie.

De nombeusescritiques ont été formuléesa I'égard de cette étude.
Tout d'abord l'effet d'autres drogues telles que les amphétaminesfréquemment
consonméeschezles consomnateursde cannabisn’estil pas repponsablede ce
réaultat ? Cetaspectn’avat pas étéévaluépar ANDREASSONL.II étaitde cefait
difficile d'établir une relation claire entre usage de cannabiset la schizophrénie
tantquel’on n’avait pas édairci depoint.

Noussavonségalemat quelestraits de personnalitgpeuvent entre en
compe et participer au développenent d’'une schizophrénie.Les difficultés
éepraivéesdansla sphéreelationnellgouent égalementunrole.

Une autrequestionqui se posaitétait la suivante est-ce quedes traits
de la personnaté paticuliers entrdnaient la consommationimportante de
cannabisLa surconsomration remaguéepar ANDREASSONnN'étant en réalité
que le reflet de troubles psychopathologiquegréaldles. L’hypothese d’'une
automédtation de leur pat par le cannais a donc été avancée Cette dernige
avait lieu pendanta phase de prodromedie la malaie, périodependantiaquelle
préexigent des symptdbme a minima pendant des mois, voire desannées avant
quela maladienes’instdle.

Il était donc possble d’envisage que des personnesen train de
dévelopger une schizophénie consommat simplementdu cannéabis pour aléger
leur cordition, pour se setir mieux. S’il exige donc une relation entre la
consonmaion de cannabiset la schizophrénie,l se peut que cete relation
sexprimepar le fait quedes traits de personnkité et dautresfacteursaugmetent
le risquede l'usagede cannabiset de développemune schizophréniell état aussi
possble d’envisagr le fait qu'un certain nombre des personnegecrutéesdans
I’enquételors de leur consciption, étdent entrain de développei bas bruit une
schiophrénie
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L'objectif de notre étude état donc de nous penchersur la relation
entre l'usag de cannabiset I'appaiition d’une schizophrénietout en évaluantla
consonmaion concomitantel’amphétamines.

La cohorteque nousavonsétudié comporte50 087 hommesagé de
18 a20ansconscritsdansl'armée suédoigs en 196970.

La procédurede consciption incluait des tests de personnalité et
d’intelligence ainsi que des questionnaes portant sur la famille, le contexte
socid, le comportementet I'usag de subsances.De plustousles sujetsconscrits
étdentexamnéspardes psydiologues et des psychiatres

Nousavonsensuiteutilisé le regstre dessoinshospitalierssuédoisce
qui nousa permisd'identfier toutes lesadmissons pour schizophrénientre 1970
et 1996. Nous sommesdonc allés un peu plus loin dansle tempsque I'étude
d’ANDREASON. Nous nous somme également penchés sur toutes les
admissiongle personnesiyant eulieu bienapresla conscription car il sepeutque
despersmnessouffrant desprodromesde la maladie aient été admisesapréesla
conscripton.

Jaimeras vous montra la propotion de personnegdansle groupe
consonmantdu cann#is ayant dévdoppé une schizophrénieNous avonsdivisé
le suivi de notre cohorteen deux groupes. Un premiergroupequi avait déclaré
uneschizophrénieentre0 et 5 ans apréssonincorporationet un deuxiemeentre 5
et 27 ansaprésle débutde I'étude. Mes réaultats se préententsousla forme d’un
Hasardratio (HR) (ou risquerelatif). Il s'ayit du risquerelatif de développemune
schizophrénie correspondant au rapport du risque de développer une
schiophrénie en cas d'usagedu cannabissur le risque de développerune
schizophréniedansle cas ou il n'y a pasd'usagede drogue Lorsquele HR=1, on
consicerequele risquerelatif (ici associéa la consommatiortle cannéebis) estnul
Lorsquele HR estde 2, le risqueestdoublé, lorsquele HR estde0,2,il y aune
rédwction de 80% desrisques.Nous avonségalement déterminéun intervalle de
confiancea 95% Il s'ayit dela fourchete des valeursentre lesquelles/ous pouver
étre str a95%quela vaeur trouvéecorrespond la réalité.

Nous nous somrmes donc penché sur la relaion entre I'usage du
cannabiset la schzopheénie. De plus, nous avons pris en compteles traits de
peronnalité qui permettent une intégration sodale, le QI, aing que le lieu ou
I'enfant a été élevé, sansoublier d’identifier les comportemats perturbésdans
I'enfance.

Sur50 054 sujetssuivis pendanprésdetrenteans,362(0.7%)d’entre
eux avaientdéveloppéune schizophrénieen 1996. Il esttrés difficile d'éudier
quels sont les facteursa risque de développerune schizophréniell% de la
cohortea affirmé consonmer du cannabisen répondant desquegionnairesqui
n'étaienfpasanonyms.
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Ceuxqui n'ontjamaisconsomméde drogueont un HR de 1. Plusles
peronnesconsommat de cannabis, plus le HR s'éleve. Il était de trois par
raprt au groupe ténoin pour une con®mmation supérieve a 50 fois, vie
entiére.La moyennede ce groupe est de 3,1, avec un intervalle de confiance
comprs entrel,7 et 5,5. On peutdire, si I’ on prendcette bome supéreure que le
risquepeutétreaugmaté jusqu'as,s fois pour cette populdion a plus de 50 fois
déclaréede consommation de cannabis tout au long de leur vie au momentde
I"incorpaation.

Si 'on s’'intéressemaintenantaux sujes qui ont développéune
schiphrénie5 anset plus apres la consciption, I'hypothése de I'automédicatin
ed beaucop moinsprobable. La encore, plus la consommatiorde cannabisa été
fréquentepluslesrisquessontimportants de développa unescdizophrénie Cette
augmentatiorpeut étre de 2,5. La bome supérieurede l'intervalle de confiance
(1.2-5.1) montre que le risque peut étre multiplié jusqu'a5,1 dansce cas Ces
valeursont été ajustéesvis-a-vis de nombreuxparametrs qui auraent pu étre
considréscommeconfondats. Nous noussommesapercis que ces ajustements
n‘avaent pasd'effetsurlesrésultats.

Je voudais vous faire conndtre plus précigmentcesrésultatsen le
comparanta un groupequi n'a consommeédu cannabisqu'une saule fois. Les
effetsdesamphétamingsontpeuprobables.Sil'on étudiemantenant I’ effet de la
consonmaion de cannabis saul au momentde I'incorporationet quel'on étudie
dansce sousgroupede consgits a n'importe quel momentde son évolution on
constatequele risquede développe uneschizgohrénieaugmentevecla quantité
consonméeet quedansle groupeplusde 50 fois, I’ intervalle de confiancedu HR
ed compris entre 2.1 et 21.7, ce qui veut dire que lorsquela fréquencede
consonmaiton augmente le risque de développerune schizophrénieaugmente
égalenentd'unratio de6,7 en moyenne

Pour nousrésumernouspouvonsdire que l'usagedu cannabis avant
18 ansestassociéa un risque acau de développenent d'une schizophrénigll
semberat que I'effet soit dépendantde la dose ingérée.L'effet ne semblepas
pouvor étreexpliquépar l'usage d'autresdroguescarle fait d'gusterlesréaultats a
l'usaged'autresdrogues n‘apaseu d'dfets sur lesrésultatsDe plus, nousavonsvu
que l'effet de I'usagedu cannabis est présentegalementchezles sujets qui n'ont
consonmédu cannabigju'uneseulefois.

Lorsquenousavonsajusté nos éudes aux traits de personnalitécela
n'‘a pas eu deffets sur les résultats. Les comportemats a risque tels que
consonmaion d'alcoolou de tabag les facteurs biologiques,le risque généique
ou tout parangtre assod@é lié a la personnalité,ne semblent pasavoir de poids

spécifiquesurle risqueultérieur dedéveloppeuneschizophreénie.

D'autres paramétresvont dans le sensde la théorie qui veut que
l'usage du cannabisaugmente le risque de développerune schizophrénie.On
sapercoitquele cannabigpeut cause dessymptémegpsychotiquesigus.De plus,
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un usag du canndis par des enfants ou des adultesaugmentele risque de
sympténes psychotiquesune fois adultes Je me rapportesur ce point a I'étude
longtudinale de Dunedin (Dunedin longitudinal study) et celle de NEMESIS
(NEMESISIlongitudind study)

De plus, l'effet du cannabissur les neurotransmetteunsecouvreles
mémesmécanismesbiochimquesqueceux quel'on peutobsever dansles cas de
schizophrénie maisnousne savongpasencoe beauoupde chosesurce agect.

La critique principale sur cette étude est la suivante : pourquoila
schiophrénien'estelle pasplusrépanduepuisque’usage du cannabis augnente ?

La réponse que nous pouvons apporter est la suivante : la
schizophrénien'estpas causée par un seulfacteurderisque Noussavongqu'ily a
certainegrédispositiongénéiques, de nombreuxfactaurs entrenten comptequi
biensouventinteragissent.

Il est possible que cetains facteurs de risque augmentenalors que
d'autes voient leur importancediminuer. Pour le moment nous ne sa/ons pas
exactenentcequi sepasse.

D'un point de vue généal, l'explication la plus probale de nos
réaultats est que l'usage du cannabisaugmenteles risquesde développerune
schiophrénie.

Je souhaierais faire qudques remarque qui nourriront notre
discussion. Il est probableque les chiffres dont nous disposonssur l'usage des
droguessontinférieurs a la réalité. N'oubliors pasqueles quesionnairesauxquels
ont répondules sujds n'déaient pas anonymes. Dansles annéegjui ont suivi, ils
I'étaient nousavonspu obsever que les chiffres avaiet grossi. C'e¢ pourquoi
nous pouvonsdire que les chiffres dont nous disposionsétaientinférieursa la
réalité, s bienqueles effetssmnt cettainenent plusimportantsque ceux guenous
Suspectms.

Dewieme point, la puissaced'action du cannéebis a augmenté depuis
1969. Les étudesqui ont été faites autrefois ne sont plus aussi petinentes
aujourdhui car, en 1969, un joint de cannabiscontenait 10 mg de THC.
Aujourdhui, on peuttrouverdes joints qui contiennentenviron 150 mg de THC.

Cela peut mémealler jusqu'a300 mg par joint. Les chiffres sont difficiles a
comparersebnlesannés.

Méme si l'usage de cannabis augnente le risque de développe une
schimphrénie Jesrisquesindividuds demeurentrésbas.On parled’un risquede
1%, et si ce risqueestmultiplié partrois, celane fait que 3%. Celaveutdire que
de nombreusepersonnegontinueronta consommerdu cannabisméme si elles
comprenentquecelapeut entrane le développemerd'unescizophrénie.
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Je vais vous donner des chiffres pour la population de Grande
Bretagne. Aujourd'hui, 50% de la populdion adulte jeune a reconnu avoir
consonmé du canndis. Cda signifie que si I'usage du cannabisaugmenteles
risquesde développerune schizophréniede 30%, la fraction attribuable a la
popuktion neseradetoutesfaconqu’aux environde 15%dela populdion.

Si I'on parvenaita éliminer le cannis, cda signifieraitqu'environ 15
dessdizophréniese sedéveloppeaient pas

Jevoudraisremerder mes collegues, Monseur ANDREASSON,sans
oublier MonsieurALLEBECK et le MedicalResarchCouncilqui a financé cette
recheche. Je vousremercie.

Dr NUSS. —.J suis psychiatre dans le sewice de psychiatrie du
ProfesseutFERRERI a Paris et suis responsablele I'unité de prise en chargedes
premiersépisodesde psychoseet destroubles de I'humeur.Les patientsdont je
m'occupe sontdonc mgoritairement desgrandsadolesentset desadultesjeunes.
Jetravaile aussidars I'unité INSERM U 538 du Profesgur Germain TRUGNAN
qui étude diversesprocddures impliquées dans les trafics membraares des
cellules épithéliales.Ma thématiquede travail dans ce laboratoire sattachea
I'étuded'un desfacteurs de vulnémbilité supposé a la schizophréie, a savoir une
anomale du métabolisne lipidigue membrandae. Cetravail comportel'exanende
I'nypothesephospholipidiquele la schizophréni@ve¢ commeparadigmed'étude,
I'impact du cannabissur le mé&abolismephospholipidiquemembranairedu sujet
sainet du sujetschizophrae.

Le role délétere du cannais sur le dédenchement et/ou la
pérennisatiorde la schizophréie agite la communaté psychiatrique depuis de
nombreuseannéesCependant, jusqu'aunedaterécentele nombreinsuffisantde
travaux scientifiques sur les effets neurobiologiquesdu cannabisainsi que des
contraintes idéologiquesconcernantson réle dansle déclenchenmt de troubles
mentaux rendaient difficiles I'obtention de crédits de recherche sur cette
thémaitque. Peutétreestce la raisonpour laquelleles financementsobtenuspour
nostravaux ont étéjusqu'aprésent exclusivemenfrivés. Jai cru comprendregu'il
y aurait dansl'avenir un peu de subsids pulics sur cette thématique.Je m'en
réjouisetenacceptd'augure.

Le conceptde vulnérailité qui prévautaujourd’huien ce qui concerne
la schizophréniedégage la comprénenson de cette demiere du modéle de la
causlité simple, de type pasteurien,car il ne rend pas compte de son
hétépgenréité clinique et biologique. Ce modéle comprendla schizophrénie
commnme une pathologieau déerminisme complexeet pluriel au san duque le
cannabigourraitjouerle rble, parmid'autresde facteurprécipitant.

Le modéle aveclequé noustravaillonsconsistea metre en paralléle
les hypothésesactudles les plus rigourausessur la connaissace des anomalies
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biologiquesassociég a la schizophrénieavecles donnés les plus récentes surla
neuopharmacolog du cannabis.

Notre condat estqu'il setrouve que le cannabispeut affecter, en les
accentiant, certains des méanismes physiopathologjues connus de la
schizphrénie.Ce chevauchenent concerneplusieursniveaux d'hypotheseDans
cette perspectiveet dans le cadre de notre travail de recheche le cannabis
altérerait encore davantgge les anomalies phospholipidiques membraaires
préenteschezles schizophraesou les sujets a risques de I'étre. L'applicationde
cestravaux fondamentauxa la clinique se situeraitau niveaude la prévention
secmdaire.En effet, la d&ection de marqueursde risquesphaspholipidiqueschez
les jeunes consommeeurs de cannabis pourrait pemettre didentifier une
popubtion arisquevis-a-vis du déclenchement dela schizophrénie.

En préambulea mon expose il me paraitimportantd'indiquerdune
part que nous ne réduisonspas la schizophréniea une maladie purement
biologique et que,d'autre pat, il existe plusieursniveauxla dangerosit@&ventuelle
du camabis.Celui qui concenela schizophrénia'étantquun d'entreeux.

Pour la comnodité de I'exposé, nous ne nous intéresseronsqu'aux
agects biologiques dans la compréension de [I'étiopathogénie de la
schiophrénie. Je distingueai par ailleurs deux niveaux de dangerositédu
cannabisvis-a-vis destroublesmentaix. lIs concernentdes regstres de naure
différente.Le premer d'entreeux, quej'appellerainon spécifique résulte du fait
gue la consommationde ce produit seffectue parfois des le jeune age. Le
deuxiemeregistreconcene le danger quefait courir le cannabisa des populations
a risque psychiatrique.Conemant le risque non spé&ifique (cesta-dire ne
correspondantpas a une population préentant un risque psychopathologue
pariculier), la consomnation précoce et constantede cannabs chez le jeune
adolescentpeut conduire ce demier a un handicapfonctionnel ultérieur. Une
consonmaion constanteet significaive de cannabisau débutde l'adolesence
entaine souventles adolescents vers un discret, mais sensible, flechisementde
leurs performancescolares.

Dars un systémesolaire tres sélectif commele nétre, une légere
diminution de perfomance modifie la trajectoirescolairede cesjeunes, les met
ausi en contact avec d'autres jeunes qu'ils n‘auraient pas rencontré aussi
coninlmentdansleur trajedoire initiale tant au plan socioculturel,intellectiel
quedesreperesnterpasonnels.

Par ailleurs et toujours dans cette population, la diminution des
initiatives liée au syndiome amotivationnd induit parle cannabisde mémequele
maintiendansun grouperestreintde pairs consommateursonduit I'adolesent a
unediminution de la variété cesapprentissgessodéetaux.Les adolesentsqueje
suis en psychothérapieui ont été de forts consoommateursde cannabis dés leur
jeuneage, présententlesdifficultés dansl'apprentissagdescompétenessocides
et langagieres.ll s'ait essentiellementdes compétenceset des straégies
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adaptative que I'on apprexd implicitement quandon fréquente,a I'occasiondes
multiples brassagesiés aux activitésde I'adolescace, des personne de culture,

de miliewx différents. Les patientsdont je parle n'ont souventfréquenté quune
seuletypologie de personnescdles qui consommat aveceux dont les codesde

comnunicaion sont essatiellement du méme registre. Pa ailleurs, la

consonmaion chronique de cannabissemble conduire ces adolesents a une
confusion dans la disaimination de leurs émotions lls semblent discerrer

difficilement s'ils sont en colére, en manque,ameas, angoisséou dépités.La

palette du nuancier affedif parait avoir été peu expé&imentée, notamment
lorsquelle est suscit@ pa linteraction avec les autres Toute une série de

compétenes vis-awvis des relaions interperenndles, qu'on appdle les

compétenessociaks, semble ne pas avoir étéacquiseet faire défautau moment
ou l'adulte jeune commaence sa vie professgonnelle Cet élémentpeut porter
préjudice a I'intégrdion de cesjeunes plusieursannéesaprésleur consommation
continte.

Le risquespécifiquequeje développera ave vous s'adressnonpas a
cettetranched'age jeune soumisedurablanent a une consommationde cannabis,
maisa une populationrestreinte mal connuebien quede plus en plus exploréea
savoirdessujetsjeunses, présentantin ou desfacteurs derisquede dévdopperune
schiophrénie.On ne considéredonc pasici la populationdansson ensembile,
mais un sousgroupe de personnesa risque pour lesquellesle cannabisserait
potentellementdangeeux. Ces donnéesne sont donc pas extrapolablesa une
autre population. De nombreux travaux d'épidémiologieclinique récents publiés
dans des revuesréférencées a haut impact factor étudient ces populationset
montrent que le cannabispeut en effet précipiter et exacerbe chez eux le
développeentd'uneschizgphrénie.

Je rgjouterai, pour étre complet en ce qui concerne les dangersdu
cannabisques'ajouteaux deuxniveaux décritsplus hautun troisiemepourlequel
le nombre de publicaions scientifiquesestfaible bien quil soit al'ceuvredefacon
manifese. Je veux pailer du dangr résiltant de l'idéologie associéea tout
discous sur le cannabis.Ce produit, dans I'inconient collectif de notre pays,
sembe indéfectiblemenentrdacé au conceptde liberté, a I'idée de jeunesseDe
ce fait, toute personnedédarant que le cannabispeut étre dangereuxdevient
implicitement suspectede s'opposerpersonndéement a la notion de liberté
universele et de stigmaiserla jeunessenla réprouvant.Evoque I'existence d'un
risque concernantl'usage du cannabis équivaut ainsi a s'dficher comme
réactionnae, tendancieuxinsougeux desréalitéscontemporaes.

Il noussemble pourtant que dire que le cannabis est potentiellement
dangerex n'estni jeuneni vieux, c'est un fait. Cette podtion n'escanote pasa
mesyewx le débatqui doit conduire dansun deuxiéne tempsa ce que, édairée
par la naturedu dangerqu’il comporte, notre sociétéchoisissesi elle le tolere
comne elle le fait déjapour d'autresdangerspu si elle continuea l'interdire. Le
débat ne se déraule donc pas autour de I'innocuité versusla dangerositédu
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cannabismais davantge a proposd'un niveautolérableou non de danger pour
unesociétédonnéeaun moment donnéde sonhistoire.

Mais revenonsa notre propos.La présentationque je souhate vous
propo®r vise a décrirelesinterations neurobiologques connuesentrele cannabis
et les mécanismeiologiquessupposésactuellementommeétantas®ciésa la
schizmphrénie.Nous verrons dans un premier temps quelquescaradérigiques
phamacologigiesdu cannabis.

Nous nous attatheons ensiite plus longuement a limpact
biochimique du cannabissurtrois des hypothegsbiologiques dela schizophrénie.
A ce propos,nousexplorerons tout d'abordl'impact du cannabissur I'hypothég
dopamnergiquede la schizophrénie Nous envisageronsenalite le role de ce
toxique sur I'hypothésecognitive de cette pathologie.Je vous préciseque cette
hypotheseconsderequela schizophrénie peutétre comprisecommeune malade
du traitementde I'information céréorale permeétant une analogieentrele cerveau
et un ordinateur.Dans le cadre de cette hypothée, les travaux du Profeseur
PERETTI et d'autres collegues francais de renom international montrent qu'il
exise destroublesconstats du traitementde I'information chezle schizophrae.
Ces derniers sont considéré autant comme des anomaliesd'état (retrouvés
lorsquela maladieesten phaseactive) que comme(pour certans d'entre eux) des
anomalesdurables pouvant aussipréexistera sonapparitionet notammenichez
certainsdessujetsarisque

Nous envisageronsenfin, et c'est le point sur lequel porte notre
recheche, I'impact du cannabissur les anomalieslipidiques des schizophrénes.

Nous verrons que ces anomdies interfereit a la fois avec la cascade
inflammatoire,le métabolismanembranaireet la voie desendocannabinoides

Etudesd'éidémiologe clinique concenantlimpact du cannabissur
le dévebppementela schizophrénie.

Les étudesqui analysat I'impact du cannabissur la schizophréie
sontnombreuses.

1. Cellesqui étudient cette interaction avantquele troublen‘ait débuté
mettert en évidence de fagon rétrospective,le fait qu'une consommaon de
cannabisstretrouvé dans43 % despremiersépisodesDans notre service, 60 %
des premiers épisodes sont associés a une consommation significative de
cannabis. Chez 67% de ces pearsonnesja conommationdébute un a trois ans
avantle premer épisodelesappaentés despatients consomnateurs de cannabis
avantque cesderniersne dédarent la schizghrénie,ont un risqueplus élevéde
schimphréniequela population moyenne
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2. Les étudesprospetives ont été abondammenillustréesaujourd'hui
parla description destravaux ANDREASSON et ZAMMIT °. D'autresétudesont
évaluél'impactd'uneconsonmation de cann#is concomitanteau développenent
de I'épisodeaigu comme celle de MILLER® en Ecosse.Cette étudeanalysede
facon prospectiveune cohote de jeunesissusde familles dont un au moins des
proposrns a déja une mdadie schizophrénige Ce traval a débutéen 2001. Il
montreque parmi cette populationa hautrisquela consommatiorde cannabisest
significativenent associéeu débutde la schizophréie. Autrementdit, quandon
ed un sujd arisque,un des marqueursndépendantsle déclenbiementest 'usage
decannabis.

Une autre étude rétrospetive’ montre que la consommationde
toxiquesdansles formesdéutantede schizophrénieestdeuxfois plus fréquente
chezles schizophreng que chez les témoins, mais le seul produit qui appaait
comnme déteminant est le cannabisau sein de la grandevari&é d'usagesde
toxiquesconsommeégnotanmentlesamphétamined'ecstasyou I'alcool). Ceci ne
veutpasdire quecesdemiers nesontpaspourautantdesfacteursaggravants.

3. Dars la pratiqueclinique noussavongjue la consommatiomnle
cannabislorsquela maladieestdédarée, estun facteurderésigance
thérmpeutigueNousne savongyas encoresi touslestraitementsutiliséslors des
épisoasaigusassociés uneprisededroguesontéquivalentsNous avonsune
étudeencourspouressger dedéteminerl'antipsychotige le plusadaptépourles
patientsen phaseaiguéconsommegeursde cannabis.

Les références qui suivent ont été indiquées par I'intervenant au Rapporteur en vue de la
publication de son intervention
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prospetive stydy of 232 populationbasedfir stillnessepisodesSchizoptr Res2002; 54(3): 243
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D'autrestravauX mettenten évidencd'impaa négtif du cannabissur
le coursévolutif du trouble

Un rapde survol sur les méanismesd'adion du cannabis est
nécessairea la compréension de son impad biologique comme facteur
précpitantpourla schizophrénie.

Il existe au seinde la résinede haschich consomméeale nombreuss
variétésde cannabinoide Les études s'attatient a la descriptiond'un seuld'entre
eux, le [19-THC dont on pensequ'il est la fraction responsabledes effets
psychiquesdu canndis. Le [19-THC estfortementsoluble dans les graisss. Le
cerveau étant composéa 65% de lipides et le [19-THC passantfacilement la
bariére hématoméninég il existe uneacaimulationdu [19-THC dansle sygeme
neneux central.ll convienta ce proposde distinguerau niveau centra I'effet aigu
dela consonmationde cannabisde celui induit paruneconsommatiorchronique.
Le canrabis est stocké dans les tissus adipeux périphé&iques et possedeune
fixation sériquetrésimportante ainsiqu'unedemtvie longue. C'estla raisonpour
laquelleil estdifficile de dépisteruneconsommaon récente Quandnousfaisons
desdosa@sde cannabispousne dosonspas uniquementa fractionrécentemas
ausi la fraction andennedontl'action déléteren'est pasidentique(notammentn
cequi concerndeseffetssurla conduiteautomobile)

Si I'on reprendmaintenat les trois hypothéss mentionnéeglus haut
concernanies altérationsbiologiques de la schizophénie et que I'on étudie sur
ellesl'effet du canndis on peutfacilementconstate uneadditivité desaltérations.

En ce qui corcene limpad du cannabis sur le systme
dopamnergique on peutindiquerquele cannais et les cannabinoidemterferent
avecle systemedopaminergiqugar le biais de deux méanismesdont on ne sait
pasjusqua quel pointils sontimpliquésdansle déclanxchementdesépisodesigus
chezlessujetsarisques.

Le premer consisteen une interaction directe du cannabisavecles
terminaisons GABAergiques. Ces dernieresexercentnotammentleurs effets au
niveaudu syseme de récompenseet du systemdimbique. Le cannabis entrainant
uneinhibition desinterneurone§$SABA il conduita uneaugmentatiordel'activité
dessysemesdopaminegiquesqui sontsous leur contréle. Ceci est important en

8 _Knudse P, Vilmar T: Cannabisandneuroleptic agerts in schzophrenia.Acta PsychiatrScand
1984 69(2):16274.

- PerkinskKA, SimpsonJC, TsuangMT: Tenyearfollow-up of drug abuses with acute or chronic
psychosis. HospCommunityPsychiatryl986; 37(5):481-4.

- Turner WM, Tsuaxg MT: Impact of substanceabwse on the couse and outcome of
schizophrera. SctizophrBull 1990;16(1):87-95

- MartinezArevalo MJ, CalcedoOrdonez A, Varo-Prieto JR: Camabis consimption as a

prognostidactor in schizophreniaBr J Psychiaty 1994;164(5).679-81.
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cequi nousconcernedansla mesue ou il existeuneaugnentaion dela dopanine
chezles patientsschizophénes en phaseaigué indépendammerde leur usaye de
cannabis.Cette augnentdaion dopaminergique, notammat dansles aires saus
corticales, est responsabledes symptomes dits positifs. L'hypothég d'une
augmentatiorde cetteactivité dopaminergique par le cannabiseg confirméepar
les étudesd'épidémiologie<liniques qui montentun taux de symptdmes positifs
plus élevéschez les schizophenesconsomméeurs que chez les schizophrenes
nonconsommateurs.

Un deuxieme aspet de l'impact négatif du cannabis chez le
schimphréneconcerneson action sur la cognition. Le cannabisagit notamment
sur I'hippocanpe au sein duqud il altere certainesfonctions importantesde la
mémoirede travail et diverses fonctionsexéautives Le déficit de certaines de ces
fonctions, présenthezle schizopheneendehorsde tout usagede toxique,devrait
doncétreaggravépa le cannabisparce quil agit surles fonctionscognitivesdes
mémeszonescérebrées. Intéresserons quelques instants a I'effet du cannabis sur
les récepteurs CB1 dans la mesure ou ils sont fortement exprimés dans
I” hippocampe. La connaissance des récepteurs CB1 est intéressante a plus d'un
titre. En effet, alors que I'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 I'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 CBL. Le
dogme descendant qui indique gque la transmission du signal dans la synapse va
du neurone présynaptique vers le neurone postsynaptique a été révisé grace a
I'étude de ces récepteurs

Enfin, le cannabis sanble agir sur le méabdisme des lipides
notamnent parce qu'il augmente l'activité de la phogholipag A2, enzyme
hépatiqe circulante régulant la compositionet I'organisation de la membrane
lipidigue. On indiquera plus tard dans I'exposé que l'activité de cette
phogholipase est augmentée chez le schizophéne. On constateici encore
I'existence d'une communautéd'action entre I'effet du cannabis et I'altéraion
lipidique présentechezle schizophree.

Repranons endétail cestrois points.

9. BersaniG, Orlardi V, Kotzalids GD, PancheriP: Camabisand schizoptrenia: impact on
onset, couse, psychopathologyard outcames. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2002;
252(2):8692. - GraceAA: Phasicversustonic dopamine releaseandthe moduation of dopamne

systemregonsivity: a hypothesisfor the etiology of schizophenia. Neurosdence 1991;41(1):1-
24
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1. Le cannabis agit sur la dopanine via son action sur les
intemeuronesGABA, en augmentante taux de dopaminedans les régionsou il
exiske un contrdle par ces dernigs. Une desfonctionsdesinterneuronescABA
ed defreiner la libération de la dopamineLe cannabisen diminuantl'activité du
frein GABA entraineunelevée de ce dernier.ll conduitainsia uneaugnentation
dutonusdopaminergiquelansla zoneconcernée.

Ce type de rétrocontrdle de la libéraion de dopamne par les
intemeuronesGABA s'effectue dans plusiaurs régionscérébrées et notamment
dans le systeme de rémmpense. On comprend ains pourquoi, agissant
indirectenent sur ce systene, le cannabis,a I'égal des autres drogues, peut
entainer,par le biais de cette inhibition des interneurone$SABA, un phénomene
de dépendancephysique Il existe par ailleurs chez le schizophréne,une
dérégudtion du tonus dopaninergique. Cette derniere existe chez les
schimphrénesonjointemrentsousdeuxformesopposées

La premiere d'entre elles consiste chez le schizophéne en une
diminution dopaminergiquede type tonique (insuffisancede sécrétionde fond,
ayant lieu aulong cours).Elle estresponsableen patie dessymptémesde retrat
et de la perte dinitiative. La semnde consiste en une exacebation
dopamnergiquede type phasique (augnentationde la sensibilité et de l'intensie
de sa libération aigué), responable des symptdnes aigus ddirants et
hallucinatires.

Le cannabissemblerd augmentera réponsephasque et favoriseaait
enintensitéet en dureée les épisodegpsychotiqus aigus Cecirendraitcomptedes
scoresde symptones positifs plus élevéschezles schizophrénesonsommateurs
decannabissis-a-vis deceux qui n'en consommenpas

2. Le cannabisagit sur les récepteurs CB1. Ces récepteurssont
préents au niveau cérebal dansdes zonesclés de la physiopathologiede la
schiophrénie. |l s'agit du cortex préfrontal, de I'hippoampe, mais aussi du
cervdet. A propos du rble du cervelet dans la physiopathogénie de la
schizophrénie, Madame Nancy ANDREASEN™ a émis I'hypothése qu'il serait
impliqgué dans la genese de la schizophrénie dans la mesure ou il pourrait
dysfonctionner dans son réle de synchronisation de diverses fonctions cérébrales
complexes. Son hypothese est que le cervelet n'est pas uniquement impligué dans
la régulation des processus moteurs, mais aussi dans celui des processus
cognitifs. Le fonctionnement cognitif du schizophrene, faisant appel

10, AndreasenNC, O'LearyDS, ParadisdS, Cizadlo T, Arndt S, WatkinsGL, PontoLL, Hichwa
RD: The cerebdum playsa role in consciousepisalic memoryretrieval. Hum Brain Mapp 1999,
8(4):22634

- AndreasenNC, Pardiso S, O'Leary DS: "Cognitive dysmetria"as an integrative theoty of
schizophrera: a dysfunctionin corticalsubcorticalcerebelbr circuitry? Schizophr Bull 1998;
24(2):20318
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concomitamment a plusieurs régions ceérébrales, pourrait ains perdre sa
cohérence en raison d'une anomalie des boucles régulatrices impliquant le
cervdet. Cette anomalie du traitement cognitif de l'information chez le
schimphrénea éténonmée "dysmétriecognitive". Le cannabisagrait parailleurs
sur les récepteursCB1 de I'hippoampeen diminuantla transmissiorsynatique
de certans des neuronesqui le composent.Son usage conduirait alors a une
diminution de la capaité d'intégation cognitivequil contrde. Cettealtérationdu
fonctiomementhippo@mpique porterit a trois niveaux : - la mémoirea court
terme ou mémoirede travail ; -la mémoire spatiale de travail; - enfin, sur des
erreursdansla restitutionmnésique.

Ces hypahésesrendentcompte du constatclinique et expérimental
qui meten évidencele fait quele cannabis entrainedes troublesde I'attention,une
diminution de la mémoireantéograde une diminution de la mémoirede travail
et, au long cours, une atteinte des procélures dintégraion des informations
compkexes.(Projectiond'untransparat)

Je vous montre ici limage d'une synapseavec la prégnce de
récepteursCB1 présynaptiquesL'exemple chois est celui d'une synapseau
glutamatedont le nombreestimportantdansl'hippocampe.Le glutamatelibéré
par le neuroneprésynaptiquese fixe sur un récepteur spécialiséde la membrane
postsynaptique Cettefixation adive a sontour un sydgémede semndsmesages
qui va, entreautres,conduirea la syntheésede lipides cytosoliques.Cesderniers
vont ensuiterepasseta membrane postsynaptique traversera nouveaula fente
synaptiqueet sefixer sur les récepteurs CB1 présynaptique Cesderniersvont, a
leur tour, diminuer la libération du glutamatedu neurone présynaptique.Les
récepteur<CB1 ont ainsi un réle modulaeur qui tendraita freiner une éventuelle
libération excessivede glutamde. L'activation desCB1 par le cannais condut
ainsi a une hypo-exdtablilité descdlules hippocampiquegxprimant le récepteur
CBL1. En casd'unefonction requerrant I'activationde cesneurones(c'estle cas de
certainestachesmneésiqus) la présence d'une substace, comme le cannabis,
freinant cette possibilité, viendrait rendre compte dune diminution de
performancedanscettetache.Le cannabisaltere doncla cgpacité hippocampique
de traitemen desinformationsnécessairesa la mémoireimmeédiate.La mémoire
immédiateest celle qui vous serviraa comprendrece que je vous dis. Si vous
oubliez aufur et a mesure quela phrasese dérouleles motsqui en compogntle
début, vous ne parviendrez pas a en sdsir le sensgénéal. Le scizophréne
pos®de, en raison de sa mdadie, une diminution de son empande mémoire
immédiate.Le cannabisaggave donc ainsi une fonction déja diminuéechez le
schiophréne.

3. Action du cannabissur les lipides. Le cannais sembleaugmenter
I'activité de la phospholipasé\2 type lla et madifie I'ordre membranaireD'une
maniere générale, les addes gras es®ntiels présentsdans les membranes
cellulairessontprésevés a l'intérieur de la cellule par un procesas actif. Il's sont
doncpeuprésentsurle feuillet membranairesxterne.
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Il existe ainsiuneasymédrie dansla compositionlipidique desfeuillets
membraa@ires internes et externes. Notre hypothése postule que le cannais
déorganise cetteasymétrie exposantainsi lesacidesgrasessentielssur le feuillet
externe L'activité dela phospholipaeA2 circulantes'an trouveraitaugmentégar
augmentationde la mise a disposition de son subdrat phospholipidque, la
phoghatidylethanolaine La modification de la structue et de I'organisation
membraa@ire résultantde cet effet conduiraita la constitutionde membranesaux
propriétésiologiques altérées.

Au-dela de ce chevaubement entre déficiencebiologique présnte
dans la schizophrénieet méaanisme d'action du cannalis, notre travail de
recheche vise a identifier un marqueurbiologique de risque permettantde
conseiler un jeune consonmaeur de cannabis vis-awvis de son risque de
développe ultérieuranent une schizophrénie.Une procédureque nous évaluons
consige a analyselda compositionmembranare fine desglobulesrougesde sujets
consonmatursde cannabisschizophraes et nonschizophrenesCetravail sefait
en collaboraton avecPatick Mc GORY a Melboume dansle cadred'un travail
collaboratifa proposde I'étudedespremiers épiodes de psychoseet dessujets a
risquepourle développemat dela schizophrénie.

En réaumé donc s le cannabisne peut en aucunemaniérecréerde
novo une schizophrénie,il sanble en revanche trés impliqué dans le
développenent de cette pathologe chez les sujetsa risque et dans le maintien,
l'aggravationdessymptdmest la résistancehé&apaitique despatients ayantdéja
exprimécetrouble.Jevousremecie devotreattention.

M. LE PRESIDENT - Merci pour cette présentatiortres hard pour
les nonspécalistes mas qui vient compléter pafaitementla présetaion de
MonsieurZAMMI T.

Pr COSTENTIN - Il m'auraitplu d'avoir dela pat de MonsieurGOT
la réponsea la questionqu'il a posé : en quoi ma préentationdes résultatsde
MonsieurZAMMI T était un détournemet ? [l me semblaitguon avaitdit a peu
presla mémechose.

Pr_GOT - Nousnhoussommesmd compis, je n‘ai en rien parlé de
votre interprétatiordesrésultatsle MonsieurZAMM IT.

Pr COSTENTIN - Excusezmoi den'avoirrien compris.J'ensuisravi
caril mesenblait avoir dit la mémechosequelui.

Pr_ GOT - Laprésatationqui vient d'étrefaite portat sur ce point qui
ed important. Monsiaur ZAMM IT dit quon obseve a un momentdonnéune
cohorte de conscris suélois, on a le renséggnementsur la conommation de
cannabis ; on voit qu'une propotion plus importante développeraune
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schizphrénieclinique aufur eta mesue que lesannéegasseont, et quenplusil
y a unerelaton quantitdive, ce qui esttoujoursimportant quand on calculeune
successin d'oddsratio et qu'onvoit qu'ils sontcroissats A partir dela, on pose
la queston : estce qu'il y a dans le groupe initial des facteurs personnks
(géretiques,acquisou les deux) qui permettentde pensergue tousceuxqui sont
allés vers la forme clinique de la schizophréniesous I'influence du cannabis
appartenaiené un groupe qui avait des caractéristiquegjui lui faisaientrende
plus probablece passa@ge ? C'estce qui est illustré par tout le débatsur les
processuseurobologiques qui pemettent de I'imaginer. Si on fait I'hypothése
que la quasttotalité avat cette prédispostion qu'on n'est pasencorecapablede
définir completenent, cda veut peutétre dire que ce qui est partiellementtraité
dansl'étudede Monsiaur ZAMMIT commedes facteurs de confuson releve de
facteursprédrctifs quel'on n‘apasencoresuffisammentanalysés pour pouvoirles
prerdreencompte maisil n'y apasdedivergencedansnospropos.

Pr COSTENTIN - Merci.

Pr ROQUES - Tous ces résultatssonttrés intéresants maisje ferai
uneremarquea chaud.

Les commentairesqui avaient é&é faits a I'Académie des sdences
portaient sur la premiereétudefaite parle groupe dANDREASSON. Il faut faire
attention car ce groupemettait lui-mémne en causeses propres réaultats parcequ'il
y avat un certainnombre de biais. C'étaitune choseimportantequi auraitmerité
d'étrepriseencompte.

Quandon écout les communi@tions qui viennentd'étre faites, on
n'esttoujours pas certain que le camabis déclencheéla schizophréniela seule
chosequon peutdire, c'est qu'il y a peu-étre un facteurde risque plus important
chez des patients qui ont un risque de déclarer une schizophréniequand ils
consonmentbeaucoupde canndis, maisil y a une éname différence entre dire
guela schizophréniast déclendhée parla consommatiorde cannéebis sans quela
peronneait le moindre risqueau dépat et dire quil exide desfacteuss derisque
et quele déclenchema de la schizghrénieestaugmenté. Ce n'ed pas du tout la
mémedémarcheUne est cdle que Monsieurvient d'énonce et qui me semble
tres importanteparcequ'dle recherdhe les causes profondes de la schizophréie
sanssoccuperde canndis, puis elle regardecommentle cannabis peut modifier
éventuellementle démurs dela schizophrénie.

De ce point de vue, je voudras poser une question a Monsieur
ZAMMIT : on sait que chez les vrais jumeaux il y a 50 % de schizophreneset
50 % qui nele sontpas et pourtantils ont le méme patrimoinegénétique A-t- on
regadé sils consommaent tous les deux du cannabiset si I'un en consommait
plus?

C'estuneétudequi n'est plus contestable.
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Dr ZAMMIT - Pour tenter de trouve la relation entre usagede
cannabiset schiophrénie, il faut prendre en compte un groupe qui n'a pas
développéde schizophénie et en compte égalementson expostion au cannabis.
Pour ce qui estdesvrais jumeaux, c'estun groupeextrémementestreintet les
nombressonttrésfaibles. D'un point de vue pratigte, il estextrémemendtifficile
d'étudierle problemechezlesvraisjumeaux.Le probléne dontje vousparlaisest
secamdairea la schizophréie. De telles étudesont étéfaites pour ce qui ed dela
consonmaion d'héroineaux Etas-Unis, il seraitintéressat d'avoirle mémetype
d'étudegpourle canndis.

Pr ROQUES - Unecritique généralea étéfaite a toutescesétudes : il
n'estpas constatéune augnentationdu nombrede schizgohrenesauss bien dans
les pays qui consonment du cannabis que dansceux qui n‘en consommat pas.
De cepoint devue,il estcurieux de constate qu'auxEtats-Unis ouils nesontpas
d'unegrandegentillessepour les consomméeursde cannabispn ne parlejamas
del'hypothésead'unerelation directe et causale entrecannabis et schizophrénie.

Dr_NUSS - Tout le mondeeg d'acord sur le fait qu'il n'existe aucun
élément en faveur d'une causalité direcdte du cannabis pour fabriquer la
schiophrénie.En revanche, en termes de pertinenceclinique, épidémiologique,
de coltde santéet de pronostiG l'usage de cannabischez les populationsa risque
pourla schizophrénigosedesproblémeangeurs et fondamentauxPeud'auteurs
d'ailleursont affirmé le fait quele cannabisentrainat uneschizophrénie.

En revanchele fait qu'il devend interdit d'abordercete question me
sembdéit constituerun terrorismeinsupportablell me sembleexistercommeje l'ai
montrébeaucoupd'élénentspour nousindiquerquele cannabisest un facteurde
risque,derésistancede precipitation pourla schizophréniele fait qu'il n'éait pas
facile d'aborder ce sujet saeinementjusqu'a une date réeente m'a incité a
développecete manieremoinspolémiquedele faire.

Pr ROQUES. - Je suis ravi quevousdisiezcda, c'estexactemente
queje sepense.

Pr de WITTE. - Jai ét impressionnéarles deuxprésentationmais
je nesuis passatisfait.

Comme le disait Bemad ROQUES, il faut faire toujours trés
attention, relaion neveutpas dire causalitéjl nefaut jamaisl'oublier.

Dars l'exposé du Docteur NUSS, si vous remplaez le mot
«cannals » parle mot « alcool », vousavezexactemente méme schémasur ces
neuotransmetturs,sur le GABA, le glutamate.Pour moi, celaveut dire quele
cannabisnduira une dépedance et non pasuneschizophénie,ce qui estun peu
différent. Qui dirait actudlement que I'alcool qui produit 10 % de dépadance
produt 10 % dela schimphréie ? Estce quel'alcool induit dela schizophréie ?
Pesonre nedirait cda. Pour le cannabis,c'estla mémechose
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Le schémaest le méme,c'estun schémade déendancemais pas
d'introducton vers la schizophénie. Ceci dit, il est un fait qu'ontrouve plus de
schizophreneqqui ont fumé du cannabisil ne faut pasle nier, mais ce n'est pas
gigantegue par rapporta la dépendanceue ceci entraineraa long terme. On
parlerad'un cétéde 10 % pourl'alcool et probablemente cannabisget on parlera
d'une petite augmentationpar rapport a une schizophréie dansla population
normale.

Nous sommesdansdesunivers différents,revenonsun peusur terre.
La dépendanceest beaicoup plus importanteque la schizophréniequ'elle peut
entainer.

Dr_ NUSS. - Vous tentezde susciterun autredébat. Que le cannabis
puisse entrainerune dépendanceestun fait bien entendumaisje ne parle pas de
cela.

Pr ROQUES. - Non seulementda ne nousgénepasmaisj'ai dit ce
matinque je trouvaisquec'étaitl’'hypothéseraisonnale. Il dit la méme cho.

M. LE PRESIDENT. - Il faut quela propositionde MonsieurGOT
soit prise en compte et qu'on augmente les effectifs beaucoup plus
subgartiellement.

Pr NORDMANN. - MonsieurNUSS a parléde la modificationde la
fluidité membranaie sous l'influence du cannabis.Or, il y a une trentane
d'annéesnousavionsétudiéles atérationsde la fluidité membranairesousl|'effet
de l'alcoolisation des rongeurs, nous avions observéune augmentationiors de
I'alcodisation aigué mais, au fur et a mesure que I'on continuaitl'alcoolisation,
unerigidification qui expliquaiten partie la tolérancevis-a-vis del'alcool.

Ma questionestla suivante: lorsquevousadministrezdu cannabisde
fagcon prolongée, obsevezvous cete inversion, c'esta-dire non pas une
augmentatiorde la fluidité mas une rigidification, et commentexpliquezvous
cettedifférenceétantdonnélesméanisnesqui sontproches ?

Mon deuxiémecommentare conernece que vous avezdit, a savoir
gueparlerdu cannabisest difficile parce qu'il estconsdéré commeconsubgantid
alaliberté.

C'esttres important bien sdr pour la prévention, effectivement,les
jeunesle constdérent parfois comme tel, mais I'expérienceaupresdes jeunes
montrequesi on metl'accentsur la pertede liberté quils vivent en conommant
du cannabigarcequ'ils deviennentdépendantslesdealers,ils y sontsensiblesJe
crois que le messageale perte de liberté vis-a-vis des adolescentset desjeunesest
tresimportanta diffuser en santé publique.
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Dr_NUSS. - Jevousremercieparce que c'estexactanent ce qu'il faut
faire. Dire aux jeunes quela drogueest dangereuse'estpas ce qu'ils éprouvent,
enrevanchegendisant qu'ellealtéreleur liberté, on touchedavantageau cceurdes
chosesDansla prévention aupres des jeunes c'est ce quenousdisons

Par rapport a la questionde l'organisgion membranairg nous ne
somires pas aussiavancé que vous l'étiez a I'époquepour l'alcool. Le fait que
celafasseintervenirunetranslo@aseet puisseagr surla phogholipag A2 laisse
supposeguecerainsdesméanisme enjeu dansla compositionet I'organisation
desphospholipideentreeux sousl'effet du cannabisne sontpasles mémesgue
ceux induits par l'alcool. Je n'd maheuraisementpas de donnéesmais il est
probablequelesrésultds ne soientpascompletemensuperpsables.

Pr COSTENTIN. - Je voudris mettre en pardlele trois déclarations.

Bernard ROQUES dit qu'en dépit de laugmentaion de la
consonmaion de cannabis, on ne voit pas s'acroitre le nombre de
schizphrénies.

Les chiffres quenouscite Stanley ZAMMIT aboutisentau fait ques
on suppime le cannabis,on doit pouvoir diminueg de 15 % le nombre de
schiophrénes.

Troisieme élément de déclaration de Monsieur GOT : les
schiophrénesn Francesontde 400000plus ou moins 100000.0n estincgpable
delessituera 200000 pres.Commant BernardROQUES peut-il, dans cet espace
de 200 000, constaer qu'il n'y a pas eu daugmentationdu nombre de sujets
préentantune schizophénie aors méme que la consomma#on du canndis est
accrue?

Pr ROQUES. - Comme danstoutesles expériences scientifiques, il
exise une partd'erreur,mais étant donnéla conmmaion considérablesi c’est
30% a 50% d'augmataion de risque, il est évidentque la part d'ereur fera
apparaitreune augmentdion, surtoutau coursdu temps mémesi on considere
qu'ily a10%, 20% ou30% d'ereur.

Pr COSTENTIN. — Avecleschiffresévoqués, il estvraisemblableou
possble que cetteaugmatation ait eu lieu et celane permetpasde dire quel’on
n'a pasvu d'augmentatiomlu nombrede schizophenes.Le jour ou on constatera
cette augmentation,tu nous objecteas sans doute que la bare a diminué pour
aboutiraudiagnosic.

Pr GOT. - J'aputerai une hypothésequi a éé faite sdon laqudle
d'autresfacteursavaent pu se réduire dans le mémetempsque le cannabisse
développd.
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Quandon prendla relaion avec 'alcool, mémesi on estincagpable de
batir un mécanismeaelativement construit au plan biochimiquecommevient de
I'indiquer Philippe NUSS,on peutaffirmer (tous les psychiatresle disent) qu’il est
plus difficil e de soignerun paient qui a un problemedalcool en plus de son
probleme de schizophénie. On sdt que cette maladie est depuis un certain
nombred'annéesccessiblé un certain nombrede thérapeutiquest queplus ces
thémpeutiqguesont utilisées corredement et précocementplus on arrive a avoir
desgensqui vivent bien.

L'alcool estun cofactaur, un facteur de comorbiditémajeurdansces
étas. Or, quelle est I'évolution des pathologiesalcooliquesdepuisle début des
années/0, c’esta-dire le débutde la diminution de I'alcoolisation en Francequi
atteint mantenantenviron 35% de consommé&on en moins avecune réduction
descirrhosesdu foie, des psychoses alcooliques,qui entraineranéessirement
danscegroupepatrticulie uneamdioration dela situation?

Actuelement,on estincapdle avecnotre désertépidémiologgue en
matierede maladiementde de dire quoi que ce soit en Francemas despaysont
desregstres qui n'existet paschez nousqui confortentcette idée qu'onne voit
pasdetransfornaton dela situaion.

Estce que ces systémessont suffisammentprécis et sensiblespour
étre capablesledocumenteunevariaion de 15 % ? Jen'ensuis pas convancu.

Nous avonsa creer des postesde techniciens.Le problemeed de
savoir si nousseronscapablesde donneraux jeunes générationsjui arrivent les
moyensdefaire cetteépidémiologie.

Je reprerds ma casquettdransversalechaquefois que je sorsd'une
expertse qui m'estcommandée politiquement pour passerde la connaissace a
I'action, je vois un désertde connassancequ'on a maintemu pendantvingt ettrente
ans Surl’amiante etla sécuritéroutiére lesexemplessont nombreux.

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

M. LE PRESIDENT. — Nous avonsfait un point assezintéressat,
construdif et contradictoireau sens que chaan avance sesconstatation®t que
de ce débatnourri, nous pourons faire progresserle niveau de connaissance,
savoir ce que nous ne savonspas et commentrépondrea cesinterrogationsqui
persstert encore.

Je vais donner la pamle au Profesgur SHPILENYA qui va nous
donneruneapprochal’un paysqui travalle de plusen plusavecl'Europe,qui est
confrontéaussia desproblénes assezparlléles.
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Pr SHPILENYA. — Pour commencer je tiens a vous remercier de
I"honreu qui m'est offert d’assiste a cetteauguste asemblé et de partidper a
cettediscussionqui nousa permisdepuisce matin de prendreconnaissace des
réalltatsd’étudeset derecherchescliniquesen France.

Jevaisvousparlerdela consommatiorde drogueet dela dépendane
en Russge. Jai entendutout a I'neure tous les expo®s et j'ai été frappé par les
tendancesout a fait identiquesa cdles que nousobservonghez nous.

D'abord, je vais vous expliquer quel organismeje repré&ente.Ces
derrieresannées,la Russie,suite & un décretprésidentiel,a éé diviséeen sept
grards territoires. Dans chaan de ces territoires les pouvoirs exécutifsont été
mis enceuvreparlesrepreseatantsdu président.

Cesreprésentastsont au nombrede sept,je suis chargé de la lutte
contre la toxicomaniede la région de I'Ouest ou du Nord-Ouest,c'est-a-dire la
région la plus prochedes pays européens.Puisquenous partageondges mémes
problémes,nousdevonsrechecherles solutionsencommun.

Jedirige le Centrede la préventionde la toxicomanieet je représente
justementcette école de la prévention et de la sensibilisation au probléemedes
drogues.Je suis égalenent professeuret psychiatreen chd a ce qu'on appelle
I'Académiedela médeine militaire. Jecumuleles deuxpostes

Actuelement,le probléme de la toxicomaniefait partiedesproblémes
les plus gravesqui seposent en Russie Cesproblemessont étudiés non saulement
auniveauprésidentiemais aussiau Conseilde sécuritéde la Fédéationde Russie
qui est présidépar MonsieurPOUTINE. Il a recemmentparlé du prodéme de la
consonmaion desdrogues commeprésentanun dange pourla sécuritédu pays.

Jevais vousprésentetesrésultatsdes études faites sur unepopulation
de jeunes entre 12 et 22 ans. Nous avons é&udié toutes les substances
psychotropes.

Le tabac: 55 % desjeunes fument. A I'age de 12 ans, pratiquementin
adolescensurdeuxfume.

Pour ce qui est de l'alcool, ce pourentageest encore plus élevé:
81,8% des jeunesconsommat de I'alcool de fagon réguliére.ll s'ait le plus
souventd'alcool fort. 5,4% d'entre eux en consommenplusieurs fois par jour et
on observaouslessynptdomes des mdadiesliéesal'alcoolisme.

Depuis 1985, lorsquele Président GORBATCHEV a I'époque avait
voulu organiserunelutte contrela consommatiorde 'alcool, on estarrivé a une
certainediminution de l'alcool. En revanche, on a const& que la population
consonmait davantge de drogues,phénomenejui n'existaitpasdansles mémes
proportonsavant,et aussiproduisaitsespropresboissonslcoolisées
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N’importequi peutproduiredes boissonsalcoolisés, on notedescas
d'empoisonnemerpuisquedes alcools de mauvaig qualité sont en ventelibre.
Depuis cing ans, et surtouten 2002, nousavonsobseavé une croissancedans des
proportonsfaramneuses del'alcoolismechez lesjeunes.

On consommede plus en plus ce que I'on appelledeslong drinks
vendus parfois dans des kiosquesa proximité des émles, la biere ed tres
largementrépandue.On dit que la biére permet de réduire la consomm#on
d'alcoolfort. Actuellement, les jeunes consommat régulierementde la biere,des
cocktails deslong drinks. En huit ans, j'ai obsrvé deux casou deux adultes
étdentdevenuslcooliques en consommantlela biere

Lesjeunesconsommentie plusen plusdebiére.A Sant-Pétersboug,
un adokscentsur trois consommeentre 4 et 5 boutelles de biere pa semaine.
C’estuneporte ouverteala dépendance

A SaintPétersboug, et en Russiedanssonensemblenaintenantc'est
un phénonenetresfréquent de voir unejeunefille tenirunebouteilledebiéreala
mainetla consommedansla rue,souventla sortiedel'école.

Pour ce qui est des drogues, plus de 44% des jeunes en ont
consonmeé. Parmi eux, 7,9% la consommat de fagon réguliére Ce chiffre est
supérieuta celui qui ténoignedela consommatiord'alcool.

C'est un probleme extrémementgrave, un probleme de grande
ampleurauquelnoussonmmes confronté en Russe.

Pourcequi estdu tabac, en 1991,0n commencait partirde 15 ansen
moyennecontre 10 ans aujourd'hui. Sagissantde I'alcool, I'age de la premiee
consonmaiton a diminuéde 15 a 11 ans Pource qui est desdrogues cet acge a
égalenentbaissépassantlel7,6all,3ans.

Il esttrop tard pour des mesuespréventivesendirection desjeunes de
l6al7ans.

Quellessontlesgrandestendanesdela prolifération dedrogue?

D'abord, une augnentaion énorme du nombre de personnes
consonmantde la droguerégulierement avecune fréequene prépondérantée la
consonmaion intraveneusedel’héroine

Jugiu’a l'année derniee, nous n'avions pas les mémesdonnés.
Aujourdhui, nous constatonaune diminution trés nettedu nombrede personnes
qui sadressent des centresd'ade aux drogués.Cda a permisa nos hommes
politiques de se vanterde ce résultat. Malheureusemengepuis quelquesannées,
il 'y aunetrésforte mortalité parmiles drogués Ensuite,c'es tres souventen cas
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d’abstinence avec des symptomestres difficiles, tres péniblesque ces drogués
sadres®rn acescentres, ils essaent d'aténuercessympémes

Tout récemment,on a constdé I'appaition del'ecstasy,on consomme
de plus en plus de cannabisOn ne s'alrese pas a desservices médicaix, a des
centesd'aideauxdrogués.

Le nonbre de droguésne diminue pas,bien au contraire Ensuite,il y
a parmi les droguésde plus en plus de jeunes,de tres jeunes,de femmeset de
jeunesfil les. Beaucoupde femmesdroguéegnettentau mondedesenfants L'an
derrier, plusde 120 enfantsont étémis au mondeavec déjauneforte dépendance
a I'héroine.Lorsqu'uneaide n'est pas apportéedansles plus brefs délas, ces
enfantsmeurentd'étoufement.

On ne peut pastoujoursaider ces enfantsparceque tres souvent on
n'observepas de symptdmes réels a la naissance.En revanche, ils développent
certainegdéficiencesa partir de 3 ou 4 ans et aussi du fait qu'ils grandissentdans
unmilieudedroguést qu'ils sontexposésala drogue.

Ce quejappellela féminisaion de la drogue est une autretendance
extrémementiangreuse.

Jai mentionné aussi l'abaissemet de I'dge de la premige
consonmaiton de substacespsychotropes.

Il ed certainque je ne vous a pas cité toutes les tendance de la
dépendane desdroguesyousles connaisgz mieux que quiconquell y atoutes
sortes de maladies conmmitantes, I'hépatite B, I'hépatite C dont les taux
dépassert7 % a Sant-Pédersbourg Il y aaussi la fréquencedu Sida

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

En 1999,il y a eu 44 cas d'infedion par le virus HIV a Saint
Pétesbaurg, 440 en 1999, 5 700 en 2000, 12 000 en 2001 et plus de 16 000 en
2002.

Il 'y a égalementde plus en plus denfants abandonng ou sans
surveillance, que I'on appelle les enfants de la rue. Des enfantsde 7 ans se
retrouvent sans survellance mais plus souventils ont environ 13 ans €t ils
consonmentla plupat du tempsnon pasde vraiesdroguesmaistoutessortesde
produis ainhaler.

Par cons@uent, on assistea une diminution de la fréequencede la
consonmaiton de cettaines droguestellesquel’ héroinealorsquela fréquencede
la consommatiomle certans produitsquel’on inhaleaugmente
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Toutessortesde défidences mentals se développent, la dété&ioration
decertairesfonctionsvitalesdu cerveai.

Le gouvernementonstatequetoutesles mesuresantéieuresnont pas
été efficaces. Ces derni@es annés, toutesces mesuresgtaient régies par deux
seceursdu gouvernemst : la police et le sysemede santé. La police appliquait
desmesurespunitives alorsqueles servcesmédicaix soignaiendesmdadesqui
sadressienteuxmémesades centres sp&ialiséset a deshopitaux.

Avant, on organisai plutét dessoinsqui duraient entre quatreet six
semainesqui étaienttres courtset trés peuefficaces Seules6 personnesur 100
ne récidivaientpasalors que les 94 autres, dansles jours qui suivaient,faisaient
unerechue et consonmaient del’ héroineou d'autresirogues.

Il y avait toutessortesde thérgies, des soinstres spécifiguesmals,
avant 1998, certains prépaations comportaiat des composantsextrémement
toxiques qui souvent pouvaient causer la mort ou pouvaiet causer des
emposonnementsrésgraves.Parconséquet, plutbt quede s attaque ala source
de la consonmation de drogue,on devait souvent esgayer de sauver des vies
humanes.

Apres 1998, toutesces prépaationsde type artisanalont souvent été
remplacéegpar de I’héroine parce quele prix avait beaucoupbaisséLa Finlande
constatde mémeprobleme a savoirquele prix a étédivisé par centpratiquenent
etil estbeaucoupplus difficile d'empé&herla pénétratiorde I'héroinerussevers
les pays scandinave. Cette héroine est contaminée,elle est additionnéede
certainsadditifs exrémementtoxiques qui causentsouvent la mort.

Noussonmmesconfrontés a ce type d'intoxicationcontrelaquellenous
luttons mais nous ne pouvonspas espérerque cet axe puisse donnerseul des
réailtats Il y a aussides efforts de réhabilitationqui sont trés complexes qui
exigentbeaucoupd'investissenents et beaucoup'efforts.

Malgré cela, nousconstdaons que 24 % a 30 % descentres seulement
sont véritablementefficaces. Par conséquentnous avonsdécidé de suivre une
autre voie, cequi a été d'ailleurs renforcépardesdéaets, la voie dela prévention.

Qu'estcequela prévention?

Il 'y avait ce que I'on pouvait appele la préventionnégdive. Nous
voulionsinformer les gensdes effets néfastes.On dit en Russe qu’unegoutie de
nicotine estcapabé de tuer un cheval. Maintenant,on publie des avatissenents
sur les paquetsde cigaretts mais cette préventionnégativea elle seulene suffit
pas pour eradguer ce mal. Compte tenu de certainessubtilités psychologiques
souventelle produit des effets contrares.Pourdesadolesents,desjeunes de 13-
14 ans,on peuttrésbien leur faire un exposésurles effetsnocifs du tabagisne, on
constatequela consonmationdu tabacsouvent augmente.
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Qu'estce qui I'explique? Les jeunes ont le godtdu risque,ils ne sont
pas cambles d'évaluerles cons@uences de leurs actes Il y a auss l'effet de
groupe: pour faire partiedu groupe il faut avoir pour laisezpas®r son joint ou
sonpaquetdecigardtes.

Ce st des activités tres complexs. Maintenant,nous travaillons
selondeuxaxesdifférents.

D'abord, nousfaisonsde la prévention aupresdes jeunesconsidérés
commne étanten bonnesanté Ce sontdesjeunesbien développésqui n‘ont pas
bein de consonmerdela drogueet qui sontcapablesie résstera dessituations
destress.

Cette théorie est fondée sur ce que l'on appdle la théorie des
potentels, c'esta-dire que chaain vient dansce mondepour étre heureuxcomme
un oiseauvient dansce mondepourvoler, et on dit queles enfants sontlesfleurs
delavie. Ondistingueles pé&ales, un pétalepeutétreconsidér&commela fleur de
I'intelligence. Si on ne dévdoppe pas ce potentiel, ce vide seraoccupépar la
drogue etc. Tressouvent, ce sontles causesde la consommationdesdrogues

Les pétales suivantssontla volonté la crédivité, le besoin de crée
guelquechosepour voir le résulta de son ceuvre,ensuiteil y a les plaigrs du
corps dont chacuna besoin, les plaisirs de la communi@tion, de l'interacton
socide.

Aujourd’hui,nousvoulonsfaire en sortequetousles pétales, toutesles
fleurs se développentde maniere harmonieuseSi ce n'est pasle cas, il faut
essayerdecorriger la situation.

Noustravaillonsd'abod surune populationde jeunesen bonnesanté
et nousessapns en mémetempsde prévoir les cas de consommatiorde drogue
ou lesraisonset nousconsttonsun lien decau a effet.

Lorsquenotre départenent a essgeé de voir pourquoi les mesuresie
préwention se soldaientpar un écheg nous avonsd’abord condaté qu'il fallait
augmentete niveaude professionnksme desintervenants parcequ'il s’agit d'un
domane scientifique, et qu’il fallait aussi développerlinteraction entre les
différents organisme participants, c'esta-dire les pouvoirs pubics, les
organsmes sociaux,des organiséionsreligieuses

II faut donc répartir les fonctions, répartir les tachesde prévention
parceque si tout le mondefait la mémechos, on ne saa pasefficaceet le risque
inversec'estqu'il y ait des zonesou on nefait rien.

On esaie doncd’hamonise touslesrisquesde dépendanceossibles
desdrogues (facteus sodaux, différentstypesde déviationsde comportenent).
Quelquun doit suivre I'enfant avant sa naissance,pendat la périodeprénatale,
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pendantla grossessade la mér ca on peut constate que l'enfant risque de
devenirdrogué.

Nousavonsun centrequi disposed'un laboratoireou on dépisteceux
qui risquentdeconsomner dela drogue.

Avant, on interrogedt les membres de la famille. On constaté que
dansle casde consonmationparla grandmereou le grandpére,plus encoreque
dansle cas de consommation par les parents, I'enfant développaitles mémes
tendances.

Il y a aussiles facteurs psydologiquesdu risque qui sonttout a fait
d'actualié.

Parm les droguésqui suivaiet une cure, nousavonsprocélé a des
enquétesnousles avonsinterroges et nousavonsconstaé que 53 % présataient
dessympbémes psydiatriquesqui n'avaientrien a voir avecla consommatiorde
drogue.ll y avaitle plus souwent descasde phobie il y avait auss desdésordres
affectifs, toutessortesd'anomadies psychologiqus dans18 % descas ou descas
de schizophréniedans7 % des cas. Par conséquentle patient éait hospitalisé
dansun centrespécidisé.

Il esttresdifficile dedistinguertouslesfacteurs.Souvent, quand on a
a faire a despatientsen cure dans un centre spécialis¢ on constateque plus de
25 % d'entreeuxont consomné dela drogue.

En revancheJorsquon a a faire a des drogués,on se rend compte
gu'ils présententdesdésordres psychiatrique et, pour 9 % a 92 % d'entreeux, en
fonction de la drogue consommeé et de sa toxicité, de sa gravite, il est tres
difficile desavoirquelleestla causepremieredel’état du patient.

C'est pour cela que trés souventces patientssont placés dans des
centesderéhabiliation pourlesdrogués.

Le diagnostigpeutétre double.Ces étatsmorbidessontsouventiés e,
jusqu’ail y a peude temps,on n'avat pasde cliniquesou d’hdptaux spécialisé
qui permettaientd'étudierles patients sousles deuxangles: la consommatiorde
drogueet lesprobleme psydiatriques.

Parm les plus grandsfacteurs de risque, on condate les facteurs
psychologiquesdifférentstraits de personnalité Selonles étudesfaites a Sairt-
Pétesbaurg, on constae qu'un certain nombrede personnes présentantcertaines
déviaticns de la persomdité risquentfortemant de devenir desdroguésgcellesqui
n'‘ontpasdevolontéou qui présentent dessyndromes’hyper activité.
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60% d'entreelles, si ces anomdies ne sont pas corrigées a temps,
préenteronttoutes sortesde déviationsdansleur compatement.Parconséquent,
c'estun facteurderisquetresimportant.

C'estle systemed'éducéion nationalequi doit étre associéaussia la
préwentionde cesfacteurs derisque.

Lorsqueque vous aveza faire a desenfantsqui présententun retad
scolare, qui ont desdifficultés d'adaptdbn scolaire (je nevais pas vousciter tous
les désordres),il faut les rectifier, ce qui permet d'éviter que ces jeunes
consonmentdela droguepa la suite

Nous avonsouvert dans des écoles des cabinetsdinformation et de
préwentiondela consomnation desdroguesNoustravaillons avecles émles pour
décelercesrisqueset poursensibiliserlesenfantsa ces risques

Mais on ne serapas efficace si la basede cette pyramide,c'est-a-dire
les facteurssociaux,ne sont pas pris en compte.ll sagit a ce niveau d'un travail
qui revientau Gouvernenent, au Parlement.

J’ai vu un projet de loi qui va étre étudiéau palement,c'es uneloi
sur la dépendanceales droguesou I'on va associer différentes structures. Les
institutionsa différentsniveaux vont entrereninteraction.

Par exemple,commentdes parents qui consommat de la drogue
influencentdesjeunes enfants?

On s’estrenducomptequ’onn‘avaitpasde loi pour punir cesparents
ou ceux qui incitent de jeunesenfants a consommeide l'alcool. Il y a doncun
projet de loi qui devrait jouer un réle positif dansce sens mais ces fadeurs
macrosociauxne peuvent pas agr sans ce que l'on appelle des facteurs
microciaux, c'esta-dire linteraction entre les écoles et les familles,
I'harmanisation des loisirs, la culture de la santé,d'un mode de vie sain et
I'influencedela famille.

En analysantles causs, on s'gper@it que, trés souvent, ce qui
permettraa I'enfantde setenir a I'écart de la conommationde droguesei ce qui
le plussouvente poussela consommation.

Il existe d'autredacteursjl fautappliquerdesméthodedglifférentielles
depréwertion enfonctiondes différentscas.

QuandChristian CABAL a visité SaintPétersbourgil a di prendre
connaisance de cettains moyens tout a fait particuliers d’aide appotée aux
drogués.
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Aujourd’hui, nous avonsentendu I'exposéde Bernard ROQUES sur
I"influence de I'hypothalanus, de différentes régions du cervear sur la
consonmaion desdrogues.

En Russie,a été mise en place la mé&hodedes soins stéréostiques
pour traiter les drogué. Cette mé&hode a été largementcomnentée dans les
médiasparcequela régon de I'hnypothalamusétait détwuite par de I'azoteliquide
ou, par la suite,par de la chirurge au laser.Pa conséquentgertans journalistes
ont assaié celaa une certaine mé&hodeappelédobotomie bien connuedansles
année$0, qui avat ajustetitre unetres mauvaig réputation.

L'Acacemie desscien@s a procé&lé a un tres grandnombred'études
sur desrats. On sest rendu comptequ’en détruisantcette zone du cerveau,on
détuisait la dépendanceet on a constatédans beauoup de cas I'arrét de la
consonmaiton de la droguesans que cela sacompagne de désordresde nature
psychique.

Il exist d'autresméthales telles que I'hyperthermie on chauffe le
malade jusqu’a une tempé&ature de 42 degrésou bien on le refroidit sous
aneshése. A c6té de rechechespuranent scientifiques, il existe destentatives
d'applquerdesrésultas derecherchedece type

Celaprouve quechaquepays passeau moinsparquatreétaps danssa
lutte contrela drogue

La premiéreétapeconsisteaignorer le probléme.

Lors de la secondeétape on constatedes réactionsdictées pa le
sentimentde panique On s'apecoit que I'on est confronté au probleme de
toxicomaniemaison nefait rien.

Il 'y a égalenent une troisieme étape qui ed celle des initiatives
sporadigies,c'estce qui arrive enRussiemaintenant.

Ce n'estque la quatriemeétape la mise en place d'un dispositif de
lutte au niveaugouvenemental,qui permetd’éradiquerce mal.

J'ai été trés heuraix d'apprendre l'existence d'une mission
interministérielle en France qui coordonne les efforts d'une vingtaine de
ministeres.J’ai ét vraiment frappépar ce fait. D’ailleurs, le PrésidentPOUTINE
vient de signer un projet de loi pour créerun organismeadministratif qui sera
chargéde coordonnetoutesles adivités visant a lutter contre la consommationde
drogueavecla partidpationd’unevingtainede minist&deségalement.

Celamontre que nous chachonsa régler ce problemepar les mémes
moyens.Ici, j'ai trouvé plusieurs per'sonnesqui semblaient avoir les mémesidées
qgu'enRussie,ala fois surle planscientifique et surle plandela volontépolitique.
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Jevousremerciebeaucoy. Celaa été une excellenteécole pour moi,
celam’a beaucoupppris et j'espée quela coopérsion internationalepar la suite
portera sesfruits dans ce travail difficile qui vise a prévenir la consommationde
droguesmaisqui estabsolumat indispenshle pourl'avenir detousnospays

M. LE PRESIDENT. — Nous avonsététres sensibles au fait queles
préentations étaient en fran@is et permettaiat de mieux suivre l'exposé
correspondant.

Nous arrivons au tetme de cette audition qui fera I'objet d'une
publicaion sousforme d’un tome2 du rapportde I'Office parlementaireVousen
seeztousdestinatairs.

Avant de mettre un termea cete réunion,je voudras remerciertous
les intervenantqui ont pu, dansles domainesde compétace qui sontles leurs,
apporter des informaions complémataires, faire un point qui montre que,
malheureusememoussommedoin d'avoiratteintuneconnaissacesuffisanteen
la matiére et ce n'est pas propre a la Fran®, les quelques expériencs
intemationalesquenousavans nousconfortentdanscetteobservaion.

Un certain nombrede pistes ont été tracées, du moins les directions
ont été rappeléesglles étaient dga signdées antérieurenent. Nous avons au
niveaude I'assemblé et du sénatun certainnombrede perspetives nouvdles ce
soir en termesde projet et de créaion d'une commision, du moinsd'un rappart
dansle cadrede I'Office sur la rechercche clinique, les freins qui existent et les
solutionsqui sontapportés pourlever ces freins.

Certanes de ces propositons sont simples a comprendre, elles
relevent du domainebudgédaire maispasexdusivement.ll a éé fait mentiontout
a I'neure de I'évolution des nomindions et des postes,il est certain que les
structuresne sont pas toujoursun éément favorisantle maintienou la création
d'emplois dans les facultés de médecinecorrespondanta des domainesqui
n‘apparaisentpascommne ultra prioritairesou qui he semblent pasconcerneles
conseilsde facultéset les commissionsmédicalesd’établissementshogitaliers,
plus occupéspar des préocupationsimmeédiates de soinsou par I'enseighement
de la disciplinefondanentaleou mixte et peutétremoinspar certanes disciplines
qui sort et qui restent encoresousreprésantées, notammenfparce qu’il n'y a pas
depergpective decariiére.

C’estuneconstatatiorquej'avais formulée dansle rappot.

Surce point, il y aura des suites claires. J'avaisdéjaeu I'occason de
m'en entreteniravec Jean-FrancoisMATTEI et Claudie HAIGNERE. D’ailleurs,
dansle secteurde la rechechepure un certainnombred’emplois sontcrééspour
répamdre a cessituationsdélicates qui n'exigent pasque dansle domainede la
sante
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Donc, nousne somme pasau termede I'approchepalementairede
cette queston fondamatde. Vous avez tous contibué a faire avancerla
connaisance, montré quels étaieit les domainesqu'il fallait encore mieux
exploreret les solutionsqu'il fallait apporter Je tiensa vousremerciermpour cette
contiibution heureuse

Jajouterai que les débds n'ont paseu le cade académiqueau sens
parfois terneet convenu des discussionsjui existent danscertaineenceintesmais
gueles discussion®nt étévives, animeées, et qu'ellesont été tresfranches. C’est
aussi un pointtresutile car noussommesdansun domained'uncaractérepolitique
qu'onpeutqualifier d’aigu.

Je crois que sur ce point nos travaux n'ont pas été que strictement
scientfiquesmais ont bien inclusla dimensionsodale et politique de ce dossie.

Pour toutes ces raisons, je vous remecie au hom du préstdent de
l'asemnblée nationaleet du président du sénat pour votre contribuion. Il sera
vraisembéblenent néessairecomptetenudescommissiongjui existentau sérat
et du travail de réflexion surla révisiondela loi de 1970,qu‘'unecommission ad
hoc autre quel'Office commencea réflechir versla fin de cetteannéeou le début
de lI'annéeprochaineet fassedes propositionssoit dansle cadred'un projetde loi
gouwernenentalesoit dans le cadre d’'une propodgtion de loi parlementai, ce qui
ed plusvraisemblablepour modenise et rende plus efficacel'outil 1€gislatif en
matiéredelutte contrela toxicomanie

Voila les raisonspour lesqudies je suis satisfaitde cete journée,de
sesconclusionetdesperspectivestracces.Merd beauoup.

La séance est levée a 18n12.
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ANNEXE

ASSEMBLEE NATIONALE
CONSTITUTION DU 4 OCTOBRE 1958
DOUZIEME LEGISLATURE
SESSION ORDINAIRE DE 2002-2003
23 janvier 2003

LOI N° 2003-87 du 3 février 2003

relative a la conduite sous l'influence de substances ou plantes classées comme
stupéfiants.

(Texte définitif.)

L'Assemblée nationale a adopté sans modification, en deuxieme lecture, la
proposition de loi, modifiée par le Sénat, dont la teneur suit :

VOIR LES NUMEROS :
ASSEMBLEE NATINALE : 1RE LECTURE : 194, 235 ET T.A. 31.
2E LECTURE : 513 ET 525.
SENAT : -1RE LECTURE : 11, 93 ET T.A. 43 (2002-2003).
SECURITE ROUTIERE.
Article ler
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
éleve 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 I'empire d'un état alcoolique caractérisé
par une concentration d'alcool dans le sang ou dans I'air expiré égale ou supérieure
aux taux fixés par les dispositions Iégislatives ou réglementaires du présent code, les
peines sont portées a trois ans d'emprisonnement et 9 000 _ d'amende.

« Il. - 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 étre limitée a la conduite en dehors de l'activité professionnelle ; elle
ne peut étre assortie du sursis, méme 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'intérét général selon les modalités prévues a l'article 131-8
du code pénal et selon les conditions prévues aux articles 131-22 a 131-24 du méme
code et a l'article 20-5 de I'ordonnance n° 45-174 du 2 février 1945 relative a
I'enfance délinquante ;

« 4° La peine de jours-amende dans les conditions fixées aux articles 131-5 et 131-25
du code pénal.

« lll. - L'immobilisation du véhicule peut étre prescrite dans les conditions prévues
aux articles L. 325-1 a L. 325-3.

« IV. - Les délits prévus par le présent article donnent lieu de plein droit a la réduction
de la moitié du nombre de points initial du permis de conduire. » ;

2° Apres 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 I'éléve conducteur impliqué dans un accident
mortel de la circulation, a 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 méme si la personne est impliquée dans un accident de la
circulation ayant occasionné un dommage corporel, lorsqu'il existe a son encontre
une ou plusieurs raisons plausibles de soupgonner qu'elle a fait usage de stupéfiants.

« Les officiers ou agents de police judiciaire peuvent également faire procéder a ces
mémes épreuves sur tout conducteur ou tout accompagnateur d'éléve conducteur,
soit qui est impliqué dans un accident quelconque de la circulation, soit qui est
l'auteur présumé de I'une des infractions au présent code punies de la peine de
suspension du permis de conduire, ou relatives a la vitesse des véhicules ou au port
de la ceinture de sécurité ou du casque, soit a I'encontre duquel il existe une ou
plusieurs raisons plausibles de soupgonner gu'il a fait usage de stupéfiants.

« Si ces épreuves de dépistage se révélent positives ou lorsque le conducteur refuse
ou est dans lI'impossibilité de les subir, les officiers ou agents de police judiciaire font
procéder a 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.

« Il. - 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 étre limitée a la conduite en dehors de I'activité professionnelle ; elle
ne peut étre assortie du sursis, méme 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'intérét général selon les modalités prévues a l'article 131-8
du code pénal et selon les conditions prévues aux articles 131-22 a 131-24 du méme
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code et a l'article 20-5 de l'ordonnance n° 45-174 du 2 février 1945 relative a
I'enfance délinquante ;

« 4° La peine de jours-amende dans les conditions fixées aux articles 131-5 et 131-25
du code pénal.

« Ill. - Ce délit donne lieu de plein droit a la réduction de la moitié du nombre de
points initial du permis de conduire.

« Art. L. 235-4. - |. - 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 a
I'article 434-41 du code pénal.

« Il. - 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 a I'annulation du permis de conduire avec interdiction de solliciter la
délivrance d'un nouveau permis pendant trois ans au plus.

« Art. L. 235-5. - |. - 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 a
l'article 222-19 du code pénal sont applicables si I'atteinte a l'intégrité physique ou
psychique de la personne n'a pas entrainé 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.

« Il. - Toute personne coupable de I'une des infractions prévues aux articles L. 235-1
et L. 235-3 commise simultanément avec I'une des infractions prévues aux articles
221-6 et 222-19 du code pénal encourt les peines complémentaires prévues au | de
I'article L. 235-4 du présent code.

« lll. - Toute condamnation pour I'une des infractions prévues aux articles 221-6 et
222-19 du code pénal commise simultanément avec I'une des infractions prévues aux
articles L. 235-1 et L. 235-3 du présent code donne lieu de plein droit a I'annulation du
permis de conduire avec interdiction de solliciter un nouveau permis pendant cing 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 apres usage de substances ou plantes classées comme stupéfiants ».

Délibéré en séance publique, a Paris, le 23 janvier 2003.
Le Président,

Signé : Jean-Louis DEBRE.

N°77 - Texte adopté : Proposition de loi relative a 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 I'impact éventuel de la consommation des drogues sur la santé
mentale de leurs consommateurs — Tome 2 (M. Christian Cabal)



