Le présent rapport est le sixieme
d’une série sur les effets du
cannabis sur divers aspects du
fonctionnement et du développement
de la personne. Révision d’un rapport
précédent, il aborde les effets de
l'usage chronique de cannabis sur le
fonctionnement cognitif et fait état des
nouvelles recherches qui valident et
approfondissent nos connaissances
Sur la question. Les autres rapports,
eux, portent sur le lien entre I'usage
chronique de cannabis et la santé
mentale, les effets du cannabis
pendant la grossesse, le cannabis

au volant, les troubles respiratoires
causes par le cannabis et I'usage de
cannabis et de cannabinoides a des
fins médicales. Cette série s'adresse
a un large public, notamment les
professionnels de la santé, les
décideurs et les chercheurs.
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Points clés

L'usage régulier de cannabis correspond a une consommation hebdomadaire
ou plus fréquente se produisant sur plusieurs mois ou années. Il est associé
a de légeres difficultés cognitives, qui s’estompent habituellement apres un
mois d’abstinence. La consommation forte (quotidienne) et a long terme de
cannabis est associée a des atteintes cognitives évidentes.

'usage de cannabis avant 16 ou 17 ans est I'un des principaux facteurs
prédictifs d’atteintes cognitives. On ne sait toutefois pas si ce sont les
atteintes cognitives qui favorisent la consommation précoce ou si c’est la
consommation qui cause un déclin progressif des capacités cognitives.

L'usage régulier de cannabis est associé a une altération de la structure et de
la fonction du cerveau. Encore une fois, on ne sait pas si I'exposition chronique
au cannabis cause des changements au cerveau ou si des différences dans la
structure cérébrale précedent I'apparition d’un usage chronique.

Les personnes dont la fonction exécutive est réduite ou dont le processus de
prise de décisions est mésadapté (décisions risquées et impulsives) sont plus
susceptibles de développer un usage problématique de cannabis et un trouble
lié au cannabis.

'usage régulier de cannabis est associé a une altération des circuits naturels
de la récompense. Chez les personnes présentant des facteurs de vulnérabilité
préexistants (p. ex. génétique, expériences vécues pendant la petite enfance),
ces altérations pourraient étre associées a une perturbation des processus
motivationnels et a une augmentation du risque de dépendance.

Des mesures normalisées de I'usage chronique de cannabis sont essentielles
a une meilleure compréhension de son effet sur le fonctionnement cognitif.

Il faut aussi tenir compte des caractéristiques individuelles, comme la
polyconsommation, les différences entre les sexes et les genres et le
patrimoine génétique.

Il est important de renseigner le public sur les répercussions d’un usage
chronique ou fort de cannabis sur la santé. En effet, la sensibilisation et
I’éducation sont plus que jamais nécessaires, compte tenu de la récente
légalisation du cannabis a des fins non médicales.
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Contexte

Le cannabis (aussi appelé marijuana) est la substance
psychoactive la plus consommée au Canada, aprés
I’alcool. Selon 'Enquéte nationale sur le cannabis de 2018
(deuxieme trimestre), 16 % des Canadiens de 15 ans
et plus ont déclaré avoir consommé du cannabis au
cours des trois derniers mois. L'usage de cannabis est
généralement plus répandu chez les jeunes : le taux
d’usage dans les trois derniers mois était de 33 % chez
les jeunes de 15 a 24 ans, comparativement a 13 % chez
les 25 ans et plus (Statistique Canada, 2018). Il importe
donc, vu la proportion de Canadiens qui consomment du
cannabis et la récente Iégalisation du cannabis a des fins
non médicales, de bien faire connaitre les effets de cette
substance sur la santé.

Selon des données de plus en plus nombreuses, I'usage
chronique de cannabis aurait des effets néfastes sur
différents aspects de la vie, notamment la santé mentale
et physique, la capacité a conduire un veéhicule et le
développement avant et apres la naissance des enfants
dont les méres ont consommé pendant leur grossesse
(Organisation mondiale de la Santé, 2016). Le présent
rapport — volet d’une série sur les effets du cannabis sur
divers aspects de la santé et du développement de la
personne (voir Mclnnis et Porath-Waller, 2016; Mclnnis et
Plecas, 2016; Porath, Kent et Konefal, 2018; Beirness et
Porath-Waller, 2017; Kalant et Porath-Waller, 2016) — fait
le point sur les effets de I'usage chronique de cannabis sur
le fonctionnement cognitif.

Usage régulier et fort de cannabis
Méme si les écrits scientifiques ne proposent
aucune définition unique d’usage régulier de
cannabis, en regle générale, cette expression
correspond a une consommation hebdomadaire
ou plus fréquente se produisant sur plusieurs
mois ou années et pouvant nuire a la santeé.
D’autres termes sont souvent utilisés de facon
interchangeable avec usage ou consommation
chronique, dont usage fréquent, usage régulier
et consommation a long terme. La forte
consommation, elle, correspond généralement
a un usage quotidien ou plus fréquent et peut
étre un signe de dépendance et de trouble lié au
cannabis.

Effets sur le fonctionnement cognitif

Selon les données disponibles, dans la plupart des cas,
I'usage chronique de cannabis n’entraine aucune atteinte
grave ou débilitante du fonctionnement cognitif. En fait, les
effets semblent &tre plus subtils et ne sont plus mesurables
aprés quelques jours a quelques semaines d’abstinence
(Scott et coll., 2018). Cela dit, un usage régulier de cannabis
qui débute a I'adolescence et se poursuit a I'age adulte
pourrait causer des altérations cognitives marquées et de
longue durée (Meier et coll.,, 2012; Morin et coll., 2018).
La possibilité que les altérations cognitives provoquées par
un usage fort (quotidien) de cannabis soient réversibles

Le cannabis est une matiere verdatre ou brunatre
qui ressemble au tabac et consiste en sommités
fleuries, fruits et feuilles séchés du plant de
cannabis, le Cannabis sativa. Le haschisch, ou
résine de cannabis, est la sécrétion résineuse brun
foncé ou noire des sommités fleuries du plant de
cannabis. Le cannabis se consomme de plusieurs
facons, que ce soit I'inhalation, la vaporisation,
I'ingestion (produits comestibles), I'application
orale de teintures et I'application topique de
cremes, d’huiles et de lotions. Si le cannabis
renferme plus de 100 cannabinoides, c’est le
delta-9-tétrahydrocannabinol (THC) qui est la
principale composante psychoactive responsable
de l'effet euphorique. Le cannabidiol (CBD), autre
cannabinoide important, n’a aucune propriété
psychoactive, mais interagit parfois avec le THC.
Le cannabis produit divers effets aigus : entre
autres, il rend euphorique et détend, change la
perception, déforme la notion du temps, entraine
des déficits d’attention, des pertes de la mémoire
et des tremblements, augmente la fréequence
cardiaque et la pression artérielle et affaiblit les
fonctions motrices. Depuis quelques dizaines
d’années, il y a eu augmentation (de 4 % en 1995
a 12 % en 2014) de la concentration de THC (et
diminution de celle de CBD) dans le cannabis
illicite (EISohly et coll., 2016). Le 17 octobre 2018,
le Canada a légalisé le cannabis a des fins non
medicales pour les personnes agees de plus de
18 ans (19 ans dans certaines provinces). Un
examen des sites canadiens de vente en ligne

de cannabis (ocs.ca, bccannabisstores.com,
albertacannabis.org) a révélé que les produits de
cannabis séché peuvent contenir jusqu’a 30 % de
THC, et que les produits contenant de 15 % a

20 % de THC sont monnaie courante.
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aprés une longue période d’abstinence fait encore I'objet
d’'un débat (Jackson et coll., 2016; Meier et coll.,, 2012;
2018; Morin et coll.,, 2018; Volkow, Baler, Compton et
Weiss, 2014).

Apprentissage et mémoire

Les difficultés d’apprentissage et les troubles de la mémoire
sont I'un des aspects du fonctionnement cognitif les plus
étudiés chez les consommateurs réguliers de cannabis
(Scott et coll., 2018; Schoeler et Bhattacharyya, 2013;
Solowij et Battisti, 2008). Dans I'ensemble, les données
disponibles se contredisent, une incohérence due en partie
aux nombreuses différences entre les études, entre autres
par rapport aux caractéristiques des échantillons et a la
méthodologie. En effet, un lien entre I'usage fréquent de
cannabis et les problemes d’apprentissage et de mémoire
a été observé chez les adolescents, les jeunes et les adultes
(Battisti et coll., 2010; Becker, Collins et Luciana, 2014;
Cuttler, McLaughlin et Graf, 2012; Dougherty et coll., 2013;
Medina et coll., 2007; Solowijj et coll., 2011). Il a aussi été
démontré que I'usage de cannabis a long terme contribue
au déclin progressif des capacités d’apprentissage et de la
mémoire (Becker et coll., 2018; Meier et coll., 2012). Par
contre, une importante étude longitudinale australienne
n’a relevé aucune association entre I'usage fréquent et le
déclin accéléré de la mémoire (McKetin, Parasu, Cherbuin,
Eramudugolla et Anstey, 2016). De plus, un nombre
semblable d’études transversales n’a observé aucune
différence significative entre les capacités cognitives des
consommateurs fréquents et celles des personnes qui ne
consomment pas (p. ex. Ashtari et coll.,, 2011; Hooper,
Woolley et De Bellis, 2014; Lisdahl et Price, 2012).

Cette apparente contradiction semble liée en partie a des
différences dans la longueur de la période d’abstinence
avant la mise a I'épreuve de la mémoire et des capacités
d’apprentissage (Schoeler et Bhattacharyya, 2013). En
général, la relation entre 'usage de cannabis et les troubles
d’apprentissage et de mémoire s’atténue graduellement
avec l'allongement de la période d’abstinence (Scott et
coll., 2018). Le lien entre 'usage fréquent de cannabis et
les problemes d’apprentissage et de mémoire, lorsque
présent, est plus fort chez les personnes ayant une
consommation forte ou précoce, soit avant 16 ou 17 ans
(Gruber, Sagar, Dahlgren, Racine et Lukas, 2012; Solowij
et coall.,, 2011). Dans I'ensemble, les données disponibles
semblent indiquer qu’un usage chronique et fort de
cannabis est associé a des troubles d’apprentissage

et de mémoire qui ne sont peut-étre pas complétement
réversibles, particulierement chez les personnes ayant
commenceé tot a consommer régulierement et celles qui
ont consommé une grande partie de leur vie (Schoeler et
Bhattacharyya, 2013).

Attention

L'usage chronique de cannabis est aussi associé a des
problemes d’attention et de concentration, bien qu’ils
soient observés moins systématiquement que les troubles
d’apprentissage et de mémoire (Scott et coll., 2018). D’'un
coté, les jeunes adultes et les adolescents consommant
régulicrement ont obtenu de mauvais résultats pour
plusieurs taches mesurant 'attention, apres des périodes
d’abstinence relativement breves (12 heures) ou longues
(23 jours) et une fois I'usage d’alcool et les symptdmes
de dépression pris en compte (Dougherty et coll., 2013;
Lisdahl et Price, 2012; Medina et coll., 2007; Solowij
et coll.,, 2011). D’'un autre c6té, aucune différence sur
les plans de lattention et de la concentration n'a été
observée entre les adolescents et les adultes consommant
fréequemment et ceux qui consommaient rarement ou pas
du tout (Fried, Watkinson et Gray, 2005; Hooper et coll.,
2014), méme apres moins de 24 heures d’abstinence
(Becker et coll., 2014; Grant, Chamberlain, Schreiber et
Odlaug, 2012). Des différences méthodologiques, comme
les criteres d’inclusion du « groupe de consommateurs
chroniques » et les taches utilisées pour évaluer I'attention
et la concentration, peuvent étre en partie responsables
des variations entre les études (Scott et coll., 2018).

Les personnes qui commencent t6t a consommer
régulierement du cannabis, qui ont des habitudes de
consommation forte ou qui consomment pendant une
longue période pourraient étre plus susceptibles de
présenter un déficit d’attention (Ehrenreich et coll., 1999;
Scott et call., 2017; Solowij et coll., 2011). Dans les études
s’intéressant a la relation entre l'usage chronique de
cannabis et l'attention, les problemes d’attention étaient
plus souvent déclarés par les adolescents (Dougherty et
coll., 2013; Harvey, Sellman, Porter et Frampton, 2007;
Hanson et coll., 2010; Medina et coll., 2007; Scott et coll.,
2017; Solowij et coll., 2011) que par les adultes (Ehrenreich
et coll., 1999; Lisdahl et Price, 2012; Messinis, Kyprianidou,
Malefaki et Papathanasopoulos, 2006). Cela dit, il faudra
mener plus d’études pour déterminer si les adolescents
sont plus susceptibles de présenter un déficit d’attention
apres un usage réegulier de cannabis.
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Fonctions exécutives

Les fonctions exécutives sont un ensemble de processus
cognitifs jouant un rble important dans la capacité
d’adaptation a des environnements en évolution et dans
le contrble des comportements. Parmi ces fonctions,
mentionnons la mémoire de travail, I'inhibition et la flexibilité
cognitive (aussi connue comme la capacité a passer d’un
contexte mental a I'autre). Les fonctions exécutives sont a
la base des capacités cognitives de haut niveau, comme
la résolution de problemes, le raisonnement, la planification
et la capacité a faire plusieurs choses a la fois, et de plus
en plus de données les associent a I'autorégulation et a la
régulation émotionnelle (Hofmann, Schmeichel et Baddeley,
2012; Koster, De Lissnyder, Derakshan et De Raedt, 2011).
Les données disponibles indiquent que I'usage chronique
de cannabis est associé a des déficits légers a moyens des
fonctions exécutives, comme c’est le cas pour I'attention, la
capacité d’apprentissage et la mémoire. Comparativement
a la mémoire de travail, I'inhibition et la flexibilité ont fait
'objet de peu d’études sur leur relation avec l'usage
chronique de cannabis. Il est donc impossible d’affirmer
que certains aspects des fonctions exécutives sont plus
ou moins perturbés que les autres par un usage fréquent
de cannabis (Scott et coll., 2018). Enfin, bien que plusieurs
études corrélationnelles aient démontré un lien entre I'usage
fréquent de cannabis et des déficits du fonctionnement
exécutif, peu d’études prospectives ou longitudinales
établissent ce lien de causalité (mais voir Meier et coll.,
2012; Morin et coll., 2018).

Mémoire de travail

La mémoire de travail est une forme de mémoire a
court terme qui permet d’enregistrer et de manipuler
mentalement de l'information pendant une courte période
(de quelgues secondes a quelques minutes), assez
longtemps pour accomplir une tache donnée (p. ex.
résoudre un probleme). Méme s’il a été montré a maintes
reprises que I'usage de cannabis perturbe gravement cet
aspect du fonctionnement exécutif, on n’a pas encore
déterminé si les difficultés affectant la mémoire de travail
perdurent aprés la période d’intoxication (Schoeler et
Bhattacharyya, 2013). Une méta-analyse récente indique
que I'usage chronique de cannabis est associé a une taille
de I'effet d’intensité Iégere a moyenne (moyenne des effets
pour toutes les études) sur la mémoire de travail (Scott et
coll.,, 2018). Pourtant, un nombre relativement important
d’études ont conclu que les consommateurs réguliers de
cannabis réussissaient aussi bien aux tests sur la mémoire
de travail que les personnes qui n’en consommaient jamais
ou rarement (p. ex. Dougherty et coll., 2013; Hanson,
Thayer et Tapert, 2014; Hooper et coll., 2014; Winward,
Hanson, Tapert et Brown, 2014).

Les effets de I'usage fréquent de cannabis sur la mémoire
de travail semblent étre relativement limités dans le temps,
plutét que de persister sous la forme d’une perturbation
cognitive (Owens et coll., 2018). Par exemple, un déficit de
la mémoire de travail chez les consommateurs réguliers de
cannabis a été observé uniquement dans les études utilisant
une courte période d’abstinence, soit 36 heures ou moins
(Becker et coll., 2014; Gruber et coll., 2012; Herzig, Nutt
et Mohr, 2014; Scott et coll., 2017; Smith et coll., 2014;
Tamm et coll., 2013). Apres une période d’abstinence plus
longue, les difficultés cognitives n’étaient plus facilement
détectables (Hanson et coll., 2014; Hooper et coll., 2014;
Price et coll., 2015; Schweinsburg et coll., 2005, 2010;
Winward et coll., 2014). Un déficit de la mémoire de travail
pourrait toutefois étre particulierement évident chez les
personnes ayant commencé a consommer régulierement
du cannabis alors qu’elles étaient jeunes et chez celles qui
font une consommation forte, soit au moins une fois par
jour (Gruber et coll., 2012; Tamm et coll., 2013). Autrement,
les effets de I'usage régulier de cannabis sur la mémoire
de travail pourraient étre uniquement détectables lors de
taches complexes ou comportant une charge cognitive
importante (Solowij et Battisti, 2008).

Inhibition

Linhibition, aussi appelée contrble inhibiteur, joue un
rOle important dans la régulation des pensées et des
comportements, notamment ceux qui pourraient étre
impulsifs, réactifs ou inappropriés. En général, on distingue
deux types d’inhibition : I'inhibition cognitive et I'inhibition de
laréponse. Linhibition cognitive est la capacité d’empécher
I'information non pertinente ou intrusive d’entrer dans le
cerveau et peut étre représentée comme un filtre mental. Les
problemes d’inhibition cognitive peuvent nuire a la capacité
d’ignorer l'information distrayante (p. ex. des pensées)
pour se concentrer sur une tache précise. Linhibition de
la réponse est la capacité a réprimer des actions ou des
comportements inappropriés. Elle peut étre comparée aux
freins d’une voiture, qui offrent un contréle sur la conduite.
Un systeme de freins en mauvais état rend difficile I'arrét
lorsque nécessaire. Un affaiblissement de I'inhibition de la
réponse, mesuré par des taches comportementales, est
considéré comme un aspect de I'impulsivité (MacKillop
et coll.,, 2011). Lusage chronique de cannabis chez les
adolescents et les adultes a été associé avec une altération
des deux formes d’inhibition (Behan et coll., 2014; Cousijn,
Watson et coll.,, 2013; Dahlgren, Sagar, Racine, Dreman
et Gruber, 2016; Dougherty et coll., 2013; Gruber et coll.,
2012; Moreno et coll., 2012).

Les difficultés d’inhibition ne sont pas présentes chez tous
les consommateurs chroniques de cannabis (Grant et coll.,
2012; Hooper et coll., 2014; Price et coll., 2015). Encore
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une fois, une partie de la variabilité des résultats semble
découler des différences dans la longueur des périodes
d’abstinence (Scott et coll.,, 2018). Essentiellement, pour
la plupart des consommateurs réguliers de cannabis,
les difficultés d’inhibition seraient détectables dans les
quelques jours ou quelques semaines suivant l'arrét de la
consommation, mais disparaitraient par la suite (Hooper et
coll., 2014; Gruber et coll., 2012). Cela dit, il a été démontré
que, chez les adolescents, I'usage chronique de cannabis
peut mener a des difficultés d’inhibition persistantes
(Morin et coll., 2018).

Les personnes dont la consommation de cannabis est
forte, ainsi que celles qui sont traitées pour un trouble
lié a 'usage de cannabis, ont tendance a présenter les
déficits d’inhibition les plus marqués (Cousijin, Watson et
coll., 2013; Dougherty et coll., 2013; Gruber et coll., 2012).
L'association entre I'usage fréquent de cannabis et les
atteintes a I'inhibition est plus susceptible d’étre présente
chez les personnes ayant commencé a consommer du
cannabis régulierement a un jeune age — avant 16 ou
17 ans (Dahlgren et coll., 2016; Gruber et coll., 2012). Bien
que certaines études sur les humains et les animaux aient
montré une relation de cause a effet entre I'usage chronique
de cannabis et le déficit d’inhibition (Irimia, Polis, Stouffer et
Parsons, 2015; Morin et coll., 2018), il est aussi possible
que le déficit soit lui-méme a I'origine de I'usage excessif
ou problématique de cannabis. En effet, des perturbations
du contrble inhibiteur et des changements touchant les
régions du cerveau qui régissent cette capacité joueraient
un role dans le développement et le maintien de troubles
liés a l'usage de substances, notamment ceux liés au
cannabis (Ivanov, Schulz, London et Newcorn, 2008; Koob
et Volkow, 2016). Le fait que de mauvais résultats aux tests
évaluant Iinhibition au début de I'adolescence soient un
prédicteur de consommation plus importante de cannabis
(et d’alcool) a la fin de I'adolescence serait donc logique
selon cette hypothese (Morin et coll., 2018; Squeglia,
Jacobus, Nguyen-Louie et Tapert, 2014). Ainsi, I'usage
chronique de cannabis peut a la fois mener a des difficultés
d’inhibition et étre la conséquence d’une inhibition affaiblie.

Flexibilité cognitive

La flexibilité cognitive correspond a la capacité d’ajuster
ses processus cognitifs (p. ex. I'attention, les pensées)
et ses comportements en réponse a des environnements

nouveaux, inattendus et en évolution constante. Cette
flexibilité peut étre exprimée par la capacité a trouver
rapidement une nouvelle solution a un probleme lorsque la
premiére approche n’a pas fonctionné. Une autre preuve
de flexibilité cognitive est la capacité a effectuer plusieurs
choses a la fois, comme lorsqu’une personne vérifie ses
courriels, tout en rédigeant un rapport et en répondant au
téléphone. La flexibilité cognitive joue un réle fondamental
dans la résolution créative de problemes, dans I'intelligence
fluide' et dans le raisonnement abstrait, et est généralement
mesurée par le test Wisconsin? (Grant et Berg, 1948).

Les personnes présentant des problemes de flexibilité
cognitive ont tendance a répéter un comportement méme
s’il ne convient plus a la situation. Bien que limitées, les
données disponibles suggerent que I'usage chronique de
cannabis pourrait étre associé a une flexibilité cognitive

Le cerveau produit des composés naturels,
appelés endocannabinoides, qui agissent comme
le THC. Les endocannabinoides, qui comprennent
I'anandamide (AEA) et le 2-arachidonoylglyceérol
(2-AG), agissent en se liant aux récepteurs
cannabinoides (CB1 et CB2). On retrouve des
récepteurs cannabinoides dans le cerveau et
partout dans le corps. Les cannabinoides peuvent
donc influer sur plusieurs processus psychologiques
et biologiques, comme la cognition, le traitement
et la régulation des émotions, la réponse au stress,
l'appétit, le fonctionnement immunitaire, le systeme
endocrinien (hormonal), le sommeil et la nociception
(Zou et Kumar, 2018). Le THC imite I'activité

de I’AEA et se lie aux récepteurs CB1, mais en
quantité beaucoup plus importante, surchargeant
ainsi le systeme endocannabinoide, ce qui mene

a une modification de chaque processus. Une

telle surcharge signifie que I'usage chronique de
cannabis (I'exposition répétée au THC) peut altérer
le fonctionnement du systeme endocannabinoide,
ce qui peut causer des changements a l'activité

de I'AEA et du 2-AG ainsi qu’a la distribution des
récepteurs cannabinoides (Jacobson, Watts,
Boileau, Tong et Mizrahi, sous presse).

"Lintelligence fluide est la capacité d’apprendre rapidement de I'information nouvelle et de I'adapter a différentes situations. Les aspects de
ce type d'intelligence sont la capacité a cibler des tendances et des liens dans de nouvelles situations, la capacité a utiliser la logique et le
raisonnement pour résoudre des problemes et la capacité a adapter sa résolution de problemes a différentes situations. L'intelligence fluide
s’oppose a 'intelligence cristallisée, qui a été apprise ou acquise sur une longue période par I'expérience.

2Dans le test Wisconsin, les participants doivent classer des cartes par essais et erreurs, selon trois caractéristiques du stimulus (couleur,
forme, nombre de formes). Aprés un nombre déterminé de cartes classées correctement, la régle de classification est changée sans que le
participant en soit averti. Le défi est alors de trouver la nouvelle regle (p. ex. par couleur) tout en ignorant la regle précédente, qui n’est plus
pertinente (p. ex. par forme). Selon le test, le déficit de flexibilité cognitive est évalué en fonction de la fréquence des « erreurs répétées »

(le nombre d’essais pendant lequel le participant continue de classer les cartes selon la régle précédente).
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réduite (Dougherty et coll.,, 2013; Gruber et coll.,, 2012)
pendant au moins quelques semaines apres l'arrét de la
consommation (Hanson et coll., 2014). Les personnes qui
ont commencé a consommer régulierement du cannabis
alors qu’elles étaient jeunes (avant 16 ou 17 ans) et celles
ayant une forte consommation (Dougherty et coll., 2013;
Gruber et coll., 2012; Pope et coll., 2003; Tamm et coll.,
2013) présentaient les déficits de flexibilité cognitive les
plus évidents.

Comme pour les autres fonctions exécutives, 'usage
chronique de cannabis n'est pas systématiquement
associé a une flexibilité cognitive réduite (Harvey et coll.,
2007), méme apres des périodes d’abstinence relativement
courtes (Solowij et coll., 2002). En raison du nombre limité
d’études sur le sujet, on ignore encore pourquoi I'usage
chronique de cannabis pourrait s’accompagner d’atteintes
a la flexibilité cognitive chez certaines personnes seulement.
Toutefois, la variabilité des résultats pourrait s’expliquer
en partie par le choix des taches neuropsychologiques
utilisées pour évaluer la flexibilité cognitive. Beaucoup des
études ne rapportant aucune différence entre les résultats
des personnes consommant du cannabis et celles qui
n’en consomment pas — mais pas toutes — ont utilisé le
Trail Making Test (TMT)® (Herzig et coll.,, 2014; Jacobus,
Squeglia, Sorg, Nguyen-Louie et Tapert, 2014; Winward
et coll.,, 2014), une tache considérablement différente du
test Wisconsin et sans doute plus facile a exécuter. Selon
la recherche actuelle, I'usage chronique et précoce de
cannabis pourrait étre associé a des difficultés touchant les
formes complexes de la flexibilité cognitive.

Régions du cerveau régissant le
fonctionnement cognitif

D’un point de vue biologique, I'usage chronique et précoce
de cannabis pourrait influencer la structure et la fonction
du cerveau. Dans des études sur les animaux, une
administration répétée de THC a entrainé des changements
dans plusieurs régions du cerveau essentielles a
I'apprentissage, a la mémoire et aux fonctions exécutives
(Bilkei-Gorzo et coll., 2017; Kolb, Li, Robinson et Parker
2018). Des conclusions semblables peuvent étre tirées a
partir du volume croissant de données de neuroimagerie,
qui révelent des différences dans la taille, la densité et
la forme de plusieurs structures cérébrales chez les
personnes s’adonnant a I'usage chronique de cannabis,
comparativement a celles qui n’en consomment pas ou
qui le font de maniere moins fréquente (Lorenzetti, Solowij,
Fornito, Lubman et Ylcel, 2014).

L'une des principales conclusions les plus
systématiquement rapportées est que les consommateurs
réguliers de cannabis ont un hippocampe plus petit que
les personnes qui n’en consomment pas ou qui le font
rarement (Batalla et coll.,, 2013; Lorenzetti et coll., 2014;
mais voir Block et coll., 2000; Tzilos et coll., 2005).
L'hippocampe est une région du cerveau essentielle a la
formation et a la consolidation de la mémoire a long terme.
Une relation inversement proportionnelle a été mise en
évidence entre le volume de I'hippocampe et la dose de
cannabis consommée régulierement (Ashtari et coll., 2011;
Demirakca et coll.,, 2011), méme si on tient compte de
la consommation d’alcool et de tabac (Battistella et coll.,
2014; Schacht, Hutchison et Filbey, 2012). Plusieurs études
ont aussi révélé un volume réduit du cortex orbitofrontal,
région du cerveau impliquée dans la prise de décisions et
la régulation émotionnelle, chez les utilisateurs chroniques
de cannabis (Filbey et coll., 2014; Battistella et coll., 2014)
et chez les personnes ayant commencé a consommer
régulierement a un jeune age (Churchwell, Lopez-Larson
et Yurgelun-Todd, 2010). Une association a aussi été
observée — quoique moins systématiquement — entre
'usage chronique de cannabis et des changements aux
structures cérébrales jouant un rble dans la motivation, les
émotions et la réponse motrice, notamment I'amygdale, le
néostriatum et le cervelet (Lorenzetti et coll., 2014). De plus,
des données montrent que I'usage chronique de cannabis
pourrait modifier I'intégrité structurelle de la substance
blanche du cerveau, qui joue un réle dans la transmission
des signaux neuronaux (Arnone et coll.,, 2008; Gruber,
Silveri, Dahligren et Yurgelun-Todd, 2011). A la lumiére de
ces conclusions, il a été suggéré que I'usage chronique
de cannabis pourrait étre associé a des altérations a la
structure des régions du cerveau présentant une grande
concentration de récepteurs cannabinoides (Lorenzetti,
Solowij et Ylicel, 2016).

Une proportion notable de ces études n’a toutefois pas
détecté de différence dans la structure cérébrale (taille,
volume, densité ou forme) chez les utilisateurs chroniques
de cannabis, comparativement aux autres personnes
(Batalla et coll., 2013; Ganzer, Broning, Kraft, Sack et
Thomasius, 2016). Les différences entre les études sont en
partie attribuables : i) au type et a la puissance du cannabis
consommeé; i) a la dose habituelle et a la fréquence de
consommation; iii) a 'dge au début de la consommation
réguliere; et iv) a la présence ou au risque de troubles liés
a l'usage de cannabis (Batalla et coll.,, 2013; Lorenzetti
et call., 2016). Linfluence de I'exposition au cannabis sur

3Le TMT est une tache en deux parties qui demande de relier avec justesse un ensemble de 25 points aussi rapidement que possible. Dans
la premiere partie, le participant doit relier les chiffres en ordre (1 a 25), alors que dans la deuxieme partie, il faut alterner entre les lettres et les
chiffres (1, A, 2, B, etc.). La premiere partie du TMT est utilisée pour évaluer Iattention visuelle et la vitesse d’exécution, alors que la deuxieme

partie est utilisée pour mesurer la flexibilité cognitive.
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le développement du cerveau pourrait aussi dépendre
de la constitution génétique de chacun. Par exemple,
une consommation forte de cannabis était associée a un
hippocampe et a une amygdale de volume réduit, mais
seulement chez les personnes porteuses d’une variante
génétique particuliere qui code le récepteur cannabinoide
CB1 (Schacht et call.,, 2012). Des données préliminaires
suggerent aussi que la relation entre 'usage chronique de
cannabis et les modifications aux structures cérébrales
pourrait étre différente chez les hommes et chez les
femmes (Medina et coll., 2009; McQueeny et coll., 2011).
Il faut aussi souligner que la plupart des études actuelles
sont corrélationnelles. Ainsi, bien qu’il soit possible que
'usage chronique de cannabis entraine des changements
dans la taille, le volume et la forme du cerveau, il est
aussi possible que des différences préexistantes dans les
structures cérébrales favorisent I'usage régulier de cannabis
(Lorenzettiet coll., 2014; 2016). Pour appuyer cette derniere
possibilité, un cortex orbitofrontal plus petit chez les jeunes
de 12 ans prédisait que la personne aurait déja consommé
du cannabis a 16 ans (Cheetham et coll., 2012).

En plus des differences aux structures cérébrales, les
personnes qui consommaient fréquemment du cannabis
présentaient des différences dans les schémas d’activation
du cerveau lors de taches cognitives (Blest-Hopley,
Giampietro et Bhattacharyya, 2018; Yanes et coll., 2018).
Par exemple, des études ont démontré que les personnes
qui consomment fréquemment du cannabis présentent
généralement une activation réduite des régions du
cerveau régissant les fonctions exécutives, particulierement
le cortex cingulaire antérieur et le cortex préfrontal
(Eldreth, Matochik, Cadet et Bolla, 2004; Gruber et
Yurgelun-Todd, 2005; Hester, Nestor et Garavan, 2009;
Kober, DeVito, DeLeone, Carroll et Potenza, 2014; Owens et
coll., 2018). Lorsqu’ils effectuent des taches cognitives, les
consommateurs de cannabis présentent plutot de I'activité
dans un ensemble de régions du cerveau appelé le réseau
du mode par défaut, qui joue un réle dans la conscience et
le fait de penser a soi-méme. Ce modele d’activité cérébrale
liée au cannabis (réduction de I'activité liée a la tache et
augmentation de I'activité du réseau du mode par défaut)
semble étre un effet a court terme plutét qu’une perturbation
cérébrale persistante (Owens et coll., 2018).

Plusieurs études ont aussi rapporté une activité accrue
du cerveau pendant les périodes d’activité cognitive,
particulierement pour des taches évaluant la mémoire de
travail (Blest-Hopley et coll., 2018). Par exemple, méme
si leurs résultats étaient souvent semblables a ceux des
personnes ne consommant pas, les consommateurs
fréquents de cannabis présentaient une plus grande

activité dans les régions du cortex frontal nécessaires a
'accomplissement des taches demandées (Jager, Block,
Luijten et Ramsey, 2010; Kanayama, Rogowska, Pope,
Gruber et Yurgelun-Todd, 2004). Les consommateurs
réguliers de cannabis étaient aussi plus susceptibles
d’utiliser des régions du cerveau en soutien et des régions
qui ne jouent habituellement pas un réle dans la mémoire
de travail afin de faire correspondre leurs résultats a ceux
du groupe témoin, qui n’en consommaient pas (Padula,
Schweinsburg et Tapert, 2007; Schweinsburg et coll., 2008;
Smith, Longo, Fried, Hogan et Cameron, 2010). Les effets
de I'usage de cannabis sur I'activité cérébrale ont été notés
apres des périodes d’abstinence relativement courtes (de
6 a 36 heures) et longues (28 jours), ce qui suggere que les
altérations au cerveau pourraient persister apres la période
d’intoxication (Kanayama et coll., 2004; Padula et coll.,
2007). Ces données de neuroimagerie ont été interprétées
comme des preuves d’un mécanisme de compensation.
Ainsi, les personnes qui consomment fréquemment du
cannabis doivent mobiliser plus de ressources neuronales
pour fonctionner sur le plan cognitif a la méme intensité
que les personnes qui ne consomment pas de cannabis.
Encore une fois, on ne sait pas encore avec certitude si
les différences dans I'activation du cerveau résultent de
'usage chronique de cannabis ou si elles la précedent.
Par contre, pour appuyer la derniére possibilité, parmi les
personnes ayant une forte consommation de cannabis, une
activité cérébrale inefficace (nécessitant plus de ressources
cognitives pour effectuer une tache) était un prédicteur de
I'augmentation de 'usage de cannabis dans les six mois
suivants (Cousijn, Wiers et coll., 2014).

Prise de décisions

La prise de décisions est un processus complexe qui
implique l'utilisation de plusieurs capacités cognitives
simultanément. Larecherche n’aque récemment commencé
a examiner les aspects de la prise de décisions chez les
consommateurs fréquents de cannabis pour déterminer
s’il existe des différences entre eux et les personnes qui ne
consomment pas de cannabis. Les données disponibles,
bien gqu’elles soient limitées, suggerent que la consommation
forte de cannabis et les troubles liés a I'usage de cannabis
sont associés a une prise de décisions mésadaptée et a une
activité altérée dans les régions du cerveau qui régissent les
processus de prise de décisions. Par contre, il semblerait
que les aspects de la prise de décisions ne soient pas
tous touchés de maniere égale, et il n'est pas clair si la
consommation forte de cannabis cause des changements
dans la prise de décisions, ou si des décisions mésadaptées
sont al’origine d’une consommation forte de cannabis et de
troubles liés a I'usage du cannabis.
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Prise de risques

La prise de risques chez les consommateurs réguliers
de cannabis a été évaluée en laboratoire par différentes
taches, apres des périodes d’abstinence courtes
(12 a 18 heures) et longues (plus de 25 jours). La tache
utilisée le plus souvent a cette fin s’appelle lowa Gambling
Task et est congue pour évaluer des décisions de la vie
réelle pouvant entrainer de I'incertitude, des récompenses
ou des punitions. Pendant cette tache, les participants
tentent de gagner le plus d’argent imaginaire possible en
choisissant des cartes dans quatre paquets, qui menent
tous a différents montants — gains ou pertes — déterminés
selon des probabilités prédéterminées. Deux des paquets
offrent d’'importants gains, mais aussi parfois de plus
grandes pertes (les paquets « risqués »), alors que les deux
autres paquets offrent de petits gains, mais aussi de petites
pertes (les paquets « sdrs »).

Il a été démontré que les personnes qui consomment
régulierement du cannabis et qui le font depuis longtemps
prennent souvent des décisions risquées pendant la
lowa Gambling Task. Ces personnes ont particulierement
tendance a reprendre souvent des cartes offrant un
potentiel, bien que moins important statistiquement,
de récompense immeédiate importante, mais qui sont
habituellement associées a des conséquences négatives a
long terme, p. ex. un gain total moins important (Moreno et
coll., 2012; Bolla, Eldreth, Matochik et Cadet, 2005; Grant
et coll., 2012; Whitlow et coll., 2004; Verdejo-Garcia et coll.,
2007; Wesley, Hanlon et Porrino, 2011). Plus I'usage de
cannabis était fréquent, plus les réponses étaient risquées,
et ce lien persistait méme apres 25 jours d’abstinence
(Bolla et coll., 2005; Verdejo-Garcia et coll., 2007).

Les modeles informatiques des résultats obtenus avec
la lowa Gambling Task indiquent que les personnes qui
consomment du cannabis de maniere chronique ont
tendance a étre moins influencées par I'ampleur d’une perte
parce qu’elles traitent chaque perte comme un résultat
négatif mineur, peu importe le montant. Elles sont plutét
influencées par les gains (récompense) et prennent des
décisions qui ne concordent pas avec leurs anticipations
(Fridberg et coll.,, 2010). Dans le méme ordre d’idée, les
consommateurs fréquents de cannabis présentent une
altération de l'activité des régions du cerveau impliquées
dans la prise de décisions, y compris les cortex cingulaire
antérieur et orbitofrontal, quand ils font la lowa Gambling
Task (Bolla et coll., 2005; Cousijn, Wiers, Ridderinkhof,
van den Brink, Veltman, Porrino et coll., 2013; De Bellis et
coll., 2013; Vaidya et coll., 2012; Wesley et coll., 2011). I
faut clarifier que ce modele de prise de risques et d’activité
cérébrale est le plus souvent observé chez les personnes
présentant une forte consommation et chez celles en

traitement pour un trouble lié¢ au cannabis (Bolla et coll.,
2005; Cousijn, Wiers, Ridderinkhof, van den Brink, Veltman,
Porrino et coll.,, 2013; De Bellis et coll., 2013). De plus,
comme avec les conclusions présentées pour la mémoire, la
capacité d’apprentissage et les fonctions exécutives, il n’est
pas clair sil'usage prolongé de cannabis accroit la tendance
a prendre des risques, si les décisions risquées menent a
une consommation forte et problématique de cannabis ou
s’il existe une interrelation entre les deux facteurs.

Des données suggérent qu’une prise de décisions risquées
pourrait précéder la consommation forte de cannabis ou
servir de prédicteur a des habitudes d’usage problématique.
Plus précisément, une fréquence élevée d’usage de cannabis
(a vie, dans les 12 derniers mois et dans les 30 derniers
jours) était associée a un plus grand nombre de problemes
liés au cannabis, mais seulement chez les personnes qui
présentaient une mauvaise aptitude a la prise de décisions
(Gonzalez, Schuster, Mermelstein et Diviak, 2015). De plus,
chez les personnes ayant une consommation forte de
cannabis, une perturbation de I'activité des lobes frontal et
temporal pendant la réalisation de la lowa Gambling Task
permettait de prédire un usage hebdomadaire accru six
mois plus tard (Cousijn, Wiers, Ridderinkhof, van den Brink,
Veltman, Porrino et coll., 2013).

Dévalorisation des gains futurs

Un autre aspect de la prise de décisions de plus en plus
étudié en tant que facteur chez les consommateurs de
cannabis est la dévalorisation des gains futurs. Il s’agit
d’un type trés précis de prise de décisions impulsive dans
lequel une récompense perd de la valeur rapidement
plus le délai avant de la recevoir est long (MacKillop et
coll., 2011). Cet aspect de la prise de décisions peut étre
vu comme le contraire de la gratification différée et est
exprimé par le choix d’une récompense plus modeste,
mais immédiate, p. ex. 100 $ maintenant, plutét qu’une
récompense plus importante, mais plus loin dans le temps,
p. ex. 500 $ dans un an (Green, Fry et Myerson, 1994).
Une importante dévalorisation des gains futurs (préférence
pour une petite récompense immédiate plutdt que pour
une importante récompense plus tard) a été frequemment
observée chez les personnes présentant une dépendance
a I'alcool, a la nicotine, a la cocaine, aux opioides ou au
jeu (Amlung, Vedelago, Acker, Baladis et MacKillop, 2017).
Etonnamment, cet aspect de la prise de décisions ne
semble pas perturbé chez les personnes qui consomment
fréguemment du cannabis ou qui ont un trouble lié a 'usage
de cannabis (Amlung et coll., 2017; MacKillop et coll., 2011).
Ainsi, lorsgqu’on considere les données dans leur ensemble,
bien que les personnes ayant une consommation forte de
cannabis aient tendance a prendre des décisions risquées
et montrent des problemes d’autorégulation (p. ex. inhibition
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de la réponse), leur processus de prise de décisions n’est
pas entierement impulsif, en ce sens qu’elles sont capables
de retarder la réception d’une récompense.

Motivation et traitement des réecompenses

Il est connu que lintoxication aigué au cannabis réduit
temporairement la motivation (Lawn et coll., 2016), mais
il nNest pas clair si cet effet perdure aprés la période
d’intoxication, particulierement chez les consommateurs
réguliers. Plusieurs études ont rapporté une motivation
réduite chez les personnes qui consommaient régulierement
du cannabis persistant sur plusieurs autodéclarations et
mesures basées sur la performance (Lane, Cherek, Pietras
et Steinberg, 2005; Looby et Earleywine, 2007). Dans
une étude prospective récente, apres avoir tenu compte
de la personnalité et de la consommation d’alcool et de
tabac, les auteurs ont conclu que l'usage régulier de
cannabis permettait de prédire une baisse de plusieurs
indicateurs de motivation (p. ex. autoefficacité) un mois
plus tard (Lac et Luk, 2018), ce qui soutient un lien de
causalité entre I'usage de cannabis et la réduction de
la motivation. Des perturbations de la motivation n’ont
toutefois pas été observées chez toutes les personnes
consommant fréquemment du cannabis (Pacheco-Coldn,
Limia et Gonzalez, 2018), particulierement aprés avoir
pris en compte la présence de symptdmes dépressifs
(Pacheco-Colon et coll.,, 2018). Chez les adolescents,
la relation entre l'usage de cannabis et plusieurs
indicateurs de motivation disparaissait si on tenait compte
des symptébmes dépressifs et d’autres covariables
(Pacheco-Colon et coll.,, 2018). Cette conclusion est
particulierement importante, puisque les difficultés de
motivation, provenant potentiellement de [I'anhédonie
(une capacité limitée a éprouver du plaisir ou un intérét
réduit a prendre part a des activités plaisantes), sont une
caractéristique tres commune des troubles dépressifs, qui
ont été associés avec I'usage de cannabis (voir Dissiper la
fumée entourant le cannabis : consommation chronique,
fonctionnement cognitif et santé mentale).

Une réponse neurobiologique affaiblie et linsensibilité
aux récompenses pourraient contribuer aux difficultés
de motivation observées chez les personnes ayant une
consommation forte de cannabis. Les consommateurs
fréquents de cannabis montraient une activation réduite
des principales régions du cerveau jouant un role dans le
traitement des récompenses, y compris le striatum ventral
et le cortex préfrontal interne, lors de I'anticipation de
récompenses pécuniaires (van Hell et coll.,, 2010). Dans
une étude longitudinale, une consommation de cannabis
plus importante au début de I'étude concordait avec une
activation affaiblie de la région centrale du striatum ventral,
le noyau accumbens, environ deux ans plus tard (Martz et

coll., 2016). De plus, une réduction des connexions entre
le striatum et le cortex préfrontal a été observée chez les
consommateurs réguliers de cannabis. Par contre, ces
connexions étaient renforcées apres un mois d’abstinence,
ce qui semble indiquer que les atteintes des régions du
cerveau responsables du traitement des récompenses
pourraient se normaliser apres une période d’arrét prolongé
de I'usage de cannabis (Blanco-Hinojo et coll., 2017).

Dans une étude de tomographie par émission de positons
(TEP), une association a été établie entre un fort degré
d’apathie chez les personnes ayant un usage chronique
de cannabis et une production réduite de dopamine,
le neurotransmetteur impliqué dans la motivation et les
récompenses, dans le striatum (Bloomfield, Morgan, Kapur,
Curran et Howes, 2014). Dans une autre étude de TEP, la
réactivité a la dopamine en réponse au méthylphénidate
(RitalinMD), un stimulant qui cause habituellement des
¢élévations de dopamine dans les régions du cerveau
responsables des récompenses, a été comparée chez les
personnes ayant un usage problématique de cannabis et
celles qui n’en consommaient pas (Volkow, Wang et coll.,
2014). Comparativement au groupe témoin, les personnes
ayant un usage problématique de cannabis avaient une
réponse faible aladopamine et déclaraient moins d’émotions
positives lorsqu’on leur administrait du méthylphénidate.
Ces études suggerent que I'usage chronique de cannabis
pourrait étre associé a une faible activité de la dopamine
dans les régions du cerveau responsables du traitement
des récompenses et des comportements motivés.

Plusieurs études n’ont rapporté aucune différence dans
I'activation du cerveau avant ou apres la réception de
la récompense entre les personnes qui consomment
fréequemment du cannabis et celles qui n’en ont jamais
consommeé ou qui en consomment rarement (Enzi et
coll.,, 2015; Filbey et coll., 2016; Karoly et coll., 2015).
Pourtant, d’autres études ont obtenu I'effet contraire : une
hypersensibilité a la récompense chez les consommateurs
chroniques de cannabis (décrit dans Pacheco-Colon,
Limia et Gonzalez, 2018). Par exemple, les personnes
qui consommaient du cannabis de maniere chronique
présentaient une augmentation de l'activité du striatum
ventral lorsqu’elles s’attendaient a recevoir une récompense
pécuniaire, et cette activation du cerveau dépendait de la
quantité consommeée et de la durée de I'usage de cannabis
a vie (Nestor, Hester et Garavan, 2010). De maniere
semblable, les adolescents consommant du cannabis
de maniere chronique présentaient une hyperactivation
du striatum lors de lattente des récompenses et des
non-récompenses, ce qui pourrait suggérer un systéeme
motivationnel hypersensible (Jager, Block, Luijten et
Ramsey 2013). De plus, les personnes qui consommaient
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fréguemment du cannabis montraient une activation plus
importante du cortex orbitofrontal (participant a la prise
de décisions, a l'inhibition et a I'attribution d’une valeur
émotionnelle a un objet ou a un événement) lorsqu’elles
gagnaient de l'argent (fictif) lors d’'une tache sur un
ordinateur, alors que les personnes qui ne consommaient
pas de cannabis présentaient une activation plus importante
du cerveau lorsqu’elles perdaient (Filbey, Dunlop et Myers
2013). Ces conclusions suggerent que 'usage chronique
de cannabis pourrait étre associé a une hypersensibilité
générale aux récompenses anticipées, mais a une réponse
affaiblie aux pertes anticipées.

La recherche suggere aussi que l'usage chronique,
et surtout problématique, de cannabis pourrait étre
accompagné d’une hypersensibilité a I'information liée
au cannabis, plutét qu'une sensibilité généralisée a
toutes les récompenses. Par exemple, les personnes qui
consommaient fréquemment du cannabis montraient une
augmentation de I'activation du circuit de la récompense
du cerveau (aire tegmentale ventrale) en réponse a
des images liées au cannabis, mais pas a des images
neutres. Parmi un sous-ensemble de personnes ayant une
consommation problématique, la réponse neuronale a des
images liées au cannabis s’étendait au cortex préfrontal
et au striatum (Cousijn, Goudriaan et coll., 2013). Dans
la méme veine, comparativement a un groupe témoin ne
consommant pas de cannabis, les personnes qui avaient
consommé du cannabis quotidiennement pendant une
longue période présentaient une réponse plus importante
a des signaux liés au cannabis (p. ex. des images d’objets
liés au cannabis) qu’a des signaux de réecompense naturels
(p. ex. des images de fruits) dans le cortex orbitofrontal, le
striatum et le cortex cingulaire antérieur, ainsi que dans I'aire
tegmentale ventrale (Filoey et coll., 2016). Ces conclusions
viennent appuyer la théorie de la sensibilisation incitative, qui
propose qu’une exposition répétée a une drogue pouvant
créer une dépendance (p. ex. le cannabis) puisse modifier
les circuits naturels de récompense et de motivation du
cerveau de maniere a les rendre plus sensibles (réactifs)
a cette drogue ou a des signaux associés a celle-ci
(p. ex. une pipe), ce qui exacerbe le désir d’en consommer
(Berridge et Robinson, 2016). Les mémes études de
neuroimagerie pointent aussi vers la possibilité que, par
des modifications des circuits naturels de récompense
du cerveau, I'usage problématique de cannabis pourrait
étre associé a une motivation accrue de rechercher le
cannabis aux dépens de la poursuite d’objectifs personnels
significatifs (p. ex. la réussite scolaire). Par contre, il n’est
pas clair si les fonctions altérées du cerveau sont une cause
OU une conséquence de I'usage chronique de cannabis.

Cognition sociale

La cognition sociale fait référence a un ensemble de
processus cognitifs et émotionnels qui jouent un réle
important dans la capacité d’une personne a communiquer
et a interagir avec les autres. L'un des aspects les
plus importants de la cognition sociale est la capacité
d’interpréter les signaux sociaux, notamment de déterminer
I'état émotionnel d’une autre personne par son expression
faciale. Bien qu’elles soient limitées, les données suggerent
que les personnes qui consomment fréquemment du
cannabis pourraient éprouver de la difficulté a interpréter
les expressions faciales. Par exemple, en comparaison
avec un groupe témoin, les consommateurs fréquents de
cannabis ont pris plus de temps pour nommer les émotions
joyeuses, tristes et fachées qui apparaissaient a I'écran et
obtenu de moins bons résultats (Hindocha et coll., 2014;
Platt, Kamboj, Morgan et Curran, 2010). La difficulté a
reconnaitre les expressions faciales était plus marquée chez
les personnes dépendantes au cannabis, particulierement
pour les émotions négatives, et elle persistait apres plus d’un
mois d’abstinence (Bayrakgi et coll., 2015). Par contre, les
personnes qui consommaient du cannabis a I'occasion ont
obtenu de meilleurs résultats pour la cognition sociale, ce
qui se manifestait par la capacité a détecter et a différencier
les émotions et I'age des personnes d’apres une image de
leur visage (Scott et coll., 2017).

Les déficits de la cognition sociale pourraient étre liés a
la fagon dont le cerveau traite I'information émotionnelle.
Lorsqu'on a présenté a des sujets des images de
visages joyeux et tristes masqués?, I'activité du cortex
cingulaire antérieur et de I'amygdale (régions du cerveau
importantes a la détection et a I'expérimentation des
émotions) était inférieure chez les personnes consommant
du cannabis de maniere chronique (Gruber, Rogowska et
Yurgelun-Todd, 2009). Dans une étude plus récente,
I'activité du cortex préfrontal interne (une région jouant un
role dans le traitement, la représentation et lintégration
des informations sociales et affectives) était inférieure chez
les personnes ayant une forte consommation de cannabis
pendant des évaluations positives et négatives (Wesley,
Lile, Hanlon et Porrino, 2016).

En plus des difficultés de traitement des émotions, les
consommateurs réguliers de cannabis pourraient étre
moins sensibles a I'exclusion sociale. La tache cyberball
est un paradigme d’ostracisme commun, qui consiste en
un jeu de balle informatique. Sans que le participant le
sache, les autres « joueurs » sont en fait des ordinateurs
programmés pour exclure le participant pendant une
partie du jeu. Normalement, I’exclusion du jeu provoque

4Le masquage fait référence a la présentation d’un stimulus (p. ex. I'image d’un visage) pendant une trés courte période (30 millisecondes), ce qui

serait en-deca du niveau de traitement conscient de I'information.
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I’activation de l'insula antérieure, une région associée aux
emotions négatives et a I'ostracisme. Les consommateurs
de cannabis n’ont toutefois pas montré d’activation de cette
région du cerveau (Gilman, Curran, Calderon, Schuster et
Evins, 2016), une conclusion qui concorderait avec une
réponse émotionnelle généralement affaiblie (apathie)
présente chez les consommateurs fréquents de cannabis.
Ensemble, ces études de neuroimagerie semblent indiquer
que les personnes qui consomment fréquemment du
cannabis pourraient avoir de la difficulté a traiter les
situations sociales et émotionnelles et a y répondre. Il n’est
toutefois pas clair si ces difficultés sont un trait préexistant
commun chez les consommateurs de cannabis ou si elles
découlent de I'usage de cannabis.

Intelligence

Les effets potentiels de I'usage chronique de cannabis
sur I'intelligence ont regu une grande attention et sont un
sujet d’actualité tres litigieux. Dans une étude de cohorte
longitudinale, I'usage précoce de cannabis a été associé
a un déclin de I'intelligence (diminution moyenne du Ql
de huit points) sur une période de 25 ans (13 a 38 ans),
indépendamment du nombre d’années d’études. Le
QI des personnes ayant commencé a consommer du
cannabis avant 18 ans, mais ayant completement cessé
par la suite, est demeuré significativement plus bas que
celui des personnes qui n’ont pas fait un usage chronique
de cannabis (Meier et coll.,, 2012). Méme si cette étude
a fait 'objet de critiques pour avoir omis de tenir compte
du statut socioéconomique (Rogeberg, 2013), une
analyse subséquente des données portait a croire que
ce statut n’expliquait pas les effets de I'usage chronique
de cannabis sur la diminution des résultats au test de Ql
(Moffitt, Meier, Caspi et Poulton, 2013). En résumé, des
études longitudinales antérieures ont suggéré qu’un usage
chronique de cannabis commengant tot dans la vie et
persistant durant plusieurs années pourrait mener a un
déclin de I'intelligence au cours de la vie.

En revanche, deux études longitudinales récentes portant
sur des jumeaux viennent remettre en question ces
conclusions en offrant une autre explication a la relation
entre l'usage chronique de cannabis et les fonctions
intellectuelles (Jackson et coll.,, 2016). Comme dans les
études précédentes (Meier et coll., 2012), des adolescents
consommant du cannabis ont obtenu de moins bons
résultats aux tests d'intelligence entre la préadolescence
et la fin de l'adolescence comparativement a ceux qui
n‘en consommaient pas. Par contre, dans les récentes
études longitudinales, les jumeaux qui consommaient du
cannabis ne présentaient pas de déclin significatif du Ql
comparativement a leur sceur ou a leur frére abstinent.
Ces résultats pourraient suggérer que le déclin observé

du QI nest pas un résultat direct de I'exposition au
cannabis, mais plutdt une conséquence des facteurs
familiaux qui sous-tendent tant l'initiation au cannabis
que la faible réussite intellectuelle (Jackson et coll., 2016).
Des résultats semblables ont récemment été rapportés
par I'Environmental Risk Longitudinal Twin Study [étude
longitudinale de jumeaux sur les risques environnementaux|
(Meier et coll., 2018), qui a montré que le QI des adolescents
qui consommaient du cannabis était moins élevé, qu’il soit
mesuré durant I'enfance avant I'initiation au cannabis ou a
18 ans. En revanche, il n'y a pas vraiment de preuves que
'usage de cannabis serait associé a un déclin du Ql entre
12 et 18 ans, puisque les adolescents qui consommaient du
cannabis plus fréquemment que leur jumeau ont obtenu des
résultats semblables a ceux de leur jumeau. Ces résultats
semblent indiguer qu’un usage de cannabis a court terme
(pas plus de quelques années) a I'adolescence ne semble
pas causer de déclin du QI (ni de perturbation des fonctions
exécutives), méme lorsque le consommateur de cannabis
devient dépendant. Ce sont plutét les facteurs familiaux qui
expliqueraient pourquoi les adolescents consommant du
cannabis obtiennent de mauvais résultats aux tests de Ql et
des fonctions exécutives (Meier et coll., 2018).

Il a récemment été proposé que les résultats apparemment
contradictoires des études longitudinales ne seraient
peut-étre pas aussi incompatibles qu’on pourrait le croire
(Meier et coll., 2018). En général, plus la période de suivi
est longue et I'exposition au cannabis (de I'adolescence
a I’age adulte) importante, plus les preuves de déclin de
l'intelligence et de déclin neuropsychologique liés au
cannabis sont solides (Auer et coll., 2016; Fried et coll.,
2005; Meier et coll., 2012). En comparaison, lorsque
les études ont des périodes de suivi plus courtes et une
exposition au cannabis moindre (études sur l'usage de
cannabis a I'adolescence), les associations observées
sont plus faibles (Boccio et Beaver, 2017; Jackson et
coll., 2016; Mokrysz et coll., 2016). Par conséquent, il est
possible que les déficits neuropsychologiques, y compris
la réduction de lintelligence, n’apparaissent qu’apres un
grand nombre d’années d’usage régulier (Meier et coll.,
2018). Notons toutefois que 'usage régulier de cannabis
chez les adolescents a été associé a un déclin progressif
de lintelligence et des fonctions neuropsychologiques
méme apres une période relativement courte, p. ex. quatre
ans (Castellanos-Ryan et coll., 2017; Morin et coll., 2018).
Pourtant, encore une fois, il reste a caractériser I'ampleur
de la contribution directe de I'usage régulier de cannabis
a un jeune age a un déficit des fonctions intellectuelles,
au-dela de ce qui pourrait étre attribuable a des facteurs
connexes (p. ex. statut socioéconomique inférieur, mauvais
résultats scolaires ou troubles psychiatriques ou liés a
I'usage de substances).
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Différences individuelles

A I'exception de quelques études longitudinales, la plupart
des études examinant la relation entre 'usage chronique
de cannabis et le fonctionnement cognitif faisaient appel
a de petits échantillons. Il a donc été difficile d’explorer la
contribution des différences individuelles, y compris le sexe
et le genre, la génétique et les expériences, a cette relation.
Par conséquent, nous en savons peu sur la possible
variabilité de I'effet de I'usage fréquent de cannabis sur le
fonctionnement cognitif d’'une personne a 'autre. Malgré
tout, des données préliminaires font ressortir I'importance
de ces caractéristiques.

Les personnes qui consomment fréquemment du cannabis
prennent aussi souvent d’autres substances, comme
le tabac et I'alcool (Hindocha, Freeman, Ferris, Lynskey
et Winstock 2016; Subbaraman et Kerr, 2015). Méme si
plusieurs études ont tenu compte de I'usage de plusieurs
substances, peu d’entre elles ont envisagé la possibilité d’'un
effet additif ou interactif du cannabis pris en combinaison
avec d’autres substances sur le fonctionnement cognitif.
Il devient de plus en plus évident que les effets de I'usage
chronique de cannabis sur certains aspects de la cognition
pourraient étre exacerbés par I'utilisation combinée de
cannabisetd’autressubstances. Parexemple, lespersonnes
qui consomment fréquemment du cannabis et de I'alcool
présentent des déficits touchant plusieurs aspects de la
cognition, notamment I'attention et la mémoire (Jacobus
et coll., 2015), et la consommation combinée de cannabis
et d’alcool a été associée a de moins bons résultats pour
la mémoire de travail que la consommation de cannabis
seul (Winward et coll., 2014). Des études semblent aussi
indiquer que fumer du tabac pourrait masquer les effets
indésirables du cannabis sur la capacité d’apprentissage
et la mémoire (Schuster, Crane, Mermelstein et Gonzalez,
2015) et que la consommation combinée de cannabis
et de tabac pourrait étre accompagnée de différences
structurelles et fonctionnelles dans les régions du cerveau
jouant un réle dans 'apprentissage et la mémoire (Filbey,
McQueeny, Kadamangudi, Bice et Ketcherside, 2015).

Les modeéles et les expériences d'usage de cannabis
sont différents chez les hommes et les femmes (Cuttler,
Mischley et Sexton, 2016), et des données indiquent que
les hormones stéroides (I'cestrogene et la testostérone)
pourraient moduler le fonctionnement du systéeme
endocannabinoide (Struik, Sannaet Fattore, 2018). Pourtant,
peu d’efforts ont été consacrés a déterminer siles effets de
'usage chronique de cannabis sur la cognition dans ces
deux groupes sont différents. La forte consommation de
cannabis a été associée a une perturbation de la mémoire
chez les femmes (Crane, Schuster, Fusar-Poli et Gonzalez,
2013), mais a une vitesse psychomotrice réduite (Lisdahl

et Price, 2012) et a une mauvaise prise de décisions chez
les hommes (Crane et coll., 2013). Bien que préliminaires,
ces données semblent indiquer une différenciation propre
au sexe des effets de I'usage chronique de cannabis sur
le fonctionnement cognitif. Des recherches plus poussées
seront nécessaires pour confirmer ces résultats et
déterminer dans quelle mesure les différences potentielles
dans les effets du cannabis sur le fonctionnement cognitif
selon le sexe sont attribuables a des facteurs biologiques
(p. ex. les hormones sexuelles) ou psychologiques (p. ex. le
développement social).

Des données suggerent aussi que les effets de I'usage
de cannabis sur le fonctionnement cognitif pourraient
dépendre du patrimoine génétique de chacun. Par
exemple, les consommateurs de cannabis porteurs de
deux exemplaires de I'allele Val pour un gene codant une
enzyme qui régule I'activité de la dopamine (catéchol-O-
méthyltransférase) présentaient un déficit de I'attention
soutenue, comparativement aux personnes ayant le méme
génotype, mais qui ne consommaient pas de cannabis. De
plus, chez les consommateurs de cannabis, le fait d’avoir
plus d’une copie de I'allele Val était associé a des difficultés
touchant la vigilance et I'attention partagée (Verdejo-Garcia
et coll.,, 2013). Dans la méme étude, I'usage fréquent de
cannabis était associé a une mauvaise prise de décisions
lors de la lowa Gambling Task, mais seulement chez les
personnes présentant une mutation courante du géne
codant la sérotonine (5-HTTLPR) (Verdejo-Garcia et
coll., 2013).

Les données disponibles laissent croire que la relation entre
I'usage régulier de cannabis et le fonctionnement cognitif
varie substantiellement d’une personne a lautre. Un
petit nombre d’études expliquent cette variabilité par des
facteurs précis. Ainsi, pour mieux comprendre les effets de
'usage de cannabis sur le fonctionnement cognitif, il est
important de tenir compte des caractéristiques individuelles,
notamment de la polyconsommation, des différences entre
les sexes et les genres et du patrimoine génétique.

Conclusions et implications

Une grande proportion de Canadiens de 15 ans ou plus
(pres de 16 %, soit environ 4,6 milions de personnes) a
déclaré avoir consommé du cannabis au moins une fois
dans les trois derniers mois (Statistique Canada, 2018),
et de nombreux mythes sur les effets du cannabis sur
la santé persistent, particulierement chez les jeunes
(p. ex. McKiernan et Fleming, 2017). Il est donc important
d’informer la population des effets d’une consommation
forte ou réguliere de cannabis sur la santé et la sécurité. En
effet, la sensibilisation et I'éducation du public sont plus que
jamais nécessaires, compte tenu de la récente légalisation
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du cannabis non médical au Canada. Le présent rapport
synthétise objectivement les études disponibles pour
soutenir les décideurs et les professionnels de la santé
dans I'élaboration de politiques de santé et de ressources
d’information du public.

Pour la plupart des gens, I'usage chronique de cannabis
ne semble pas mener a une perturbation importante du
fonctionnement cognitif, y compris un déficit majeur des
capacités d’apprentissage, de la mémoire et des fonctions
exécutives. Il semble plutdt qu’il causerait des difficultés
cognitives légeres, mais mesurables. Dans ce contexte, les
consommateurs réguliers de cannabis réussiraient assez
bien les taches du quotidien, mais pourraient rencontrer
des difficultés lors de I'accomplissement de taches
complexes et nouvelles ou qui ne peuvent étre effectuées en
appliquant automatiquement des connaissances acquises.
Les taches qui font fortement appel a la mémoire ou qui
demandent une planification stratégique ou la capacité
d’accomplir plusieurs choses a la fois pourraient étre
difficiles pour les consommateurs chroniques de cannabis.
Il est certainement possible que la qualité du travail des
personnes travaillant dans des domaines ou la sécurité
est importante (p. ex. policiers, contrbleurs aériens) ou
occupant des postes demandant une forte mobilisation
des fonctions cognitives soit grandement affectée.

Les personnes qui ont eu une forte consommation de
cannabis sur une longue période pourraient étre plus
susceptibles de connaitre des difficultés cognitives qui
perdurent (Meier et coll., 2012). Les personnes ayant des
vulnérabilités cognitives préexistantes, particulierement
si elles sont liées aux fonctions exécutives, a la prise de
décisions et aux processus motivationnels (de récompense),
sont plus susceptibles de présenter des tendances de
consommation forte et problématique de cannabis et de
développer une dépendance ou un trouble li¢ a I'usage de
cannabis. D’aprés la recherche, chaque personne devrait
tenir compte de ses potentielles vulnérabilités cognitives
préexistantes avant de commencer a consommer du
cannabis.

On ne sait toujours pas avec certitude si 'usage chronique
de cannabis cause ou non des modifications irréversibles du
fonctionnement cognitif. Chez la plupart des gens, il semble
que les difficultés cognitives associées a I'usage chronique
de cannabis disparaissent apres une période d’abstinence
suffisante (allant de quelques semaines a un mois). Par
contre, pour certaines personnes, notamment celles qui
ont eu une forte consommation de cannabis pendant
plusieurs années, le déficit cognitif pourrait ne pas étre
totalement réversible. Par ailleurs, on ne sait toujours pas si
le déficit cognitif est directement attribuable a I'exposition
chronique au cannabis (p. ex. s'il s’agit de changements au

cerveau causés par I'exposition répétée aux cannabinoides
présents dans le cannabis) ou si 'usage chronique et le
fonctionnement cognitif sont tous deux influencés par
des facteurs communs (p. ex. le patrimoine génétique
et I’éducation). Malgré tout, la recherche met en lumiere
I'importance de limiter la fréquence de consommation et la
quantité de cannabis consommée, particulierement chez
les populations vulnérables.

Beaucoup s’entendent pour dire que, comme le cerveau
continue de se développer jusqu'au début de I'age
adulte (environ jusqu’a 25 ansg), les adolescents sont plus
susceptibles de connaitre des effets cognitifs indésirables
de l'usage de cannabis que les adultes. Pourtant, des
données laissent entendre que ce n’est peut-étre pas le
cas (Scott et coll., 2018; Meier et coll., 2018; Mokrysz et
Freeman, 2018). Il semble plutét que de courtes périodes
d’'usage de cannabis affectent les deux populations de
la méme maniére. En effet, 'usage fréquent de cannabis
a été associé a des déficits cognitifs (Ilégers) similaires
chez les adolescents et les adultes, qui disparaissent
apres une abstinence prolongée (p. ex. un mois). Il est
primordial de distinguer ces observations de celles liées a
la consommation précoce (la consommation réguliere de
cannabis avant 16 ou 17 ans). En effet, on a observé que
I'usage précoce de cannabis, typiquement associé a une
forte consommation, est accompagné de perturbations
cognitives prononcées et potentiellement irréversibles
(Castellanos-Ryan et coll., 2017; Meier et coll., 2012, 2018;
Morinetcoll., 2018). llad’ailleurs été suggéré que de longues
périodes d’usage régulier de cannabis commengant a
I'adolescence seraient plus susceptibles de causer des
perturbations cognitives durables (Meier et coll., 2012),
comparativement a de courtes périodes d’usage fréquent
a I'adolescence (Meier et coll., 2018). Cela étant dit, un
déclin progressif du fonctionnement cognitif a été observé
chez les adolescents ayant consommeé fréquemment du
cannabis pendant quatre ans (Morin et coll., 2018). D’autres
études seront nécessaires pour déterminer les facteurs
qui prédisent un développement cognitif affaibli chez les
adolescents consommant régulierement du cannabis.
Il est aussi crucial de ne pas confondre les conclusions
relatives au fonctionnement cognitif avec celles relatives
a la santé mentale, particulierement la psychose et la
schizophrénie. Des données fiables semblent indiquer que
la consommation de cannabis, surtout la consommation
forte, serait associée a un risque accru de psychose et de
schizophrénie, en particulier chez les personnes qui ont
des antécédents familiaux de ces troubles. Le risque est
encore plus élevé pour les personnes qui ont commenceé
a consommer du cannabis au début de I'adolescence (voir
Dissiper la fumée entourant le cannabis : consommation
chronique, fonctionnement cognitif et santé mentale).
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Il est important de se rappeler que le lien entre I'usage
précoce de cannabis et les troubles cognitifs pourrait
se manifester de plusieurs fagons non mutuellement
exclusives. Pour certaines personnes, le début d’un usage
chronique de cannabis tot a I'adolescence pourrait entrainer
a long terme des déficits cognitifs; il convient toutefois de
noter que les effets d’'une exposition répétée au THC (et
a d’autres cannabinoides) sur le cerveau humain ne sont
pas encore connus. Pour d’autres personnes, les difficultés
cognitives, particulierement celles liees aux fonctions
exécutives et a la prise de décisions, pourraient augmenter
le risque d’usage précoce et pathologique de cannabis.
Pour d’autres personnes encore, le lien entre un usage
précoce de cannabis et un fonctionnement cognitif réduit
pourrait étre attribuable a un facteur commun, comme
le contexte familial. Il y a certainement plusieurs avenues
reliant 'usage précoce de cannabis et latteinte des
fonctions cognitives. Pourtant, toutes ces voies conduisent
a la méme conclusion : le début de 'usage de cannabis
devrait se faire le plus tard possible, particulierement
chez les jeunes vulnérables. Il faut donc renforcer les
capacités des personnes travaillant aupres des jeunes
en leur offrant des ressources et des outils basés sur des
données probantes (Centre canadien de lutte contre les
toxicomanies, 2016), comme le Guide de communication
sur le cannabis et le document La vérité crue, inspiré des
Directives canadiennes d’usage de cannabis a faible risque
de CAMH (Fischer et coll., 2017).

II faut aussi garder en téte les limites de la recherche
actuelle lors de linterprétation des données présentées
dans ce rapport. Puisque la plupart des études disponibles
sont corrélationnelles, il a été difficile d’établir des liens
de cause a effet entre 'usage chronique de cannabis et
le fonctionnement cognitif. D’ailleurs, méme si certaines
études longitudinales ont montré que 'usage chronique de
cannabis est un prédicteur du déclin du fonctionnement
cognitif et de I'intelligence dans le temps, il n’a pas toujours
été possible d’éliminer les facteurs contributifs. De plus, la
variabilité entre les études est importante : certaines ont
rapporté un déficit du fonctionnement cognitif chez les
personnes qui consommaient du cannabis de maniere
chronique, alors que d’autres n’ont pas réussi a établir
une telle corrélation. Cette apparente contradiction est en
partie attribuable aux différences dans la mesure de 'usage
de cannabis et a la définition exacte et informative de
« consommation chronique de cannabis ». Par ailleurs, on
n’'a pas encore établi si I'usage régulier de différents types
de produits (p. ex. les produits comestibles, les huiles ou
les concentrés) ou de différentes souches de cannabis,
aux profils de cannabinoides distincts (ratio de THC et
CBD), peut moduler I'influence sur la cognition. Il existe
aussi différents modes de consommation, qu’on parle

de fumer les plantes séchées, des huiles de vapotage
et des concentrés, ou encore d’ingérer des produits
contenant du cannabis (p. ex. des brownies). La teneur en
cannabinoides et la pharmacocinétique (I’absorption et la
métabolisation par I'organisme) varient aussi d’'un mode
d’administration a l'autre, ce qui peut entrainer différents
effets sur le fonctionnement cognitif. Pour trouver des
réponses a ces questions et comparer les conclusions
des différentes études de maniére plus efficace, il sera
nécessaire d’obtenir des données normalisées et détaillées
sur la frequence de consommation, la quantité utilisée et le
mode d’administration (Lorenzetti et coll., 2016).

Enfin, les prochaines recherches sur le cannabis devront
prendre davantage en compte les caractéristiques
individuelles, notamment les différences entre les sexes
et les genres, le patrimoine génétique et les expériences.
Nous n’en savons actuellement que trés peu sur la fagon
dont les différences individuelles modulent les effets
de l'usage régulier de cannabis sur le fonctionnement
cognitif. Nous ne savons pas non plus comment le
cannabis peut interagir avec d’autres substances comme
I'alcool et le tabac, ni comment I'usage a long terme de
plusieurs substances peut affecter la cognition et la santé
mentale. Méme si nous avons fait d’'importants progres
dans la compréhension des effets de 'usage chronique
de cannabis sur le fonctionnement cognitif, beaucoup de
questions restent sans réponse. La récente Iégalisation
du cannabis a des fins non médicales au Canada pourrait
faciliter la recherche dans ce domaine et améliorer notre
compréhension des conséquences de I'usage de cannabis
sur la santé, y compris sur le fonctionnement cognitif.



http://www.ccsa.ca/fra/topics/cannabis/cannabis-communication-guide/pages/default.aspx
http://www.ccsa.ca/fra/topics/cannabis/cannabis-communication-guide/pages/default.aspx
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