Le présent rapport est le premier d’une
série sur les effets du cannabis sur
divers aspects du fonctionnement et
du développement de la personne.

Ce rapport sur les effets de la
consommation chronique de cannabis
sur le fonctionnement cognitif et

la santé mentale fait la mise a jour
d’un rapport précédent et fait état

de nouvelles données de recherche
qui valident et approfondissent nos
connaissances sur la question. Les
autres rapports, eux, portent sur les
effets de la consommation de cannabis
pendant la grossesse, le cannabis

au volant, les troubles respiratoires
causes par le cannabis et '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.

v Centre canadien de lutte
contre les toxicomanies

A Canadian Centre
° on Substance Abuse

Collaboration. Connaissance. Changement.
Partnership. Knowledge. Change.

Dissiper la fumee
entourant le cannabis

Consommation chronique, fonctionnement
cognitif et santé mentale - version actualisée

Opal A. Mclinnis, Ph. D., analyste, Recherche et politiques, CCLT
Amy Porath-Waller, Ph. D., directrice, Recherche et politiques, CCLT

Points clés

La consommation chronique de cannabis est liée a de Iégers déficits
cognitifs et a un risque accru de problemes de santé mentale. Ces liens
soulevent la possibilité que sa consommation puisse aussi nuire au
fonctionnement scolaire, professionnel et social, en particulier chez les
jeunes. Il est nécessaire de déployer des efforts afin d’empécher, de retarder
et de diminuer la consommation de cannabis chez les adolescents et les
jeunes adultes.

LLa consommation chronique de cannabis est associée a des atteintes
légeres de la mémoire, de I'attention et d’autres fonctions cognitives. La
mesure dans laquelle ces atteintes sont réversibles apres le sevrage est
incertaine.

Les données récentes indiquent que la consommation chronique de
cannabis peut nuire au développement du cerveau et au fonctionnement
des régions de celui-ci qui sont essentielles aux processus cognitifs et
émotionnels.

Des études longitudinales indiquent que la consommation chronique et
précoce de cannabis est associée a un risque accru de symptémes de
psychose ou de schizophrénie, en particulier chez ceux qui ont un risque
génétique préexistant. Selon les données préliminaires, ce risque pourrait
étre plus important chez les personnes qui consomment du cannabis a
teneur élevée en (-) trans-A9-tétrahydrocannabinol (THC) et a faible teneur
en cannabidiol (CBD).

Les plus récentes recherches indiquent qu’il existe un lien entre la
consommation chronique de cannabis et un risque de troubles de santé
mentale, comme les troubles anxio-dépressifs et les comportements
suicidaires. Toutefois, des recherches longitudinales plus approfondies
seront nécessaires pour comprendre la nature de ces liens et déterminer
s’ils s’expliquent par d’autres facteurs.
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Contexte

Apres l'alcool, le cannabis, aussi appelé marijuana, est
la substance psychoactive la plus répandue au Canada.
Selon 'Enquéte canadienne sur le tabac, l'alcool et les
drogues (ECTAD) de 2013, 10,6 % des Canadiens agés
de 15 ans et plus en avaient pris au moins une fois dans
la derniere année (Statistigue Canada, 2015), soit un
taux pratiqguement identique a celui de 2012 (10,2 %).
La consommation de cannabis est généralement plus
répandue chez les jeunes : le taux d’usage dans la derniere
année était de 22,4 % chez les jeunes de 15 a 19 ans et de
26,2 % chez les jeunes adultes de 20 a 24 ans. Ajoutons
qu’environ 28 % des Canadiens &gés de 15 ans et plus qui
ont pris du cannabis dans les trois derniers mois ont affirmé
qu’ils en consommaient tous les jours ou presque.

Selon un nombre croissant de données, le cannabis nuirait
a plusieurs spheres de la vie des personnes touchées,
notamment la santé mentale et physique, les fonctions
cognitives, la capacité a conduire un véhicule et le
développement avant et aprés la naissance des enfants de
meres ayant consommeé pendant la grossesse. Le présent
rapport — volet d’'une série sur les effets du cannabis sur
divers aspects du fonctionnement et du développement
de la personne (voir Beirness et Porath-Waller, 2015;
Kalant et Porath-Waller, 2016; Mclnnis et Plecas, 2016;
Porath-Waller, 2015) — fait le point sur la question des
effets de la consommation chronique de cannabis sur le
fonctionnement cognitif et la santé mentale. Méme si les
écrits scientifiques ne proposent aucune définition unique
d’usage chronique de cannabis, en regle générale, cette
expression correspond a une consommation hebdomadaire
ou plus fréquente se produisant sur plusieurs mois ou
années et pouvant affecter la santé. D’autres termes sont
souvent utilisés de fagon interchangeable avec usage ou
consommation chronique, dont forte consommation, usage
fréquent, usage régulier, consommation a long terme,
dépendance et trouble lié au cannabis. Le rapport analyse
d’abord les données disponibles, puis les incidences sur
les politiques et les pratiques.

Les recherches dont fait état le présent rapport représentent
les toutes dernieres données probantes sur le lien entre la
consommation chronique de cannabis, le fonctionnement
cognitif et les troubles de santé mentale. Il est cependant
a noter qu’un lien de causalité entre la consommation
chronique de cannabis et les déficits du fonctionnement
cognitif n’a pas encore été entierement établi, en particulier
parce que les jeunes dont le fonctionnement cognitif
est déficitaire sont plus susceptibles de consommer du
cannabis de facon réguliere (Organisation mondiale de
la Santé, 2016). Il est possible que certaines différences
entre particuliers précédent la consommation chronique
de cannabis et que ces différences soient responsables
des résultats figurant dans le présent rapport. De plus, les
recherches présentées comprennent certaines lacunes;
par exemple, le genre et le sexe ont largement été ignorés
dans les études décrites.

Effets sur le fonctionnement cognitif

Selon les données disponibles, la consommation
chronique de cannabis n’entraine aucune atteinte grave
ou débilitante de la mémoire, de l'attention et d’autres
fonctions psychomotrices' et cognitives; ses effets sont
généralement plus subtils. Ces effets sont particulierement
manifestes lorsque la consommation de cannabis est
initiée en adolescence et se poursuit jusqu’au début de
I'age adulte (Meier et coll., 2012; Volkow, Baler, Compton
et Weiss, 2014).

Malgré le nombre important d’études examinant
les incidences du cannabis sur divers aspects du
fonctionnement cognitif, il n'est pas clair si ces effets
sont réversibles apres sevrage. Les diverses études
ayant examiné les conséquences a long terme de la
consommation de cannabis apres sevrage ne sont pas
concluantes (Solowij et coll., 2002). Par exemple, apres
environ un mois d’abstinence, certaines études de
consommateurs chroniques de cannabis ont relevé chez
ces sujets des déficits de la vitesse psychomotrice, de

des fins médicales.

Le cannabis est une matiere verdatre ou brunatre ressemblant au tabac et consistant 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. Il 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 mémoire et des
tremblements et affaiblit les capacités motrices. Le cannabis est régi par la Loi réglementant certaines drogues et autres
substances, ce qui veut dire que sa production, sa possession, sa distribution et sa vente sont illégales. Le gouvernement
canadien élu en 2015 a indiqué qu’il entend légaliser et réglementer le cannabis a des fins non médicales au printemps
2017. Il existe aussi actuellement une exception pour les personnes en possession de cannabis prescrit par un médecin, a

"Beirness et Porath-Waller (2015) examinent les recherches décrivant les effets du cannabis sur la fonction psychomotrice.
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la capacité d’attention, de la mémoire et des fonctions
exécutives par rapport a ceux qui ne consommaient pas
de cannabis (aussi appelés les groupes témoins) (Grant,
Gonzalez, Carey, Natarajan et Wolfson, 2003; Medina
et coll., 2007). Dans le cadre d'une étude de cohorte
longitudinale de plus de 1 000 personnes évaluées a
’age de 13 ans, 38 sujets ont signalé une association
entre l'initiation précoce de la consommation chronique
de cannabis et une baisse des résultats au test de Ql
(diminution moyenne de huit points) comparativement
aux sujets n‘ayant pas consommeé de cannabis de fagon
chronique pendant I'étude. Chez les personnes ayant
commencé a consommer du cannabis en adolescence
et qui, par la suite, se sont abstenus de consommer, les
résultats au test de QI ne sont pas retournés aux niveaux
gu’ils étaient avant de consommer (Meier et coll., 2012).
Bien qu’on ait critiqué cette étude pour avoir omis de tenir
compte du statut socioéconomique (Rogeberg, 2013), une
analyse subséquente des données portait a croire que
cette variable n’avait aucune incidence sur le lien entre
la consommation chronique de cannabis et la diminution
des résultats au test de QI (Moffitt, Meier, Caspi et Poulton,
2013). En revanche, d’autres études ayant examiné les
effets de la consommation chronique de cannabis apres
une période d’abstinence n’ont pas réussi a détecter de
déficit cognitif persistent (Fried, Watkinson et Gray, 2005;
Hooper, Woolley et De Bellis, 2014; Lyketsos, Garrett,
Liang et Anthony, 1999; Pope, Gruber, Hudson, Huestis
et Yurgelun-Todd, 2002). Ces études portaient a croire
que les déficits cognitifs pourraient étre réversibles apres
environ un mois d’abstinence et que les déficits sont liés
a la consommation récente plutdt que cumulative. Ces
écarts de résultats sont possiblement attribuables aux
différences entre les questions des diverses études sur la
consommation de cannabis. Par exemple, certaines études
n’indiquaient pas I'dge d’initiation a la consommation de
cannabis (Fried et coll.,, 2005; Lyketsos et coll., 1999;
Pope et coll.,, 2002), et d’autres portaient sur une forte
consommation de cannabis de durée relativement courte
(Hooper et coll.,, 2014). En résumé, ces résultats ne se
contredisent pas nécessairement et il faut tenir compte des
données liant la consommation de cannabis a une baisse
de résultats au test de QI au moment d’évaluer les méfaits
éventuels du cannabis.

Mémoire

De nombreuses études ont observé un lien entre la
consommation aigué de cannabis et un déficit de la
mémoire a court terme (Ranganathan et D’Souza, 2006).
Toutefois, moins d’études ont établi un lien constant entre
la consommation chronique de cannabis et les déficits de

mémoire (Solowij et Battisti, 2008), méme si les personnes
demandant a étre traitées pour la consommation de
cannabis éprouvent souvent de tels déficits (Hall, 2015).
Une étude longitudinale de trois ans sur 49 personnes a
I'aide de I'imagerie a résonance magnétique fonctionnelle
(IRMf)2 n’a observé aucun changement au niveau du
fonctionnement de la mémoire de travail® entre les
personnes ayant consommé du cannabis de fagon
chronique et le groupe témoin, méme s’il y avait eu une
augmentation de la consommation de substances chez
ceux qui avaient consommeé du cannabis tout au long de
la période de référence (Cousijn et coll., 2014a). De méme,
une autre étude n’avait dénoté aucune différence dans la
mémoire de travail de 32 personnes qui consommaient du
cannabis de fagcon chronique et 41 sujets témoins. IIn’y avait
aussi aucune difference de fonctionnement des régions
du cerveau associées a la mémoire de travail (Cousin et
coll., 2014b). Chez les adolescents qui consommaient du
cannabis de fagon chronique, les résultats pour une tache
de mémoire de travail spatiale étaient semblables a ceux des
sujets témoins. Cependant, pendant I'accomplissement de
latache, les réponses des cerveaux des 15 adolescents qui
consommaient du cannabis de fagon chronique se situaient
dans le cortex préfrontal dorsolatéral et le cortex occipital
(régions du cerveau figurant lourdement dans le traitement
visuel). On a aussi noté une activité accrue dans le cortex
pariétal (région du cerveau importante pour I'intégration des
informations sensorielles) chez les grands consommateurs
de cannabis (n=15), comparé aux sujets témoins (nN=17),
effet toujours présent aprés un mois d’abstinence. La
signification clinique de ces altérations neurologiques n’est
pas concluante (Schweinsburg et coll., 2008).

D’autres études ont détecté un lien entre la consommation
chronique de cannabis et des déficits de mémoire de travail.
Une étude comparant des consommateurs chroniques de
cannabis a des non-consommateurs a relevé un déficit
plus important pour une tadche de mémoire de travail
verbale chez les consommateurs et ces déficits étaient
lies a une activité neurale altérée. Les différences étaient
plus importantes chez les personnes ayant eu les plus
longs antécédents de consommation de cannabis et ayant
initié la consommation le plus tét (Battisti et coll.,, 2010).
Une étude a I'IBMf aupres de 45 adolescents n’a relevé
aucune différence de rendement entre les personnes ayant
consommé du cannabis de fagon chronique et les sujets
témoins dans le cadre d’une tache de mémoire de travail
verbale et d’une tadche de mémoire d’association d’images
(une tache qui met a I'épreuve la capacité d’une personne
a reconnaitre le lien entre deux images). Toutefois, lors de la
tache de mémoire de travail verbale, on a enregistré chez les

2 UIRMf est une sorte d’imagerie qui peut mesurer I'activité des régions du cerveau en mesurant la circulation sanguine.
3 Lamémoire de travail est un processus de mémoire qui comprend la rétention transitoire d’information et le traitement et la manipulation d’information.
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adolescents qui avaient consommé du cannabis de fagon
chronique une activité accrue dans les régions préfrontales
(régions du cerveau qu’on considere importantes pour les
comportements cognitifs complexes comme la planification,
la prise de décision, I'établissement d’objectifs et les
attentes, entre autres) (Jager, Block, Luijten et Ramsey,
2010). Les auteurs ont suggéré qu’une activité préfrontale
accrue pourrait représenter un mécanisme compensatoire
chez les personnes qui consomment du cannabis de fagon
chronique (c. a d. que le cerveau de ceux qui consomment
du cannabis doit étre plus actif que celui des sujets témoins
pour produire le méme rendement). Conformément a
cette possibilité, plusieurs autres études n’ont observé
aucune différence dans I'exécution de taches cognitives
entre les personnes qui consomment du cannabis de
facon chronique et les sujets témoins, mais elles ont
détecté une activité accrue dans les régions du cerveau
responsables des taches cognitives (Behan et coll., 2014;
Kanayama, Rogowska, Pope, Gruber et Yurgelun-Todd,
2004; Smith, Longo, Fried, Hogan et Cameron, 2010).
En général, lorsqu’on considere le rendement pour les
taches de mémoire, les résultats ne sont pas concluants,
bien que les données dénotent le potentiel de déficits de
meémoire chez ceux qui consomment du cannabis de fagon
chronique. Les conclusions étaient relativement uniformes
d’une étude a I'autre, indiquant que I'activité cérébrale des
consommateurs et des non-consommateurs de cannabis
différaient pendant les taches de mémoire, ce qui porte a
croire en un effet compensatoire.

Attention

Des études sur les déficits attentionnels chez les
consommateurs chroniques de cannabis ont aussi produit
des résultats contradictoires. En particulier, une étude
a I'IBMf comparant les consommateurs chroniques de
cannabis a des sujets témoins lors de I'accomplissement
d’une tache d’attention visuelle n’a relevé aucune
différence. On a toutefois noté une diminution d’activité
dans plusieurs régions du cerveau des personnes qui
s’abstenaient de consommer du cannabis pendant cette
période. L’association entre la consommation chronique
de cannabis et la diminution de l'activité dans certaines
régions lors de I'accomplissement d’une tache d’attention
était plus prononcée chez les personnes ayant signalé une
exposition plus importante au cannabis tout au long de
leur vie et une initiation précoce de la consommation. Ces
différences sur le plan de I'activité cérébrale s’atténuaient
chez les personnes qui signalaient des périodes plus
longues d’abstinence du cannabis (Chang, Yakupov, Cloak
et Ernst, 2006). Une autre étude d’imagerie portant sur
28 personnes a recensé un nombre accru d’erreurs

et un temps de réaction plus long chez les grands
consommateurs  pendant I'accomplissement  d’une
tache attentionnelle que chez les sujets témoins et ces
comportements étaient accompagnés d’une activité
accrue dans le cortex préfrontal droit et les cortex
parietaux (Abdullaev, Posner, Nunnally et Dishion, 2010).
Les grands consommateurs de longue date affichaient une
connectivité fonctionnelle* accrue entre diverses régions
du cerveau pendant une tache attentionnelle par rapport
aux sujets témoins sans qu’aucune différence ne soit
notée dans I'accomplissement de la tache. Les auteurs
ont suggéré que l'activité accrue entre les régions du
cerveau représentait une réponse compensatoire aux effets
éventuels de la consommation chronique de cannabis
sur les processus visuels et attentionnels (Harding et
coll.,, 2012). Prises ensemble, les données examinant le
lien entre la consommation chronique de cannabis et les
déficits attentionnels sont semblables a ce qu’on a observé
pour la mémoire. Plus particulierement, les résultats sont
contradictoires, mais I'activité cérébrale semble différer
entre ceux qui consomment du cannabis et ceux qui ne
le font pas. D’autres recherches seront nécessaires pour
déterminer si ces différences sont liees a des altérations
fonctionnelles de I'attention.

On a aussi observé des biais attentionnels chez ceux qui
consomment du cannabis de fagon chronique lorsqu’ils
sont exposés a des stimuli associés a la consommation de
cannabis. Les biais attentionnels pour les stimuli associés
aux drogues sont liés a la consommation problématique
de substances (Stacey et Wiers, 2010). Un échantillon
de grands consommateurs (n=27) ont démontré un biais
attentionnel plus important envers les mots associés au
cannabis que les sujets témoins (N=26), et le biais était
le plus prononcé chez les personnes aux prises avec
un trouble lié au cannabis (Cousijn et coll., 2013). Cette
conclusion est conforme a celles d’autres rapports selon
lesquels, chez les personnes qui consomment du cannabis
de facon chronique, les régions du cerveau associées a
I'apprentissage axé sur les habitudes connaissent une
activité accrue lorsqu’on leur présente des stimuli positifs
liés au cannabis (Ames et coll., 2013).

Inhibition, impulsivité et prise de décision

La capacité de supprimer les comportements inappropriés
fait partie du développement normal du cerveau (Luna et
Sweeney, 2004). La perturbation du contrdle inhibiteur a
été liee a l'initiation et au maintien de la consommation
problématique de substances (Whelan et coll., 2012).
Parmi les adultes qui consomment du cannabis de fagon
chronique, on a signalé des déficits de rendement dans

4 La connectivité fonctionnelle fait référence au niveau d’interaction entre les régions du cerveau.
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I'accomplissement de diverses taches destinées a évaluer
le contrOle inhibiteur (Bolla, Eldreth, Matochik et Cadet,
2005; Gruber et Yurgelun-Todd, 2005; Hester, Nestor
et Garavan, 2009). Par exemple, dans le cadre de deux
études comprenant une tache de contrble inhibiteur, les
consommateurs chroniques de cannabis ont manqué
d’inhiber leurs réponses plus souvent que ceux qui ne le
faisaient pas et ont connu une activité cérébrale altérée
plus importante que le groupe témoin non consommateur
(Eldreth, Matochik, Cadet et Bolla, 2004; Gruber et
Yurgelun-Todd, 2004). Cependant, on pourrait soutenir que
les différences observées dans le contréle inhibiteur ont
donné lieu a des différences au niveau de la consommation
de cannabis. Une étude par tomographie par émission de
positrons (TEP)® effectuée pendant I'accomplissement d’une
tache destinée a évaluer le contréle inhibiteur a conclu que
ceux qui consommaient du cannabis de fagon chronique
(n=16) avaient réussi aussi bien que les sujets témoins
(n=16), mais qu’ils étaient moins conscients des erreurs
qu’ils avaient commises et connaissaient une diminution
d’activité dans diverses régions du cerveau (Hestor, Nestor
et Garavan, 2009). Les adolescents recevant un traitement
pour des troubles liés au cannabis ont eu un rendement
inférieur a celui des sujets témoins lors d’une tache
inhibitrice, mais on a détecté chez eux des différences dans
les niveaux d’activité cérébrale au repos (c.-a-d. lorsqu’ils
n’accomplissaient pas la tache) entre les régions pariétales
et cérébelleuses a l'aide d’une IRMf. Cette conclusion
porte a croire que le contrble inhibiteur plus faible observé
chez les adolescents qui consomment du cannabis de
facon réguliere pourrait étre relié a une connectivité altérée
entre les régions du cerveau jouant un réle important dans
I'inhibition de réponses (Behan et coll., 2014).

On a aussi mesuré la prise de décision et I'impulsivité
chez les personnes ayant signalé une consommation
chronique de cannabis. Par exemple, dans le cadre d’une
tache de prise de décision intitulée I'lowa Gambling Task,
les participants doivent apprendre a choisir les « bons »
paquets de cartes afin d’optimiser leurs gains monétaires.
Les personnes qui consomment du cannabis obtiennent
de moins bons résultats a cette tdche que les sujets
témoins (Bolla et coll., 2005; Fridberg et coll., 2010; Wesley,
Hanlon et Porrino, 2011). Il existe une corrélation entre les
résultats inférieurs obtenus pour cette tache, le nombre de
joints fumés par semaine et 'activation cérébrale (Bolla et
coll., 2005). Méme si aucun déficit n’a été observé entre
consommateurs chroniques et non-consommateurs de
cannabis pour les taches de prise de décision pour une
version normalisée de I'lowa Gambling Task, si on utilise
une variante de la tache, certains déficits émergent (Vaidya

et coll., 2012). Cependant, une différente tache de prise de
décision liée a la recompense n’a révélé aucune différence
entre les consommateurs chroniques de cannabis et les
sujets témoins (Johnson et coll., 2010). En résumé, ces
conclusions indiquent que la consommation chronique
de cannabis est reliée a des différences dans la prise de
décision des consommateurs et des non consommateurs,
mais que ces différences dépendent peut-étre du contexte
dans lequel les capacités sont mises a I’'essai.

Perception affective

Les personnes qui consomment du cannabis signalent
souvent des perceptions accrues d’intimité et d’empathie
comme effet aigu de la consommation de cannabis
(Galanter et coll., 1974). De nouvelles recherches suggerent
que ceux qui consomment du cannabis de fagon chronique
traitent les stimuli émotionnels differemment de ceux qui
n‘en consomment pas. Par exemple, une étude a I'IRMf
comparant 15 sujets témoins et 15 personnes disant
consommer du cannabis de fagon chronique a détecté une
diminution d’activité dans le cortex cingulaire et I'amygdale
(régions du cerveau nécessaires pour détecter et vivre les
émotions) lorsqu’on présentait aux participants des visages
colériques et heureux masqués (Gruber, Rogowska et
Yurgelun-Todd, 2009). Les personnes qui consommaient
du cannabis de fagon chronique étaient aussi plus lentes
que les sujets témoins a reconnaitre les émotions de joie, de
tristesse et de colere émergentes lorsqu’on leur présentait
des visages (Platt, Kamboj, Morgan et Curran, 2010).

Age d’initiation a la consommation

Les personnes qui commencent a consommer du
cannabis en bas age, alors que le cerveau est toujours
en développement, pourraient davantage s’exposer a
des déficits neuropsychologiques permanents que ceux
qui commencent plus tard dans la vie (voir George et
Vaccarino, 2015, pour un examen exhaustif des effets de
la consommation de cannabis pendant I'adolescence). Le
balayage visuel est une fonction cognitive qui se développe
principalement vers I'age de 12 a 15 ans, et Ehrenreich
et coll. (1999) ont découvert que les consommateurs
réguliers précoces (initiation avant 16 ans; n=48), mais pas
ceux dont 'usage a commencé a 16 ans ou aprés (N=51),
présentaient un temps de réaction beaucoup plus long
au test de balayage visuel que les non-consommateurs
(n=49). Une autre étude, elle, indiquait que le cerveau des
usagers de longue date qui ont commencé a consommer
du cannabis avant I'age de 17 ans était plus petit et avait
moins de matiére grise et plus de matiére blanche que ceux
dont 'usage de longue date avait commencé a 17 ans ou
apres (Wilson et coll., 2000). De plus, I'usage de cannabis

5 La TEP est une sorte d’imagerie qui évalue le fonctionnement du cerveau en introduisant un traceur radioactif dans I'organisme; elle peut aussi servir
a évaluer le fonctionnement de cellules nerveuses particulieres, selon le type de traceur dont on se sert.
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avant 'dge de 17 ans a aussi été associé a de faibles
performances neuro-cognitives lors de taches faisant
appel a la parole (Pope et coll., 2003). Par contre, I'étude
de Pope et de ses collegues ne permet pas de déterminer
si les atteintes verbales sont directement liées a I'usage
de cannabis ou si elles résultent d’une capacité cognitive
prémorbide inférieure ayant pu mener a la consommation
de cannabis. Une autre étude sur les fonctions exécutives a
conclu que les personnes ayant débuté une consommation
chronique de cannabis avant I'age de 15 ans obtenaient un
rendement inférieur a celui de ceux qui avaient commencé
a consommer apres I'age de 15 ans et les sujets témoins
qui ne consommaient pas de cannabis (Fontes et coll.,
2011). Dans I'ensemble, les recherches indiquent de
plus en plus que la consommation précoce de cannabis
(c.-a-d. jusqu’a la mi-vingtaine) est associée a un risque
accru de méfaits comparativement a ceux qui l'initient plus
tard, a 'age adulte.

Altérations neurobiologiques

Il est possible, du point de vue biologique, qu’une
déficience neurocognitive de la mémoire, de I'attention
et de la fonction exécutive soit reliée a la consommation
chronique de cannabis. Les régions du cerveau auxquelles
font appel ces types de fonctions cognitives comprennent
I’hippocampe, le cortex préfrontal et le cervelet. Des études
menées sur des animaux ont démontré que le (—-)-trans-
A9-tetrahydrocannabinol (THC), le principal ingrédient
psychoactif du cannabis, a un effet nuisible sur ces régions
a forte densité de récepteurs cannabinoides (Herkenham
et coll., 1990). En effet, il a été suggéré que les différences
de rendement cognitif entre ceux qui consomment du
cannabis de fagon chronique et ceux qui ne le font pas
surviennent parce que I'exposition chronique au THC réduit
le nombre de récepteurs de cannabinoides dans les régions
du cerveau qui sont essentielles a la cognition (Hirvonen et
coll., 2012).

De plus, on a constaté des modifications liées a la dose
dans I'activité cérébrale de régions comme le lobe frontal,
I’hippocampe et le cervelet, c’est-a-dire des régions du
cerveau associées a la prise de décisions, aux fonctions
exécutives et a la mémoire (Bolla et coll., 2008). Une
revue systématique a recensé une réduction constante du
volume de I'hippocampe entre études, particulierement
lorsqu’elles comprenaient des participants qui signalaient
une consommation plus importante de cannabis (Lorenzetti
et coll., 2014). Cependant, une autre revue systématique
a obtenu des résultats contradictoires d’études de la
structure cérébrale de personnes qui consomment du
cannabis (Martin-Santos et coll., 2010). Par exemple,
trois études n'ont détecté aucune différence significative
du volume de matiere grise des sujets témoins et de

consommateurs de cannabis (Block et coll., 2000; Tzilos et
coll., 2005; Jager et coll., 2007). Toutefois, une autre étude
comparative a recensé des différences dans le volume de
matiere grise de plusieurs régions du cerveau (Matochik,
Eldreth, Cadet et Bolla, 2005). De méme, d’autres études
ont signalé des réductions de volume de I'hippocampe
et de I'amygdale (voir Batalla et coll., 2013). De plus, des
réductions du volume de I'hippocampe et de I'amygdale
ont été associées a une variante génétique particuliere qui
codent pour un récepteur cannabinoide (CNR1) (Schacht,
Hutchison et Filbey, 2012). Récemment, Battistella et
collegues ont signalé une diminution de matiere grise dans
plusieurs régions du cerveau de personnes consommant
du cannabis de fagon chronique comparativement a des
sujets témoins (c.-a-d. le cortex temporal médian, le pdle
temporal, le gyrus parahippocampique, Iinsula gauche
et le cortex orbitofrontal) (Battistella et coll., 2014). Enfin,
il semblerait que la consommation chronique de cannabis
peut altérer I'intégrité structurelle de la matiere blanche du
cerveau (qui sert a la transmission des signaux neuraux
dans le cerveau) (Arnone et coll., 2008; Gruber, Silveri,
Dahlgren et Yurgelun-Todd, 2011). Prises ensemble, ces
données suggerent un lien éventuel entre la consommation
chronique de cannabis et les altérations structurelles, mais il
n’est pas possible d’exclure la possibilité que les différences
cérébrales précédaient la consommation de cannabis.

Il existe des données probantes préliminaires selon
lesquelles les difféerences structurelles lites a la
consommation de cannabis pourraient étre plus courantes
chez les filles que chez les gargcons qui consomment du
cannabis (Batalla et coll.,, 2013). En particulier, une étude
de 35 adolescentes qui consommaient du cannabis
indiquait une amygdale droite plus volumineuse que pour
les sujets témoins (n=47) et ces volumes plus élevés étaient
associés a une plus grande incidence de dépression et de
symptémes anxieux (McQueeny et coll.,, 2011). Le cortex
préfrontal des adolescentes qui consommaient du cannabis
était plus gros que celui des sujets témoins féminins. Les
cortex préfrontaux de grande taille étaient associés a un
niveau inférieur de fonctions exécutives. Inversément,
les sujets témoins masculins avaient un cortex préfrontal
plus petit que les sujets témoins (Medina et coll., 2009).
(Medina et coll., 2009). La consommation accrue de
cannabis était plus fortement corrélée a un résultat inférieur
pour une tache de mémoire épisodique chez les filles et a
un résultat inférieur pour une tache de prise de décision
chez les gargons. Ce dernier lien n’était pas observé chez
les filles (Crane, Schuster, Fusar-Poli et Gonzalez, 2013).
Prises ensemble, ces nouvelles données suggerent qu’il
existe peut-étre des différences entre les sexes quant aux
effets du cannabis sur le cerveau, la cognition et la santé
mentale.
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Effets sur la santé mentale

Psychose et schizophrénie

Une méta analyse a conclu que ceux qui consommaient du
cannabis, en particulier ceux qui le faisaient frequemment,
étaient davantage a risque de connaitre un résultat
psychotique que ceux qui n’en consommaient pas,
méme en tenant compte de divers facteurs de confusion
comme la consommation d’autres substances, les
facteurs sociodémographiques, la personnalité et les
autres problemes de santé mentale (Moore et coll., 2007).
Un mécanisme biologique serait peut-étre a la base de
ce lien : en effet, les troubles psychotiques impliquent
des altérations dans les systémes neurotransmetteurs
de dopamine, et les cannabinoides comme le THC sont
associés a une libération accrue de dopamine (Stahl,
2000). Des études a double insu indiquent que le THC
meéne a une augmentation des symptémes psychotiques
en fonction de la dose chez les participants (D’Souza et
coll., 2004; Morrison et coll., 2009; Murray et coll., 2013).
Les nouvelles données probantes portent aussi a croire
que la consommation chronique de produits du cannabis
d’une teneur accrue en THC et réduite en cannabidiol est
susceptible d’accroitre le risque de schizophrénie et que
les symptémes apparaitront de facon précoce (Di Forti et
coll., 2009; 2014; 2015).

Le lien entre la consommation de cannabis et la psychose
semble étre plus étroit chez les personnes prédisposées
a la psychose, notamment celles ayant des antécédents
familiaux de troubles psychotiques (Degenhardt et coll.,
2007; Henquet et coll., 2005; van Os et coll., 2002). Des
chercheurs croient d’ailleurs que ce lien pourrait découler
d’une interaction entre la consommation de cannabis et une
prédisposition génétique a la psychose (Henquet et coll.,
2005; van Os et coll., 2002). Les études ayant examiné la
mesure dans laquelle la consommation de cannabis et les
troubles psychotiques sont causés par un risque génétique
portent a croire que les facteurs de risque génétiques
expliquent, en partie, le lien entre la consommation de
cannabis et la psychose (Giordano, Ohlsson, Sundquist,
Sundquist et Kendler, 2015; McGrath et coll.,, 2010,
Power et coll., 2014). D’autres encore soupconnent que
I'exposition répétitive au cannabis sensibilise le systeme
mésolimbique dopaminergique du cerveau, ce qui rend
les particuliers prédisposés a la psychose particulierement
vulnérables a ses effets (Stefanis et coll., 2004).

Onremarque par contre une certaine incertitude par rapport
aux effets différentiels qu’aurait le cannabis sur la psychose,
tout dépendant de I'age de la premiere consommation.
Certaines études ont noté que le cannabis augmentait le
risque de troubles psychotiques chez les personnes ayant
commencé a consommer avant I'age de 16 ans (Arseneault
et coll., 2002; Stefanis et coll., 2004), alors que d’autres
recherches n’ont pu mettre en évidence une différence en
fonction de I'age (Zammit, 2004). Les effets du cannabis
pourraient étre plus grands chez ceux et celles s'initiant
a cette substance t6t a l'adolescence parce que leur
cerveau en développement pourrait subir des altérations
persistantes affectant le comportement (Viveros, Llorente,
Moreno et Marco, 2005). Les adolescents seraient aussi
davantage a risque, si leur consommation de cannabis est
plus fréquente (George et Vaccarino, 2015).

'existence d’un lien de causalité entre la consommation
de cannabis et la psychose suscite toujours la controverse.
Les rapports cherchant a déterminer si 'augmentation du
nombre de consommateurs de cannabis coincide avec une
augmentation du taux de schizophrénie sont contradictoires
(Ajdacic-Gross et coll.,, 2007; Boydell et coll., 2006;
Degenhardt, Hall et Lynskey, 2003; Hickman, Vickerman,
Macleod, Kirkbride et Jones, 2006). De plus, certains
auteurs ont suggéré que la consommation de cannabis
serait une forme d’automédication pour les personnes
souffrant de symptdmes psychotiques (pour un compte
rendu, voir Degenhardt et Hall, 2007). Il faut toutefois noter
que des études épidémiologiques cherchant a déterminer
si les personnes vulnérables a la psychose risquaient
davantage de prendre du cannabis pour soulager leurs
symptémes n’ont pas réussi a corroborer cette hypothése
(Fergusson, Horwood et Ridder, 2005; Henquet et coll.,
2005; Stefanis et coll., 2004; van Os et coll.,, 2002). Un
rapport de Ferdinand et coll. (2005) indique que I'usage
de cannabis est non seulement un facteur de risque de
symptdmes psychotiques, mais aussi une conséquence de
ces symptdmes, laissant ainsi entendre qu’il existerait une
vulnérabilité commune (p. ex. d’ordre biologique, social ou
environnemental) entre la consommation de cannabis et la
psychose, et ensemble, ces constatations portent a croire
que la consommation de cannabis constitue un facteur de
risque pour le développement de la psychose. La mesure
dans laquelle la consommation chronique de cannabis
constitue un facteur de causalité pour 'apparition de la
psychose n’a pas encore été entierement établie.
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Dépression, anxiéteé et trouble de stress
post-traumatique

Peu de recherches ont été effectuées sur le lien entre
la consommation chronique de cannabis et les autres
problemes de santé mentale. Les recherches visant a
déterminer si la consommation chronique de cannabis
avait une incidence sur les troubles dépressifs et anxieux
subséquents sont partagées. Des méta-analyses
d’enquétes longitudinales sur le lien entre la consommation
chronique de cannabis et les troubles dépressifs ont
fait état d’une association mitigée (Moore et coll., 2007;
Lev-Ran et coll., 2014). On n’a pas toujours tenu compte
de fagon appropriée des facteurs de confusion susceptibles
de jouer un role important pour expliquer ce lien et dans
certaines études, le lien a entierement disparu lorsqu’on
I'a fait (Feingold, Weiser, Rehm et Lev-Ran, 2015; Green
et Ritter, 2000). Des études menées sur des animaux ont
démontré que les niveaux de récepteurs de sérotonine sont
altérés par I'administration a long terme de cannabinoides
(Hill et coll., 2006), et on considere que les changements
au niveau de la sérotonine jouent un réle important dans
les troubles dépressifs (Mahar, Bambico, Mechawar et
Nobrega, 2014). Le lien entre la consommation chronique
de cannabis et les troubles dépressifs pourrait s’expliquer
par une contribution du cannabis a I'appauvrissement
de l'ajustement psychosocial, ce qui aurait pour effet
d’accroitre le risque de causer des troubles de santé
mentale (Degenhardt et coll., 2003).

Les données longitudinales de 4 815 personnes ont
indigué que la consommation de cannabis menait
a une augmentation du risque de trouble bipolaire
(particulierement en présence de symptémes maniaques)
(Henquet, Krabbendam, de Graff, ten Have et van Os,
2006). Les données selon lesquelles la consommation de
cannabis peut aggraver les symptoémes bipolaires chez
les personnes qui sont déja aux prises avec un trouble
bipolaire sont relativement stables. Par exemple, une
revue systématique indiquait que la consommation de
cannabis empirait les résultats cliniques, comme la gravité
et la durée des symptdémes des épisodes maniaques,
chez les personnes aux prises avec un trouble bipolaire
(van Rossum, Boomsma, Tenback, Reed et van Os, 2009;
Strakowski, DelBello, Fleck et Arndt, 2000; Baethge et
coll., 2008).

Le lien éventuel entre le cannabis et les troubles anxieux
a fait I'objet d’'une étude de cohorte de naissance de
3 239 jeunes adultes. Celle-ci a conclu qu’une personne
qui commence a consommer du cannabis avant d’avoir
15 ans et qui en consomme de fagon chronique a I'age de
21 ans est plus susceptible de signaler des symptdmes

d’un trouble anxieux au début de 'age adulte (Hayatbaksh
et coll., 2007). De méme, une étude longitudinale de
1 709 personnes a conclu que la consommation de
cannabis et la dépendance au cannabis étaient associées
a des attaques de panique et des troubles paniques, mais
que ces liens n’étaient plus significatifs lorsqu’on tenait
compte de la consommation quotidienne de cigarettes
(Zvolensky et coll., 2008). Certaines études prospectives
ont conclu que les troubles anxieux chez les adolescents
pourraient étre associés a la consommation réguliere de
cannabis (Wittchen et coll.,, 2007). Dans I'ensemble, il
demeure possible que des facteurs communs (p. ex.
biologiques, de personnalité, sociaux et environnementaux
ou une combinaison de ceux-ci) prédisposent les personnes
a développer des troubles affectifs et a consommer du
cannabis. Des symptomes affectifs préexistants pourraient
accroitre la probabilité d’automédication au cannabis,
méme si, d’apres plusieurs études longitudinales sur
la question, la dépression et I'anxiété ne semblent pas
augmenter le risque de consommation subséquente de
cannabis (Bovasso, 2001; Brook, Cohen et Brook, 1998;
Hayatbakhsh et coll., 2007; Henquet et coll., 2006; Patton
et coll., 2002). Prises ensemble, les données de recherche
suggerent une association claire entre la consommation
de cannabis et les troubles dépressifs, bipolaires et
anxieux. Cependant, la direction de ces liens n’est pas
bien comprise. La recherche porte toutefois a croire que la
consommation chronique de cannabis peut étre associée a
de pires résultats cliniques, particulierement chez ceux aux
prises avec des troubles bipolaires.

Le lien entre la consommation de cannabis et I'atténuation
ou l'exacerbation des symptémes du trouble de stress
post-traumatique (TSPT) ne fait pas I'unanimité (voir Haney
et Evins, 2016). Il y a, d’une part, les niveaux élevés de
comorbidité entre le TSPT et les troubles liés au cannabis
(Agosti, Nunes et Levin, 2002). Une étude longitudinale de
2 276 anciens combattants a révélé que la consommation
de cannabis était associée a une gravité accrue des
symptoémes du TSPT et a des comportements violents
(Wilkinson, Stefanovics et Rosenheck, 2015). D’autre part,
de nombreux individus atteints du TSPT disent consommer
du cannabis pour composer avec leurs symptdmes
(Cougle, Bonn-Miller, Vujanovic, Zvolensky et Hawkins,
2011; Bonn-Miller, Vujanovic, Boden et Gross, 2011). Des
recherches préliminaires sur des humains appuient le réle
possible des cannabinoides pour atténuer la réponse a la
peur associée au traumatisme (moyen courant de traiter
le TSPT) (Rabinak et coll.,, 2013). De plus, de nouvelles
données de recherche semblent appuyer la vraisemblance
biologique de I'effet modulateur des cannabinoides sur la
peur (Dincheva et coll., 2015; Hariri et coll., 2009). Jusqu’a
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maintenant, les données issues d’essais cliniques sur
I'impact de la consommation de cannabis sur le TSPT sont
plutét limitées. D’autres recherches seront nécessaires
pour tirer des conclusions relativement aux avantages ou
désavantages éventuels de la consommation chronique de
cannabis pour les personnes souffrant de TSPT (Haney et
Evins, 2016).

Comportements suicidaires

Des recherches préliminaires ont établi un lien entre
la consommation de cannabis et les comportements
suicidaires (c.-a-d. suicides réussis, tentatives de suicide et
idéation) (Borges et Orozco, 2016). Une étude longitudinale
(n=1 265) de la relation entre la consommation de
cannabis et les comportements suicidaires a déterminé
que la consommation chronique de cannabis a I'age de
15 ans augmentait le risque d’idéation suicidaire ou de
tentative de suicide a 16 et 17 ans. Toutefois, si on tient
compte des facteurs de confusion (p. ex. le désavantage
social, I'adversité dans l'enfance, la consommation de
substances par les pairs, le rendement scolaire, etc.), ce
lien n’est plus significatif (Fergusson et Horwood, 1997).
Lors d’'une évaluation subséquente de cette cohorte
30 ans plus tard, le risque d’idéation suicidaire avait
augmenté considérablement chez les hommes ayant
consommé du cannabis de fagon chronique, mais pas
chez les femmes (van Ours, Wiliams, Fergusson et
Horwood, 2013). Une analyse combinée de deux études
longitudinales a observé une relation dose-effet entre la
fréquence de la consommation de cannabis avant 17 ans
et les tentatives de suicide entre 17 et 25 ans (Silins et call.,
2014). Le lien entre le déces par suicide et la consommation
de cannabis a rarement été évalué. Les conclusions des
études longitudinales ayant observé une telle association
ne se sont pas maintenues lorsqu’on prenait les facteurs
de confusion en considération (Andréasson et Allebeck,
1990; Price, Hemmingsson, Lewis, Zammit et Allebeck,
2009). Toutefois, certaines études de cas-témoins ont
signalé une augmentation du risque de suicide chez les
personnes aux prises avec des troubles liés au cannabis
méme en tenant compte d’un sous-ensemble de facteurs
de confusion éventuels (Kung, Pearson et Liu, 2003; Kung,
Pearson et Wei, 2005). Les recherches sur le lien entre
la consommation de cannabis et le suicide sont toujours
en cours et les efforts futurs sur les effets du cannabis
sur la santé mentale devraient chercher a déterminer la
robustesse de cette association.

Conclusions et répercussions

Regle générale, les études faites sur les effets de la
consommation chronique de cannabis sur la cognition
n’ont pas réussi a relever de signes d’anomalies graves. On
rapporte toutefois de légers déficits affectant la mémoire,
I'attention, la vitesse psychomotrice et les fonctions
exécutives, en particulier chez ceux ayant commencé
a prendre du cannabis au début de I'adolescence et qui
ont continué de le faire jusqu’au début de I'age adulte.
La nature de ces déficits cognitifs laisse penser que les
consommateurs chroniques de cannabis pourraient
exécuter des taches routinieres et quotidiennes avec
assez de succes, mais qu’ils auraient probablement
de la difficulté a réaliser des taches complexes qu'ils ne
connaissent pas ou ne peuvent résoudre par I'application
automatique de connaissances préalables. De plus,
les consommateurs chroniques auraient aussi du mal
a exécuter des taches faisant grandement appel a la
mémoire ou nécessitant une planification stratégique et
I'accomplissement simultané de plusieurs taches, et une
telle atteinte cognitive pourrait affecter les résultats scolaires
et le rendement au travail. Compte tenu du fait qu’environ
28 % des Canadiens ayant pris du cannabis au cours des
trois mois précédents en 2012 (Santé Canada, 2013) ont
dit I'avoir fait de fagon réguliere, il faut mettre sur pied des
campagnes pour sensibiliser le grand public aux effets de
'usage chronique de cette substance, particulierement
a la lumiere des modifications qui seront apportées aux
politiques canadiennes sur le cannabis. L'augmentation
récente de I'utilisation du cannabis a des fins médicales
souligne l'importance d’une discussion médecin-patient
sur les conséquences cognitives de cette consommation
quand un tel traitement est envisagé. Le patient devrait
aussi étre informé des activités quotidiennes a éviter (p.
ex. conduire) pendant la prise de cannabis. Enfin, il est
nécessaire d’élaborer des approches susceptibles de
réduire la fréquence de consommation et de repousser
l'initiation a la consommation chez les jeunes afin de réduire
les méfaits éventuels liés au cannabis (Centre canadien
de lutte contre les toxicomanies, 2010). De méme, il est
nécessaire d’accroitre la capacité de ceux qui travaillent
avec les jeunes en leur fournissant des outils et des
ressources factuels (Centre canadien de lutte contre les
toxicomanies, 2016).
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Des données de plus en plus nombreuses montrent en
outre que 'usage chronique de cannabis pourrait accroitre
le risque de problemes de santé mentale, en particulier la
psychose. Les consommateurs adolescents seraient les
plus a risque, peut-étre a cause que leur consommation
est plus susceptible de devenir chronique ou qu’une telle
exposition pourrait nuire a leur neurodéveloppement.
Il se pourrait que le lien entre le cannabis et les troubles
psychotiques repose sur un mécanisme biologique, mais
il faudra faire d’autres recherches pour évaluer cette
hypothese. Bien que les recherches aient invariablement
recensé des taux élevés de concomitance de
consommation de cannabis et de divers problemes
de santé mentale, il sera nécessaire d’effectuer des
recherches plus poussées pour établir un lien entre la
consommation de cannabis et la dépression, I'anxiété
et les comportements suicidaires. D’une part, il est
possible que I'exposition chronique au cannabis modifie
les systéemes de neurotransmetteurs, provoquant ainsi
I'apparition de ces troubles. D’autre part, les effets de
'usage chronique de cannabis pourraient découler de
facteurs sociaux, I'usage fréquent entrainant divers méfaits
sociaux et psychologiques associés a une pietre santé
mentale. Aussi, les personnes aux prises avec des troubles
de santé mentale pourraient consommer du cannabis
pour composer avec leurs symptémes. Enfin, un troisieme
facteur (p. ex. la génétique) pourrait étre a la base de cette
relation. Pour le moment, on ignore quels mécanismes
interviennent dans cette corrélation.

Diverses pistes de recherche nous permettraient
d’accroitre notre connaissance du lien entre la
consommation chronique de cannabis et les problemes
de cognition et de santé mentale. Compte tenu de
'augmentation récente des concentrations de THC dans
le cannabis (Observatoire européen des drogues et des
toxicomanies, 2014), il est nécessaire de recueillir des
renseignements additionnels sur les effets du cannabis
a forte teneur en THC et des autres cannabinoides sur
le fonctionnement cognitif et la santé mentale. Il nous
faut aussi déterminer si le mode de consommation
(c.-a-d. ingestion, fumée ou vaporisation) a un effet variable
sur la cognition et la santé mentale.

Lorsque les produits du cannabis auront été légalisés
et seront en vente libre au Canada, ces connaissances
éclaireront la fagon dont la composition en THC, CBD
et autres cannabinoides des produits du cannabis sera
réglementée afin de réduire les méfaits pour la santé
mentale et la cognition. Ces considérations réglementaires
sont complexes et devront étre soupesées par rapport a
d’autres facteurs comme le fait de limiter la distribution non

réglementée de produits a forte teneur dans le marché noir.
Nous devons aussi élaborer des études longitudinales qui
combinent divers types de données probantes (y compris la
neurobiologie et la génétique) afin de déterminer s'il existe
des liens de causalité entre la consommation chronique
de cannabis, le fonctionnement cognitif et les troubles de
santé mentale.

Les jeunes doivent étre sensibilisés aux risques que pose
le cannabis pour la santé mentale. Le fait de prévenir, de
réduire ou de retarder la consommation de cette substance
chez les jeunes pourrait étre accompagné d’une diminution
des méfaits associés au cannabis. D’'un point de vue
thérapeutique, le dépistage précoce de la consommation
serait simplifié si les cliniciens, médecins et autres
fournisseurs de traitements savaient qu’elle accroit le risque
de développer des symptdmes et troubles psychotiques et
affectifs. Outil d’évaluation potentiellement utile sur le plan
clinique, le dépistage de la consommation chronique de
cannabis pourrait aider a diminuer le risque de troubles de
santé mentale chez ceux qui en consomment (Bernstein et
coll., 2009).
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