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Points clés

La fumée de cannabis contient un grand nombre des mémes substances
chimiques que la fumée de tabac, dont plusieurs sont des agents
canceérigenes connus.

Les données probantes qui font état d’un lien entre le cannabis fumé,

et les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les crises cardiaques et
I'inflammation des arteres sont limitées, et le lien établi n’est toujours pas
clair. D’autres études seront nécessaires pour déterminer avec certitude si
une forte consommation de cannabis fumé est un facteur de risque pour ces
problemes de santé.

Le cannabis fumé a été associé a un risque accru de toux, de respiration
sifflante, de maux de gorge, d’oppression thoracique et de voix rauque.

Le lien entre le cannabis fumé et les maladies pulmonaires graves comme
le cancer ou la bronchopneumopathie chronique obstructive est incertain.

Il sera nécessaire de mener d’autres recherches pour définir clairement si la
fumée de cannabis est un facteur de cancer du poumon.

De récentes données probantes indiquent qu’arréter de fumer du cannabis
peut inverser certains des symptdmes respiratoires indésirables associés a
cette pratique.

D’autres études sont requises pour évaluer les effets a court et a long terme
du vapotage de cannabis sur les appareils cardiovasculaire et respiratoire.

Les professionnels de la santé doivent connaitre les répercussions du
cannabis fumé sur la santé respiratoire et cardiovasculaire afin d’étre en
mesure de fournir de I'information et des conseils a leurs patients, et de
mettre au point des stratégies favorisant la sensibilisation et une santé
respiratoire et cardiovasculaire globale.
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Contexte

Apres l'alcool, le cannabis (aussi appelé marijuana) est la
substance psychoactive la plus consommée au Canada.
Selon I'Enquéte canadienne sur le tabac, l'alcool et
les drogues (ECTAD) de 2017, 15 % des Canadiens de
15 ans et plus ont dit avoir consommé du cannabis au
moins une fois dans la derniére année (Statistique Canada,
2017), soit une hausse importante par rapport aux
12 % de 2015. L'usage de cannabis est généralement plus
répandu chez les jeunes : le taux d’usage dans la derniere
année était de 19 % chez les jeunes de 15 a 19 ans, et de
33 % chez les jeunes adultes de 20 a 24 ans. Ajoutons
qu’environ 33 % des Canadiens &gés de 15 ans et plus qui
ont pris du cannabis au cours des trois derniers mois ont
déclaré en consommer tous les jours ou presque.

Selon des données de plus en plus nombreuses, 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 des enfants avant et apres la naissance.
Le présent rapport, le quatrieme d’une série sur les effets
du cannabis sur divers aspects du fonctionnement et du
développement de la personne (voir Gabrys et Porath,
2019; Konefal, Gabrys et Porath, 2019; Porath, Konefal
et Kent, 2018) fait le point sur les effets respiratoires et
cardiovasculaires du cannabis fumé. Le rapport analyse
d’abord les données disponibles, puis les incidences sur
les politiques et les pratiques.

Comparaison de la fumée
de cannabis et de tabac

La fumée de cannabis est généralement inhalée a partir
de feuilles compactées et roulées en un genre de cigarette
(« joint »), d’'une pipe a eau (« barboteur ») ou d’un dispositif
de vapotage. Le cannabis étant une plante naturelle, on
croit souvent a tort qu’il n'est pas dangereux d’inhaler la
fumée de ses feuilles. Certains rapports ont comparé le lien
entre la fumée de tabac et de cannabis avec les problemes
respiratoires bien connus du tabac fumé, comme le
cancer du poumon, la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) et les infections respiratoires. Ces
rapports ont montré que la fumée de cannabis et la fumée
de tabac avaient en commun beaucoup de produits
chimiques et de particules fines associés a des effets
toxiques, mutagenes et cancérigenes (Moir et coll., 2008).

En effet, bien qu’en concentrations plus faibles que dans
la fumée de tabac, on trouve dans la fumée du cannabis
des résines phénoliques, des métaux lourds, des amines

aromatiques, des carbonyles et des produits organiques
divers (Moir et coll., 2008). Etonnamment, certains analytes,
comme les oxydes nitriques (NO, NOx) et le cyanure
d’hydrogene, et certaines amines aromatiques ont été
détectés dans la fumée principale et la fumée secondaire
indirecte’ du cannabis a des concentrations jusqu’a trois
a cing fois supérieures a celles détectées dans la fumée
de tabac (Moir et coll.,, 2008). Par rapport au tabac, les
concentrations d’ammoniac enregistrées dans la fumée
de cannabis étaient trois fois plus élevées dans la fumée
secondaire indirecte et 20 fois plus élevées dans la fumée
principale (Moir et coll., 2008). La fumée de cannabis
contenait également des produits chimiques toxiques
appelés « hydrocarbures aromatiques polycycliques »,
produits que I'on a enregistrés a des concentrations plus
grandes dans la fumée secondaire indirecte du cannabis
que dans celle du tabac (Moir et coll., 2008). Enfin, le
fait de fumer du cannabis ou du tabac ferait entrer dans
I'organisme, via les poumons, des concentrations nocives
d’aluminium et entrainerait ainsi des problemes respiratoires
et d’autres problemes de santé comme des affections
neurologiques (Exley, Begum, Woolley et Bloor, 2006). La
détection dans la fumée de cannabis de composés aux
effets toxiques, mutagenes et cancérigenes que I'on sait
associés a des maladies cardiovasculaires et respiratoires,
ainsi qu’a la morbidité et a la mortalité cardiovasculaires
(Brook et call., 2010; Burnett, Krewski, Jgrrett, Shi et Calle,
2009) est un probleme de santé publique qui doit étre
etudié davantage. Les effets sur la santé de I'inhalation de
la fumée secondaire indirecte de cannabis devraient aussi
étre explorés.

Comparativement aux personnes qui fument du tabac,
celles qui fument du cannabis ont tendance a prendre des
inhalations plus profondes et plus longues, a utiliser des
« joints » de cannabis sans filtre, ainsi qu’a fumer un mégot
plus court et a une température de combustion plus
élevée (Mehra, Moore, Crothers, Tetrault et Fiellin, 2006).
Ces comportements ont été associés a une inhalation
quatre fois plus importante de goudron et a des dépéts de
goudron dans les voies respiratoires en quantité environ un
tiers plus élevé (Benson et Bentley 1995; Tashkin et coall.,
1991a; Tashkin et coll., 1991b).

Une étude préclinique a évalué la fonction de I'endothélium
(paroi interne du ceeur) ainsi que des vaisseaux sanguins du
rat en mesurant la vasodilatation débit-dépendante? (Wang
et coll.,, 2016). L'endothélium joue un réle crucial dans la
régulation et le contréle des fonctions cardiovasculaires
comme le débit sanguin, le tonus vasculaire (vasodilatation
et vasoconstriction), la croissance vasculaire et le contrle

"La fumée principale est la fumée expirée par la personne qui fume, alors que la fumée secondaire indirecte est la fumée émise par I'extrémité en

combustion de la cigarette ou du joint.

2| a vasodilatation débit-dépendante est une technique servant a évaluer la fonction endothéliale. Elle consiste a mesurer la dilatation d’une artére

en réponse a une augmentation du débit sanguin dans cette artere.
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de la thrombose (formation d’un caillot de sang dans un
vaisseau sanguin). Des chercheurs ont montré, a I'instar
des effets de la fumée secondaire indirecte de tabac,
qu’une minute d’exposition des rats a la fumée secondaire
indirecte de cannabis était suffisante pour empécher
le fonctionnement normal de I'’endothélium. Ces effets
néfastes ont duré 90 minutes, une période de dysfonction
de I'endothélium supérieure a celle causée par la fumée
secondaire indirecte de tabac (Wang et coll., 2016). Cette
modification de la fonction endothéliale n’a pas été causée
par le A9-tétrahydrocannabinol (THC) puisqu’elle est
survenue méme lorsque le cannabis ne contenait pas de
cannabinoides (Wang et coll., 2016). La perturbation de
la fonction endothéliale est associée a un risque accru
d’infarctus du myocarde, d’athérosclérose® et d’autres
problemes cardiaques (Celermajer et coll., 1992; Flammer
et coll., 2012; Widlansky, Gokce, Keaney et Vita, 2003).

Ces données portent a croire que la fumée de cannabis
pourrait entrainer des effets cardiovasculaires néfastes.
D’autres études et d’autres données sur les composants
chimiques de la fumée de cannabis sont nécessaires pour
évaluer les effets potentiels sur la santé associés a son
exposition. Les personnes qui utilisent du cannabis a des
fins médicales doivent également peser les risques et les
bienfaits de leur consommation de cigarettes de cannabis.

Systéeme endocannabinoide et appareils
respiratoire et cardiovasculaire

Le cerveau produit des composés naturels, les
endocannabinoides, qui agissent comme le THC. Les
endocannabinoides, qui comprennent I’'anandamide
et le 2-arachidonoylglycérol, agissent en se liant aux
récepteurs cannabinoides (CB1 et CB2). On retrouve les
récepteurs cannabinoides dans le cerveau et partout dans
le corps. Les endocannabinoides, les récepteurs CB1 et
CB2 et les enzymes impliquées dans la dégradation des
endocannabinoides forment le systeme endocannabinoide.
Les récepteurs CB1 sont les récepteurs couplés a
une protéine G en plus grand nombre dans le cerveau
des mammiferes, ou ils sont responsables des effets
psychoactifs causés par le THC. Les récepteurs CB1
et CB2 sont tous deux exprimés dans les appareils
cardiovasculaire et respiratoire.

Des études chez les humains et les rongeurs ont montré
que les récepteurs CB1 sont exprimés dans beaucoup
de cellules et de tissus de l'appareil cardiovasculaire,
dont le myocarde, les cellules musculaires lisses de
l'aorte, I'endothélium vasculaire et les cellules sanguines.
Les récepteurs CB2 sont principalement exprimés dans
les cellules vasculaires et immunitaires, comme les

macrophages, les éosinophiles, les monocytes et les
leucocytes (Turcotte, Chouinard, Lefebvre et Flamand,
2015). La synthese des endocannabinoides a été détectée
dans les cellules vasculaires et cardiaques, les monocytes,
les leucocytes, les cellules dendritiques et les plaguettes.
Les endocannabinoides peuvent avoir des effets complexes
sur les fonctions cardiovasculaires : régulation de I'activité
vasculaire, contréle et modification de la capacité du coeur
a se contracter, développement de nouveaux vaisseaux
sanguins, inflammation des vaisseaux sanguins.

Dans I'appareil respiratoire, on trouve des récepteurs CB1
et CB2 al'intérieur des poumons et du tissu bronchique; les
CB1 y sont plus nombreux que les CB2 (Galiegue et coll.,
1995). Ces récepteurs sont également présents dans les
macrophages alvéolaires des poumons, ou les récepteurs
CB2 sont en plus grand nombre que les récepteurs CB1
(Staiano et coll., 2016). Etant donné I'activité importante
et la forte expression des récepteurs dans les appareils
cardiovasculaire et respiratoire, il n’est pas surprenant que
'usage aigu ou chronique de cannabis ait été associé a
des problemes cardiovasculaires et respiratoires graves,
notamment les AVC, les crises cardiaques, la bronchite
chronique, les arythmies et les déréglements de la pression
artérielle. Les effets cardiovasculaires et respiratoires
associés a l'usage de cannabis sont présentés dans les
prochaines sections.

Avant de décrire ces effets, il est important de mentionner
que certains éléments ont complexifi¢ I'analyse des
conséguences associées au cannabis fumé. Premierement,
beaucoup de gens qui fument du cannabis fument aussi du
tabac; ainsi, il est difficile de cibler les effets de la fumée
de cannabis uniquement (Rooke, Norberg, Copeland
et Swift, 2013). Deuxiemement, le type, la quantité et la
puissance du cannabis contenu dans un joint peuvent
varier grandement d’un usager a I'autre (Cascini, Aiello et
DiTanna, 2012; Potter, Clarket Brown, 2008). Troisiemement,
les études s’appuyant sur 'usage autodéclaré de cannabis
pourraient sous-estimer la consommation (Hashibe et coll.,
2005). Quatriemement, beaucoup d’études avaient des
participants jeunes, qui n’avaient pas été suffisamment
exposeés a la fumée de cannabis pour que des symptdmes
de maladies émergent (Mehra et coll., 2006). Enfin, comme
cela sera expliqué dans les lignes qui suivent, le risque de
conséquences respiratoires et cardiovasculaires associées
a la fumée de cannabis semble surtout concerner les
personnes qui consomment du cannabis chaque jour ou
presque, pendant de nombreuses années, et le nombre
de personnes qui tombent dans cette catégorie est
généralement assez faible (Hashibe et coll., 2005).

3 |’athérosclérose est le processus par lequel des plagues se forment progressivement dans les artéres en raison de dépots graisseux.
Les plaques durcissent et rendent les artéeres plus étroites, ce qui limite le débit sanguin.
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Effets du cannabis fumé sur I'appareil
cardiovasculaire

Crise cardiaque ou infarctus aigu du myocarde
Les effets physiologiques aigus du THC chez les
participants sains comprennent des effets cardio-
vasculaires, comme une augmentation de la pression
artérielle et de la fréquence cardiaque (Aronow et Cassidy,
1974; Fant, Heishman, Bunker et Pickworth, 1998;
Johnson et Domino, 1971; Roth, Tinklenberg, Kopell et
Hollister, 1973); I'effet maximal sur la fréquence cardiaque
survient dans les 10 a 30 minutes suivant l'inhalation de
cannabis (Benowitz et Jones, 1975; Johnson et Domino,
1971). Une hypotension orthostatique (téte qui tourne ou
étourdissement au moment de se lever) peut aussi survenir
en raison de la diminution de la résistance vasculaire, ce qui
augmente potentiellement le risque de syncope et de chute
(Benowitz et Jones, 1975; Mathew, Wilson, Humphreys,
Lowe et Wiethe, 1992; Merritta, Cook et Davis, 1982). Par
ailleurs, une tolérance a certains effets cardiovasculaires
causés par le cannabis se développe souvent avec une
exposition répétée au THC (Benowitz et Jones, 1981;
Sidney, 2002). Ainsi, l'usage a long terme de cannabis
a tendance a réduire la pression artérielle, la fréquence
cardiaque, la capacité du cceur a se contracter et les
réponses circulatoires a I'exercice, ainsi qu’a augmenter la
volémie. Le THC peut aussi étre responsable de tachycardie
sinusale, de contraction ventriculaire prématurée,
d’arythmie et de thrombose, et peut causer une angine
de poitrine (Drummer, Gerostamoulos et Woodford, 2019).
Les effets aigus et chroniques du cannabis sur la fréquence
cardiaque et la pression artérielle sont confirmés par de
nombreuses études et études de cas, qui ont révélé un
lien possible entre le cannabis fumé et un risque accru
d’infarctus aigu du myocarde ou de crise cardiagque.

De plus en plus de données montrent que chez les
personnes en bonne santé ayant des arteres coronaires
normales ou une athérosclérose minime, le cannabis fumé
peut augmenter le risque de crise cardiaque. Une étude
menée aupres d’une cohorte de 3 882 patients hospitalisés
en raison d’un infarctus aigu du myocarde a révélé que
ceux qui avaient fumé du cannabis avaient 4,8 fois plus
de risque de faire un infarctus aigu du myocarde dans
I’'heure suivant la consommation de cannabis (Mittleman,
Lewis, Maclure, Sherwood et Muller, 2001). L’age moyen
des patients qui avaient fumé du cannabis était de 44 ans,
et il était de 62 ans pour les personnes qui n'en avaient
pas fumé. Des résultats différents ont été obtenus dans
une étude de cohorte rétrospective de 62 012 personnes,
agées de 15 a 49 ans (dge moyen : 33 ans), qui examinait

le risque d’AVC et d'infarctus aigu du myocarde associé
a l'usage de cannabis. L'étude a montré que l'usage
de cannabis (actuel et antérieur) n’augmentait pas le
risque d’infarctus aigu du myocarde (Sidney, 2002). Les
principales limites de cette étude sont qu’elle s’appuie sur
'usage autodéclaré de cannabis et que les sujets étaient
plus jeunes, et donc généralement moins vulnérables
aux infarctus aigus du myocarde que les personnes plus
agées. Toutefois, plusieurs études de cas ont indiqué
que l'usage récent de cannabis était associé a un risque
accru d’infarctus du myocarde chez les jeunes adultes en
bonne santé (age médian : 29 ans) (Arora, Goyal, Aggarwal
et Kukar, 2012; Kotsalou et coll., 2007; Pearl et Choi,
1992; Safaa, Markham et Jayasinghe, 2012; Yurtdas et
Aydin, 2012). Enfin, une étude qui s’est penchée sur les
incidents graves associés a 'usage de cannabis a révélé
que chez les jeunes adultes ayant une bonne santé globale
et consommant du cannabis, les hospitalisations pour des
problemes cardiovasculaires graves, comme l'infarctus du
myocarde, les thromboses et les AVC, étaient liées a un
usage récent de cannabis (Jouanjus, Leymarie, Tubery et
Lapeyre-Mestre, 2011).

Chez les patients présentant des coronaropathies, 'usage
de cannabis peut aggraver I'ischémie coronarienne et
augmenter le risque de déclenchement d’un infarctus du
myocarde (Gaziano, 2008; Lindsay, Foale, Warren et Henry,
2005). Le risque de déces est aussi considérablement plus
élevé chez les personnes qui consomment du cannabis
et qui ont déja subi un infarctus du myocarde que dans
la population générale (Frost, Mostofsky, Rosenbloom,
Mukamal et Mittleman, 2013; Mukamal, Maclure, Muller
et Mittleman, 2008). Les chercheurs d’une étude menée
aupres de 1 913 adultes hospitalisés pour un infarctus
du myocarde ont constaté que le risque de déces était
4,2 fois plus élevé chez les personnes qui consomment
fréquemment du cannabis que chez celles qui n’en
consomment pas (Mukamal et coll., 2008). En comparaison,
une étude de plus de 2,45 millions de patients hospitalisés
pour un infarctus aigu du myocarde aux Etats-Unis n’a
pas montré une augmentation de la mortalité associée a
I'usage récent de cannabis; cette étude a cependant révélé
un risque accru d’infarctus aigu du myocarde et d’autres
complications cardiovasculaires, comme I'insuffisance
respiratoire, le choc cardiogénique* et le rythme cardiaque
anormal (Desai et coll., 2017).

Bien que des études et des études de cas aient rapporté
des problemes cardiaques et des déces aprés une
consommation récente de cannabis, il ne faut pas perdre de
vue le fait que le cannabis est souvent fumé conjointement

“4Le choc cardiogénique survient lorsque le coeur n’est plus en mesure de transmettre suffisamment de sang et d’oxygene aux organes vitaux.
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au tabac, ce qui rend difficile la distinction des effets propres
a chaque substance. De plus, la plupart des patients des
études faisaient aussi usage d’autres drogues illicites, ce
qui empéche de tirer des conclusions sur le lien direct entre
le cannabis et les troubles cardiovasculaires rapportés,
ainsi que d’établir une causalité entre I'usage récent de
cannabis et les déces. Toutefois, plusieurs études de cas
ont confirmé le lien entre 'usage récent de cannabis et le
décés soudain de jeunes adultes (dge médian : 37 ans)
présentant de I'athérosclérose coronarienne ou d’autres
problemes cardiovasculaires (Bachs et Meorland, 2001;
Casier, Vanduynhoven, Haine, Vrints et Jorens, 2014; Dines
et coll., 2015; Hartung, Kauferstein, Ritz-Timme et Daldrup,
2014; Orsini et coll., 2016; Tormey, 2012). Les auteurs
de ces études de cas croient que I'usage de cannabis a
contribué aux déces parce que les analyses toxicologiques
ont indiqué la présence de THC dans I'urine et le sang (a
des concentrations allant de 2 a 22 ng/ml), alors qu’aucune
autre substance ou drogue n’a été détectée.

L’hypothese voulant que le cannabis soit un facteur
de risque de linfarctus aigu du myocarde est encore
controversée, et d’autres études scientifiques sont requises
pour établir sa validité. Selon les National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine, il n’y a actuellement
pas de données probantes solides établissant un lien entre
I'usage chronique de cannabis et le risque accru de crise
cardiaque (National Academies of Sciences, Engineering,
and Medicine, 2017); la prudence est toutefois de mise
jusgu’a ce que davantage d’études soient publiées.
On devrait informer les patients qui présentent des
cardiopathies, ou qui ont un risque élevé d’en développer,
que l'usage de cannabis pourrait entrainer des incidents
cardiovasculaires graves. D’autres études et données
sur le lien entre I'usage de cannabis et l'infarctus aigu du
myocarde sont nécessaires pour mieux évaluer les risques
du cannabis pour la santé cardiaque.

AVC et autres incidents vasculaires cérébraux
Selon la Fondation des maladies du cceur et de '’AVC du
Canada, les AVC constituent I'une des principales causes
de décés au Canada, avec plus de 62 000 AVC survenant
chaqgue année (2018). Un AVC est défini comme la mort de
cellules cérébrales dans une partie du cerveau en raison de
la perturbation de I'approvisionnement sanguin dans cette
zone. Les AVC peuvent étre ischémiques (manque de sang
ou d’oxygéne au cerveau) ou hémorragiques (saignement
dans le cerveau). Beaucoup d’études ont analysé les effets
cérébrovasculaires de 'usage de cannabis et montré que
chez les adultes, la substance pourrait étre un facteur de
risque important d’incidents cérébrovasculaires néfastes
comme 'AVC.

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 santé. D’autres termes sont souvent
utilisés de facon interchangeable avec usage régulier,
dont usage ou consommation chronique, usage
fréquent 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.

Par exemple, une étude a révélé que la consommation de
cannabis a des fins non médicales chez les patients de
15 a 54 ans ayant déja recu un diagnostic d’AVC
ischémique aigu augmentait de 17 % le risque d’un nouvel
accident ischémique et de 18 % le risque d’hémorragie
sous-arachnoidienne due a un anévrisme® (Rumalla, Reddy
et Mittal, 2016a, 2016b). Dans un sondage mené aupres
de 7 455 Australiens issus de la population générale,
158 cas d’AVC ou d’accident ischémique transitoire
étaient possiblement associés a une forte consommation
de cannabis (Hemachandra, McKetin, Cherbuin et Anstey,
2016). En effet, aprés I'ajustement des covariables liées a
I'AVC, dont le fait de fumer du tabac, le risque d’AVC ou
d’accident ischémique transitoire ne menant pas a un déces
était 2,3 fois plus important chez les personnes faisant un
usage régulier de cannabis (au moins une fois par semaine)
que chez celles qui ne consommaient pas de cannabis
(Hemachandra et coll., 2016). Les résultats d'une étude
transversale effectuée aupres d’adultes de 18 a 44 ans ont
indiqué que 'usage de cannabis était associé a un risque
accru d’AVC ischémique, mais pas d’AVC hémorragique
(Westover, McBride et Haley, 2007). Des résultats différents
ont été rapportés dans une étude de cohorte rétrospective
de 62 012 sujets &gés de 15 a 49 ans (age moyen : 33 ans)
qui évaluait le risque d’AVC et d’infarctus aigu du myocarde
associé a l'usage de cannabis. Cette étude a conclu que
I'usage de cannabis (actuel et antérieur) n’augmentait pas
le risque d’AVC (Sidney, 2002).

D’autres données issues de nombreuses études de cas
ont montré un lien étroit entre 'usage de cannabis et le
déclenchement d’'un AVC (AVC ischémique ou accident
ischémique transitoire) (Duchene et coll., 2010; Geller, Loftis
et Brink, 2004; Mouzak, Agathos, Kerezoudi, Mantas et
Vourdeli-Yiannakoura, 2000; Renard, Taieb, Gras-Combe
et Labauge, 2012; Singh, Pan, Muengtaweeponsa, Geller
et Cruz-Flores, 2012; Wolff et Jouanjus, 2017; Wolff et coll.,

5Une hémorragie sous-arachnoidienne due a un anévrisme est la rupture d’un vaisseau sanguin qui cause un saignement dans I'espace situé
entre le cerveau et le tissu qui recouvre le cerveau, appelé « espace sous-arachnoidien ».
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2011). Ces données indiquent que les AVC ont tendance a
survenir durant ou peu apres I'inhalation de cannabis chez
les personnes qui ont une forte consommation (Geller et
coll., 2004; Mouzak et coll., 2000). Bien que davantage
d’études soient nécessaires pour confirmer les effets de
'usage de cannabis sur les incidents cérébrovasculaires,
certaines données scientifiques établissent un lienimportant
entre I'usage de cannabis et les AVC ischémiques et les
hémorragies sous-arachnoidiennes (National Academies
of Sciences, Engineering, and Medicine, 2017).

Inflammation des artéres ou artérite

L'artérite associée au cannabis est une maladie, plus
précisément une athérosclérose périphérique, peu connue
et souvent sous-diagnostiquée, principalement observée
chez les jeunes patients®, qui ressemble a la thromboangéite
oblitérante’ (Grotenhermen, 2010; Subramaniam, Menezes,
DeSchutter et Lavie, 2019; Santos, Resende, Vieira et Brito,
2017). Contrairement a la thromboangéite oblitérante, qui
est étroitement associée a une forte consommation de
tabac, I'artérite associée au cannabis semble toucher les
jeunes adultes qui font un usage régulier de cannabis,
indépendamment de leur consommation de tabac (Martin-
Blondel, Koskas, Cacoub et Sene, 2011). Plusieurs
rapports présentent des cas graves d’artérite possiblement
associée a l'usage de cannabis. Par exemple, un jeune
adulte (de 36 ans), sans antécédents médicaux importants
et sans facteurs de risque vasculaires, qui consommait du
cannabis régulierement a développé une nécrose digitale®
du deuxieme orteil du pied droit (Peyrot et coll., 2007). Une
artériographie a montré des lésions segmentaires distales,
de méme qu’une occlusion de I'artere poplitée®. Aprés
avoir éliminé les autres causes possibles, I'artérite a été
associée a I'usage de cannabis. Le patient, qui a regu des
traitements vasculaires, mais qui n’a pas cessé ou réduit sa
consommation de cannabis, a vu ses symptémes empirer
et son orteil a d0 étre amputé (Peyrot et coll., 2007). Plus
récemment, des cas semblables ont été signalés chez
un homme de 30 ans (Santos, Resende, Vieira et Brito,
2017) et une femme de 27 ans (El Omri et coll., 2017). Ces
deux personnes n’avaient pas d’antécédents médicaux
importants et consommaient régulierement du cannabis.
L'homme a été hospitalisé pour une nécrose digitale
du gros orteil gauche et la femme, pour une nécrose
digitale de la main gauche. Malgré la prise en charge
médicale, I'oxygénothérapie et I'abandon ou la réduction
de la consommation de cannabis et de tabac, les parties
nécrosées ont d étre amputées chez les deux patients.

Le traitement le plus efficace de lartérite associée au
cannabis serait d’arréter completement de fumer du
cannabis. Les manifestations cliniques de 'artérite associée
au cannabis sont entre autres la claudication', la douleur
au repos et la gangrene (Thomas, Kloner et Rezkalla,
2014). Des lésions athérosclérotiques, allant de légeres
plagues d’athérosclérose a I'occlusion totale des arteres,
sont souvent observées par angiographie (Thomas et coll.,
2014). Les symptdmes peuvent toucher les membres
supérieurs et inférieurs, mais ils semblent le plus souvent
apparaitre aux orteils (Ducasse et coll., 2004; Peyrot et coll.,
2007; Subramaniam et coll., 2019). Toutefois, I'hypothese
voulant que I'usage de cannabis soit un facteur causal ou un
cofacteur de I'artérite, comme 'usage de tabac I'est pour
la thromboanggéite oblitérante, est encore controversée et
n'est pas toujours soutenue par les données disponibles
(Grotenhermen, 2010). D’autres études scientifiques sont
requises pour appuyer cette hypothése.

Bien que de plus en plus d’études établissent un lien
entre des problemes cardiovasculaires, cérébrovasculaires
et vasculaires périphériques et 'usage de cannabis, on
connait tres peu les mécanismes sous-jacents de ces
effets indésirables. Plusieurs hypothéses ont été proposées
pour expliquer le lien entre 'usage de cannabis et les effets
cardiovasculaires indésirables. Le cannabis pourrait réduire
I'approvisionnement en oxygene du myocarde (Gottschalk,
Aronow et Prakash, 1977) et augmenter la résistance
vasculaire et la vitesse du sang (Herning, Better, Tate et Cadet,
2005). Le cannabis peut également ralentir la microcirculation
coronaire (Karabulut et Cakmak, 2010; Rezkalla, Sharma et
Kloner, 2003) et accroitre la coagulabilité des plaquettes
(Dahdouh, Roule, Lognoné, Sabatier et Grollier, 2012). On a
également montré que le cannabis pouvait faire augmenter
les concentrations de catécholamine (Jones, 2002) et
déclencher une vasoconstriction cérébrale (Ducros et coll.,
2007; Herning et coll., 2005). Le cannabis fumé est aussi
associé a une hausse de la carboxyhémoglobine, ce qui
entraine une augmentation de la demande en oxygene
et une diminution de [I'approvisionnement en oxygene
(Aronow et Cassidy, 1975). Tous ces effets potentiels de
'usage de cannabis pourraient mener a des problemes
cardiovasculaires,  cérébrovasculaires et  vasculaires
périphériques, surtout chez les patients présentant des
cardiopathies. Davantage d’études sont requises pour
mieux comprendre la relation entre le cannabis fumé et le
déclenchement de ces problemes de santé.

& ’athérosclérose périphérique se caractérise par un rétrécissement des arteres et une baisse du débit sanguin vers les membres, le cerveau

et le coeur.

"La thromboanggite oblitérante, ou maladie de Buerger, est une maladie inflammatoire liée a la consommation de tabac qui cause la formation
de caillots sanguins dans les petites et les moyennes artéres des mains et des pieds.

8a nécrose digitale est la mort de la plupart ou de toutes les cellules du doigt ou de I'orteil.
9”artere poplitée est le prolongement direct de I'artere fémorale. Elle est située derriere le genou, et achemine le sang vers le genou et les

membres inférieurs.

0La claudication réfere a une douleur ou a une crampe musculaire dans les bras ou les jambes, souvent déclenchée par I'activité physique.
La douleur de claudication est le résultat d’'une diminution du débit sanguin dans les membres.
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Effets du cannabis fumé sur la santé

Produits toxiques
dans la fumée de

cannabis
e Meétaux lourds

e Amines aromatiques
e Carbonyles

* Produits organiques
divers

e Oxydes nitriques
e Cyanure d’hydrogéne
e Ammoniac

e Hydrocarbures
aromatiques
polycycliques

Effets cardiovasculaires
e Sur le rythme cardiaque

e Sur la tension artérielle

potentielle du risque de
crise cardiaque*

*Données limitées; d’autres études devront étre faites
pour confirmer ce lien.

Effets du cannabis fumé sur I’appareil
respiratoire

Un pourcentage important de personnes qui fument du
cannabis régulierement peut développer une bronchite. |l
est étonnant de noter que le cannabis agit momentanément
comme un bronchodilatateur, en élargissant les voies
de passage de I'air dans les poumons (Tashkin, Shapiro
et Frank, 1973; Vachon, Fitzgerald et Solliday, Gould et
Gaensler, 1973). Toutefois, les personnes qui fument
régulierement risquent davantage de présenter une vaste
gamme de symptdmes respiratoires, dont la bronchite
chronique. Cette derniere est une inflammation de la paroi
des bronches, les voies respiratoires qui acheminent I'air aux
poumons, et on la définit comme une production chronique
d’expectorations ou de toux productive, pendant trois
mois consécutifs par année, pour au moins deux années
de suite (National Academies of Sciences, Engineering,
and Medicine, 2018). Bien que toutes les personnes qui
consomment du cannabis ne souffriront pas des pires
problemes de santé, il semble que le cannabis fumé soit
associé a divers problemes respiratoires semblables a ceux
observés chez les fumeurs de tabac (Moore, Augustson,
Moser et Budney, 2005). De plus, les personnes qui fument
régulierement du cannabis risquent davantage de devoir
recevoir des soins de santé en externe pour des maladies
respiratoires et d’autres maladies (Moore et coll.,, 2005;
Polen, Sidney, Tekawa, Sadler et Friedman, 1993).

Effets
cérébrovasculaires
potentielle du
risque d’AVC*

Effets sur la gorge
et les poumons
e Mal de gorge
e Enrouement
e Toux
e Respiration sifflante

e Oppression
thoracique

e Bronchite chronique

Plusieurs études ont révélé que, comparativement aux
personnes qui ne fument pas, celles qui fument du
cannabis présentaient plus de risques de développer une
toux chronique, une respiration sifflante, une aggravation
de I'asthme, une production d’expectorations, des maux
de gorge, une oppression thoracique, un essoufflement
et une voix rauque, et ce, que ces personnes fument ou
non du tabac (Hancox, Shin, Gray, Poulton et Sears, 2015;
Moore et coll., 2005; Taylor, Poulton, Moffit, Ramankutty
et Sears, 2000; Tetrault et coll., 2007). De plus, dans une
enquéte nationale réalisée aux Etats-Unis, les personnes qui
faisaient usage de cannabis ont rapporté des symptémes
respiratoires dans une proportion similaire aux personnes
qui fumaient du tabac et qui étaient de 10 ans plus agées,
méme lorsque I'on tenait compte de I'usage de tabac, de
I'age, du sexe et de I'asthme actuel (Moore et coll., 2005).
Ces symptbmes respiratoires découlent vraisemblablement
d’une inflammation des voies respiratoires pouvant mener
a une bronchite chronique (Tashkin, Baldwin, Sarafian,
Dubinett et Roth, 2002). Une étude longitudinale menée
aupres de 299 participants sur une période d’environ
10 ans s’est penchée sur le lien entre I'usage de cannabis et
I'apparition de symptémes de bronchite chronique. Selon
cette méme étude, les personnes qui fument actuellement
du cannabis risquent davantage de développer de la
toux, des expectorations et une respiration sifflante que
les personnes n’en ayant jamais fumé. Des épisodes
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plus fréquents de bronchite étaient aussi observés chez
les personnes qui fumaient actuellement du cannabis
par rapport aux personnes qui n'en avaient jamais fumé
(Tashkin, Simmons et Tseng, 2012).

Bien que des données scientifiques montrent un lien entre
le cannabis fumé et beaucoup de symptémes respiratoires,
les études sur le lien entre le cannabis et la BPCO ne
sont pas claires, et des résultats contradictoires ont été
obtenus. La BPCO est une maladie pulmonaire évolutive
qui touche les sacs alvéolaires des poumons et qui entraine
un rétrécissement et un blocage des voies respiratoires.
Les symptdmes sont notamment 'essoufflement, la toux,
la production excessive de mucus et la respiration sifflante.
Alors que quelques études ont établi dans le passé un lien
entre I'usage régulier de cannabis fumé et une obstruction
des voies respiratoires plus importante que chez les
personnes qui ne fument pas (Sherrill, Krzyzanowski,
Bloom et Lebowitz, 1991; Taylor et coll., 2000; Taylor et
coll.,, 2002), de nombreuses études plus récentes n’ont
établi aucun lien (Hancox et coll., 2010; Moore et coll.,
2005; Tashkin, Simmons, Sherrill et Coulson, 1997).

Une revue de la littérature semble indiquer que le risque
de développer une BPCO est négligeable chez les
personnes qui fument du cannabis a I'occasion, mais les
auteurs mettent en garde : d’autres études sont requises
pour éliminer la possibilité que I'usage chronique de la
substance puisse entrainer le développement de la maladie
(Joshi, Joshi et Bartter, 2014). Une revue systématique de
14 études n’a établi aucune relation de dépendance entre
le cannabis fumé sur une longue période et I'obstruction
des voies respiratoires (Tetrault et coll., 2007). Une étude
de cohorte qui a suivi 5 115 participants pendant 20 ans
a observé une relation non linéaire entre le cannabis fumé
et I'obstruction des voies respiratoires. Chez les personnes
ayant un faible degré d’exposition, il N’y avait aucune preuve
d’effets indésirables, alors que chez les personnes ayant
une forte consommation de cannabis, on a observé une
diminution de la fonction pulmonaire; a noter toutefois que
I’échantillon étudié était limité (Pletcher et coll., 2012). La
plus importante étude transversale populationnelle menée
& ce jour aux Etats-Unis a révélé qu’il n’y avait pas de lien
entre 'usage total de cannabis au cours de la vie, allant
jusgu’a 20 « joints-année »'", et la BPCO (Kempker, Honig
et Martin, 2015).

Au Canada, une étude de cohorte aupres de 878 personnes
de plus de 40 ans a montré que le fait de fumer a la fois
du cannabis et du tabac multipliait par trois le risque de

développer une BPCO, par rapport au fait de fumer du
tabac seulement. Cependant, cet effet n’était observé
que chez les personnes qui déclaraient avoir fumé plus de
50 joints au cours de leur vie, et aucun lien n’a été noté entre
I'usage de cannabis uniquement et la BPCO (Tan et coll.,
2009). Ces effets persistaient méme apres I'ajustement
des facteurs de confusion potentiels comme I'age, le
sexe, l'asthme et d’autres problemes de santé sous-
jacents, et de I'exposition au tabac calculée en paquets-
année. Les auteurs d’une étude de cohorte populationnelle
menée aupres de 1 037 personnes ont comparé les liens
entre l'usage de substances et la fonction pulmonaire,
et ont observé un lien entre I'inhalation de cannabis et
I'hyperinflation. Aucun lien n’a toutefois été noté entre
'usage de cannabis et I'obstruction respiratoire (Hancox
et coll., 2010). A linverse, une étude populationnelle
examinant le cas de 5 291 personnes a montré que le risque
de BPCO était grandement augmenté chez les adultes de
40 ans et plus qui consomment du cannabis régulierement
(Tan et coll., 2019). Ces résultats devraient cependant
étre interprétés avec prudence puisque cette étude avait
plusieurs limites, notamment le nombre de personnes qui
consommaient uniqguement du cannabis. Par ailleurs, une
étude transversale menée aupres de 339 Néo-Zélandais a
montré que le cannabis fumé était associé, selon la dose,
a une altération du fonctionnement des grosses voies
aériennes, entrainant une obstruction respiratoire et une
hyperinflation. Cependant, contrairement au tabac fumg,
le cannabis fumé ne semble pas associé a I'emphyseme
macroscopique'’? (Aldington et coll., 2007). En raison de
ces données contradictoires, il est impossible d’établir de
conclusions précises sur le lien entre le cannabis fumé et la
BPCO a I'heure actuelle.

Les liens entre le cannabis fumé et d’autres problemes
respiratoires ont été examinés dans un nombre plus limité
d’études. Par exemple, Ribeiro et Ind ont analysé le cas
de 57 personnes présentant une maladie pulmonaire
bulleuse (2018). Cette maladie, aussi connue sous le nom
d’emphyseme bulleux, est généralement accompagnée
d’un pneumothorax'® et est caractérisée par la présence
de bulles remplies d’air sur le poumon en raison de la
détérioration de tissu respiratoire sain. La majorité des
cas étudiés sont ceux de personnes ayant une forte
consommation de cannabis. De ces 57 personnes, la
plupart présentaient une atteinte prédominante du lobe
Supérieur, souvent associée a un emphyseme périphérique.
Malgré les anormalités observées, la fonction pulmonaire
globale des sujets n’était pas atteinte (Ribeiro et Ind,

""Dans I'article, on définit les joints-année comme le nombre de joints fumés par jour multiplié par le nombre d’années de consommation de
cannabis fumé. Par exemple, si une personne a fumé deux joints par jour pendant 10 ans, elle aurait une consommation de 20 joints-année.
2|”emphyséme est un probleme pulmonaire causé par des Iésions alvéolaires qui entrainent la présence anormale d’air et d’autres gaz dans les
tissus des poumons. L'emphyseme et la bronchite chronique sont deux problemes de santé qui peuvent mener a la bronchopneumopathie

chronique obstructive (BPCO).

8 |_e pneumothorax désigne des fuites d’air occasionnant une pression sur I'espace entre le poumon et le thorax, ce qui entraine un collapsus pulmonaire.
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2016; Ribeiro et Ind, 2018). Au contraire, dans une étude
de série de cas, 10 patients qui fumaient régulierement
du cannabis présentaient des symptdmes respiratoires
(p. ex. dyspnée, pneumothorax et infection thoracique)
associés a des signes asymeétriques d’emphyseme bulleux.
Malgré cela, la spirométrie, les radiographies pulmonaires et
la fonction pulmonaire étaient normales chez la plupart des
patients (Hii, Tam, Thompson et Naughton, 2008). Comme
il s’agit de cas cliniques isolés, davantage d’études ainsi
que des recherches a plus grande échelle sont requises
pour déterminer 'existence d’un lien clair avant de tirer une
conclusion. Par ailleurs, plusieurs cas de pneumothorax
ont été associés au cannabis fumé (Goodyear, Laws
et Turner, 2004; Beshay, Kaiser, Niedhart, Reymond et
Schmid, 2007). On croit que ces cas de maladie pulmonaire
bulleuse et de pneumothorax sont liés a des techniques
fréquentes chez les personnes qui fument du cannabis, qui
consistent a prendre des inhalations profondes et a retenir
sa respiration.

La recherche sur le cannabis fumé et les problemes
respiratoires est trop limitée pour estimer la prévalence de
ces problemes de santé et d’autres problemes plus graves.
Toutefois, étant donné les conséquences associées au
tabac fumé et les données suggérant que les personnes
qui fument du cannabis pourraient présenter des
symptoémes respiratoires semblables apres une période de
consommation réduite, il existe un risque potentiel qu’un
usage prolongé de cannabis puisse rendre plus vulnérables
les personnes qui fument du cannabis a des maladies
pulmonaires et respiratoires graves.

Cannabis et réponse du systéme immunitaire
pulmonaire

Fumer du cannabis régulierement peut altérer la réponse
du systeme immunitaire pulmonaire. En effet, I'inhalation
de la fumée de cannabis peut faire pénétrer le THC
dans les poumons et les voies respiratoires et causer
une inflammation des voies, ce qui augmente le risque
de problemes pulmonaires (Sarafian et coll.,, 2006).
Par exemple, de [Iinflammation, des Iésions et une
augmentation des sécrétions mucoides ont été observées
dans les voies respiratoires centrales des personnes qui
fument du cannabis, du tabac ou les deux, contrairement
aux personnes qui ne fument pas (Roth et coll., 1998). Des
biopsies de la muqueuse des voies respiratoires centrales
chez ces personnes ont montré des anomalies histologiques
comme une hyperplasie vasculaire, une dilatation anormale
des vaisseaux sanguins, une accumulation de fluides dans
la sous-muqueuse et des infiltrats de cellules mononuclées.
Les auteurs ont avancé que l'inflammation des voies
respiratoires centrales observée chez les personnes qui

fument du cannabis était associée a de la toux et des
expectorations, de méme qu’a une résistance et a une
conductance aérienne anormales (Roth et coll., 1998).

Dans les voies respiratoires humaines, le THC peut
entrainer des modifications cellulaires, en particulier aux
cellules mitochondriales, en partie responsables de la
santé et de la production d’énergie des cellules (Sarafian
et coll.,, 2006). Linfammation des voies respiratoires et
I'altération des fonctions énergétiques des mitochondries
causées par le THC peuvent favoriser I'inflammation et les
infections pulmonaires, ce qui peut mener a des maladies
respiratoires graves. Des données de cliniques médicales
externes ont montré que sur une période de deux ans, les
personnes qui ne fumaient que du cannabis avaient utilisé
les services de santé pour des probléemes respiratoires plus
souvent que les personnes qui ne fumaient pas (Polen et
coll., 1993).

Les autres cellules perturbées par le THC sont les
macrophages alvéolaires, des cellules de défense centrales
contre les infections et les autres menaces toxiques pour les
poumons. Une accumulation de macrophages alvéolaires a
été observée dans les poumons des personnes qui fument
du cannabis dans une proportion environ deux fois plus
importante que chez les personnes qui n’en fument pas. On
croit que la quantité supérieure de macrophages alvéolaires
est une réaction immunitaire a I'inflammation chronique
des poumons causée par une exposition répétée aux
irritants pulmonaires contenus dans la fumée de cannabis
(Barbers, Evans, Gong Jr et Tashkin, 1991; Barbers,
Gong Jr, Tashkin, QOishi et Wallace, 1987). Lanalyse des
macrophages alvéolaires trouvés dans les poumons des
fumeurs de cannabis a également révélé des inclusions
cytoplasmiques anormales, ce qui peut nuire a la fonction
immunitaire normale de ces cellules (Fligiel, Venkat, Gong
Jr et Tashkin, 1988). Des études ex vivo de macrophages
alvéolaires de personnes qui fument du cannabis ont
montré des altérations des activités fongicides, bactéricides
et tumoricides, des fonctions qui ne sont pas modifiées
dans les macrophages alvéolaires des personnes qui ne
fument pas de cannabis (Baldwin et coll., 1997; Sherman,
Campbell, Gong Jr, Roth et Tashkin, 1991). Le THC présent
dans le goudron généré par la fumée de cannabis pourrait
étre responsable de ces dysfonctions des macrophages
alvéolaires (Baldwin et coll.,, 1997). Le THC peut aussi
agir comme un immunosuppresseur en diminuant la
capacité des lymphocytes T a protéger le corps contre des
pathogénes étrangers (Shay et coll., 2003; Tashkin et Roth,
2007). Comme il peut nuire aux activités des lymphocytes T
et des macrophages alvéolaires, le cannabis fumé pourrait
entrainer des problemes du systeme immunitaire et
augmenter la vulnérabilité aux infections opportunistes.
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Une réaction immunitaire moindre dans les poumons
pourrait rendre les personnes qui fument du cannabis
plus vulnérables a des pathogenes viraux, bactériens ou
fongiques qui présenteraient peu de risques pour une
personne ayant un systeme immunitaire sain (Shay et
coll.,, 2003). Les infections fongiques seraient d’ailleurs
potentiellement associées au cannabis fumé. Plusieurs
cas d’infections pulmonaires causées par une espece
de champignons présente sur les plantes de cannabis
(Aspergillus fumigatus) sont rapportés dans la littérature
(Gargani, Bishop et Denning, 2011; Tashkin, 2005).

Par ailleurs, on pense que la consommation de cannabis
pourrait aggraver les problemes de santé de patients
vulnérables. Par exemple, I'infection au VIH peut progresser
plus rapidement vers le sida chez les patients porteurs du
virus qui fument du cannabis (Tindall et coll., 1988). Dans le
cadre d’une étude effectuée aupres de sujets porteurs du
VIH et de sujets témoins non séropositifs, les chercheurs
ont évalué le lien entre 'usage de drogues injectables et
le risque de pneumonie bactérienne. lls ont constaté que
le cannabis fumé était étroitement lié a un risque accru de
développer une pneumonie bactérienne (Caiaffa et coll.,
1994). Cependant, une analyse détaillée de laméme cohorte
sur une plus longue période n’a pas permis de démontrer
un lien entre les sujets séropositifs ou non, le cannabis
fumé et un risque accru de pneumonie (Tashkin, Quint et
Detels, 2018). Un lien significatif entre le cannabis fumé et
la pneumonie a récemment été établi chez des patients
porteurs du VIH qui fument du cannabis, indépendamment
de la consommation de tabac fumé et d’autres facteurs de
risque de maladies pulmonaires (Lorenz, Uno, Wolinsky et
Gabuzda, 2019). Ce lien significatif entre le cannabis fumé
et la pneumonie n’a pas été observé chez les patients de
la cohorte non porteurs du VIH (Lorenz et coll., 2019). De
facon générale, le lien entre 'usage de cannabis et les
effets négatifs sur le systeme immunitaire des personnes
porteuses du VIH n’est toujours pas clair, et plus d’études
sont requises pour confirmer si 'usage de cannabis peut
empirer les problemes de santé de ces patients.

Peu d’études ont été faites sur les effets du THC et d’autres
cannabinoides sur le systeme immunitaire humain, et
d’autres études devront étre faites pour confirmer les effets
du THC sur les compétences immunitaires des personnes
en bonne et en mauvaise santé (National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine, 2017). A noter
toutefois que des données précliniques de plus en plus
nombreuses appuient I’hypothése voulant que le THC
puisse nuire aux fonctions immunitaires.

Cancer du poumon

La Société canadienne du cancer a estimé que 21 200
Canadiens mourront du cancer du poumon en 2020, d’ou
importance de se pencher sur les effets cancérigenes
du cannabis fumé. Comme mentionné précédemment,
la fumée de cannabis contient beaucoup des mémes
agents cancérigénes que la fumée de tabac; ainsi, le
lien entre le cannabis fumé et le cancer du poumon est
pertinent a explorer (Tashkin, 2005). Certaines données
probantes suggerent que le cannabis fumé serait associé
a l'apparition de changements précancéreux dans les
poumons (Hall et Degenhardt, 2014; Mehra et coll., 2006).
Malgré ces données, les études qui cherchaient a établir un
lien entre le cannabis fumé et le cancer du poumon, tout
en tenant compte de l'usage de tabac fumé, ont montré
des liens faibles ou méme inexistants, surtout chez les
personnes qui fument du cannabis de fagon occasionnelle
ou modérée (Tashkin, 2013; Mehra et coll., 2006).

Une étude de cohorte populationnelle menée aupres de
49 321 hommes suédois volontaires, qui ont été suivis
pendant 40 ans, a montré que le fait d’avoir fumé du
cannabis au moins 50 fois a I'évaluation initiale (quand les
volontaires étaient &gés de 18 a 20 ans) doublait le risque de
développer un cancer du poumon, méme lorsque I'on tenait
compte de la consommation initiale de tabac et d’autres
facteurs de confusion. Cette étude avait plusieurs forces,
notamment un échantillon important et une longue période
de suivi. Par contre, elle ne s’appuyait que sur I’évaluation
initiale de la consommation de cannabis et de tabac; elle
ne tenait donc pas compte de ces comportements durant
le suivi sur 40 ans. Cette lacune est particulierement
problématique puisque 91 % des participants qui fumaient
du cannabis fumaient aussi du tabac (Callaghan, Allebeck
et Sidorchuk, 2014). Une autre étude ayant rassemblé
trois échantillons d’hommes qui fumaient du cannabis en
Afrique du Nord a montré que le risque de développer un
cancer du poumon était doublé chez les personnes qui
avaient déja fumé du cannabis; cependant, dans cette
région, le cannabis est généralement mélangé a du tabac
ou a du skuff'* avant d’étre fumé, et les effets du tabac ne
pouvaient étre séparés des effets du cannabis (Berthiller
et coll.,, 2008). En Nouvelle-Zélande, une étude réalisée
aupres de patients atteints d’un cancer du poumon a révélé
que le risque de cancer du poumon était accru de 8 % pour
chaque année ou une personne a fumé un joint par jour.
Par contre, lorsque 'on tenait compte du tabac fumé, ce
lien n’était présent que chez les personnes qui présentaient
une consommation de plus de 10 « joints-année »
(Aldington et coll.,, 2008). Une revue systématique de

4 Le skuff est constitué des trichomes recueillis en tamisant le cannabis séché.
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19 études réalisées entre 1996 et 2006 n’a établi aucun lien
significatif entre le cannabis fumé et le cancer du poumon,
lorsque I'on tient compte de I'usage de tabac (Mehra et
coll.,, 2006). En Californie, une étude rétrospective de
64 855 dossiers médicaux sur huit ans n’a établi aucun lien
significatif entre le cannabis fumé et le cancer du poumon,
une fois 'usage de tabac pris en compte. Les sujets étaient
toutefois assez jeunes au moment de I'étude (de 15 a
49 ans), de méme qu’au moment du suivi neuf ans plus
tard (Sidney, Quesenberry, Friedman et Tekawa, 1997). De
plus, dans le cadre d’une étude cas/témoins, on a comparé
1212 cas de cancer du poumon ou des voies aérodigestives
supérieures a 1 040 cas de personnes ne présentant pas
de cancer. Aucun lien significatif n’a été observé entre le
cannabis fumé et le cancer une fois que I'on a tenu compte
de I'age, du sexe, de I'origine ethnique, de I'’éducation et
de l'usage d’alcool et de tabac (Hashibe et coll.,, 2006).
Un groupe de recherche de I'International Lung Cancer
Consortium a effectué une analyse groupée de 2 159 cas
de cancer du poumon, comparés a 2 985 cas témoains.
Le groupe a noté un lien faible, voire aucun lien significatif,
entre le cannabis fumé et le cancer du poumon. Une
légere tendance a la hausse de cancer du poumon a été
observée chez les personnes qui avaient une forte
consommation réguliere de cannabis; I'échantillon était
cependant limité (Zhang et coll., 2015). Enfin, une récente
revue systématique et méta-analyse évaluant I'usage
régulier de cannabis et le risque de développer différents
types de cancers, dont le cancer du poumon, les cancers
de la téte et du cou et les cancers urogénitaux, a conclu
qu’a I'exception d’un faible risque potentiel de développer
des tumeurs germinales du testicule, les preuves d’un
lien entre d’autres types de cancers et I'usage régulier
de cannabis étaient insuffisantes (Ghasemiesfe, Barrow,
Leonard, Keyhani et Korenstein, 2019).

Il existe également des données qui réfutent I'existence
d’un lien entre le cannabis et le cancer du poumon. Des
systemes de culture cellulaire et des études sur des modeles
animaux montrent que lintroduction de THC et d’autres
cannabinoides directement dans les tumeurs pourrait nuire
a leur croissance en régulant certains processus cellulaires,
ce qui stoppe la croissance et entraine le mort des cellules,
de méme qu’en inhibant la croissance de la tumeur (voir les
rapports de Bifulco, Laezza, Pisanti et Gazzerro, 2006; Hall,
Christie et Currow, 2005; Velasco, Sanchez et Guzman,
2012). Il est important de garder en téte cependant que
ces effets inhibitoires sont causés par le THC et d’autres
cannabinoides, et non par la fumée de cannabis, dans
des études précliniques et préliminaires. Ces conclusions
n’indiquent pas nécessairement que I'exposition a la fumée
de cannabis pourrait prévenir le cancer chez les humains
(Velasco et coll., 2012). De plus, les concentrations requises

pour obtenir de tels effets sont beaucoup plus importantes
(p. ex. 10 fois supérieures) que la concentration sanguine
maximale d’une personne ayant fumé une dose élevée de
cannabis (Sarfaraz, Afag, Adhami et Mukhtar, 2005).

Globalement, les données probantes sur le lien entre le
cannabis fumeé et le cancer du poumon ne sont pas claires
et semblent montrer que le fait de fumer du cannabis
n'augmente pas le risque de cancer du poumon. Toutefois,
des études épidémiologiques a long terme sont requises
pour établir des conclusions définitives.

Vapotage du cannabis

Le vapotage est I'utilisation d’'un appareil électronique
(cigarette électronique, vapoteuse, etc.) comportant un
élément chauffant qui, lorsqu’il est activé, vaporise un
liquide pour qu’on puisse 'inhaler. Le liquide congu pour
cette utilisation, qu’on appelle « liquide a vapoter » ou
« e-liquide », contient des solvants, des additifs, de I'eau,
des arémes et divers ingrédients actifs, habituellement de
la nicotine liquide ou des cannabinoides, comme le THC et
le cannabidiol, en suspension dans I'huile. L'inhalation des
vapeurs d’'un liquide a vapoter contenant du THC entraine
des effets psychoactifs. Les psychotropes les plus souvent
consommés de cette maniere sont la nicotine et les
cannabinoides (Jones, Hill, Pardini et Meier, 2016; Tucker
et coll.,, 2019), mais des données récentes montrent que
la cigarette électronique est aussi utilisée pour consommer
d’autres substances psychotropes non médicinales,
comme la méthamphétamine et I'héroine (Breitbarth,
Morgan et Jones, 2018; Krakowiak, Poklis et Peace, 2019).

Des études avancent que le vapotage serait moins nocif
pour I'appareil respiratoire que la cigarette (National
Academies of Sciences, Engineering, and Medicine,
2018). Il est donc devenu une méthode populaire pour la
consommation de cannabinoides et de nicotine : 29 % des
usagers de cannabis (15 ans et plus) au Canada ont dit
que le vapotage était leur moyen préféré de consommer le
cannabis (Statistique Canada, 2017). Bien que les usagers
considéerent que le vapotage est une solution plus saine
que le joint conventionnel, il a récemment été démontré
que ce mode de consommation était associé a des
maladies pulmonaires graves (Centers for Disease Control
and Prevention [CDC], 2019; Santé Canada, 2019). Les
symptémes rapportés étaient des problemes respiratoires
(essoufflement, toux, douleur pleurétique) et des troubles
gastro-intestinaux (diarrhée, nausée, vomissements). Un
fort pourcentage des patients touchés présentent aussi
une hyperleucocytose (surabondance de globules blancs),
ce qui est un signe de réaction inflammatoire importante du
systeme immunitaire (Layden et coll., 2019).
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Bien qu’on n’ait clairement mis en évidence aucune
substance ni aucun produit causant les maladies
pulmonaires, on croit que I'exposition a des produits
chimiques pourrait jouer un rble central. Par exemple,
I’acétate de vitamine E est un composé souvent utilisé pour
épaissir les huiles infusées aux cannabinoides vendues sur
le marché noir et est un des composés chimiques suscitant
del’'inquiétude. En effet, grace a des analyses de laboratoire,
les CDC ont détecté de l'acétate de vitamine E dans
48 des 51 échantillons de fluides obtenus des poumons de
patients présentant des problemes pulmonaires associés
au vapotage. L'acétate de vitamine E est une forme de
vitamine E habituellement trouvée dans les produits de
soin de la peau ou dans les suppléments alimentaires.
Lorsqu’il est appliqué localement ou pris oralement
pendant une courte période, il est inoffensif. Toutefois, les
effets de I'inhalation de fortes doses de vitamine E sont
actuellement inconnus, et bien que davantage d’études
soient nécessaires, les CDC et le Secrétariat américain
aux produits alimentaires et pharmaceutiques ont fait une
mise en garde : lorsqu’inhalée, la vitamine E pourrait nuire
a la santé des poumons et entrainer de graves problemes
pulmonaires. De surcroit, la pyrolyse de l'acétate de
vitamine E peut produire du cétene toxique, de méme que
des alcénes et des benzénes cancérigenes, des produits
chimiques connus pour leurs effets néfastes sur la santé
a long terme (Wu et O’Shea, 2020). D’autres substances
toxiques potentielles des liquides a vapoter, comme les
substances aromatisantes et les solvants toxiques, et
méme les pesticides, sont aussi des candidats a I'étude.

Au Canada, les produits de vapotage du cannabis achetés
chez des détaillants légaux et réglementés sont bien
encadrés, leur qualité est vérifice et des tests sont faits
pour y détecter la présence de contaminants. Cela dit,
méme si les liquides contenant des cannabinoides dans
les produits récemment Iégalisés sont soumis a des tests
stricts et doivent respecter la réglementation en place, les
inquiétudes quant aux effets du vapotage du cannabis
sur la santé subsistent. En raison de I'absence d’études
épidémiologiques et d’essais cliniques d’envergure, on ne
connait pas les effets sur la santé a court et a long terme du
vapotage. Des études devront donc étre menées a ce sujet.

Abandon du cannabis fumé

Les avantages de I'abandon du tabac fumé sur la santé
respiratoire sont bien connus (Anthonisen, Connett et
Murray, 2002; Anthonisen et coll., 2005; Doll, Peto, Boreham
et Sutherland, 2004). Seules deux études ont évalué les
effets respiratoires de I'abandon du cannabis, mais elles ont
permis de tirer des conclusions prometteuses. Dans I'étude
longitudinale sur 10 ans menée par Tashkin et ses collegues
(2012), on a constaté qu’arréter de fumer du cannabis

réduisait le risque de souffrir de bronchite chronique, en
comparaison avec les personnes qui n'avaient jamais
fumé. Une étude longitudinale plus vaste comprenant
1 037 participants suivis a 26, 32 et 38 ans a montré
que les symptdbmes de toux et d’expectorations étaient
moindres chez les personnes qui avaient cessé de fumer
du cannabis régulierement (c’est-a-dire au moins 52 fois au
cours de la derniere année). Chez les participants qui ont
continué de fumer, les symptdémes se sont maintenus ou
se sont aggravés (Hancox et coll., 2015). On a également
constaté dans le cadre de cette étude qu’al’age de 38 ans,
la toux matinale et la respiration sifflante chez les personnes
qui fumaient régulierement du cannabis persistaient méme
aprés la réduction ou l'arrét de la consommation, ce qui
suggere que le fait d’abandonner le cannabis plus t6t aurait
de meilleurs effets sur les symptémes respiratoires.

Conclusions et implications

La recherche indique que le cannabis fumé peut avoir
des effets nocifs sur les poumons, les voies respiratoires,
les artéres et le coeur. Ces effets sont évidents si I'on
considere les symptdbmes communément rapportés par
les personnes qui fument du cannabis. Les données
probantes ne montrent pas de lien clair entre le cannabis
fumé et le cancer du poumon. Toutefois, comme la fumée
de cannabis contient plusieurs des mémes composantes
canceérigenes que la fumée de tabac, d’autres études sont
requises sur le sujet. Par alilleurs, I’'exposition des poumons
au THC pourrait nuire a leur systeme immunitaire, et
particulierement limiter la capacité des poumons a se
défendre contre les pathogénes étrangers. On s’inquiete
également des effets cardiovasculaires du cannabis fumé.
En effet, le cannabis pourrait déclencher un AVC, un
infarctus aigu du myocarde ou une artérite, surtout chez
les personnes qui présentent une maladie cardiovasculaire
et qui fument une grande quantité de cannabis.

Ladiffusion d’information surles conséquences respiratoires
— et sur 'ensemble des effets néfastes potentiels sur la
santé — de l'usage de cannabis devrait transmettre un
message clair : le cannabis n’est pas inoffensif, il existe
un risque pour la personne. Les conséquences possibles
sur les poumons, les voies respiratoires et le systeme
immunitaire des personnes qui fument ou qui vapotent
du cannabis devraient inquiéter ceux et celles qui inhalent
la substance, ainsi que les professionnels de la santé et
les décideurs. Des initiatives efficaces et fondées sur les
données probantes devraient étre mises en ceuvre pour
sensibiliser les gens aux risques et aux conséquences
respiratoires et cardiovasculaires associés au cannabis
fumé, ainsi qu’aux bienfaits associés a l'arrét de la
consommation. La santé publique peut s’appuyer sur les
données relatives aux initiatives de prévention, de réduction
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et d’abandon du tabac pour orienter ses démarches de
sensibilisation. Comme certains effets cardiovasculaires et
respiratoires du cannabis fumé sont semblables a ceux du
tabac fumé (Ribeiro et Ind, 2016), il faudrait avoir autant
de succes avec les campagnes de santé publique ciblant
I'usage de cannabis.

Les conclusions du présent rapport sont importantes pour
les personnes qui consomment du cannabis frais, séché
ou sous forme d’huiles pour des raisons médicales. Par
exemple, il y a un risque entourant les contaminants :
les personnes immunosupprimées pourraient subir des
conséquences pulmonaires graves si elles fumaient du
cannabis séché contaminé (Thompson et coll., 2017;
Raber, Elzinga et Kaplan, 2015). Heureusement, la qualité
du cannabis est réglementée au Canada, mais il y a tout
de méme eu certains rappels en raison de contaminants.
Ce rapport avance que le cannabis fumé pourrait entrainer
des symptémes cardiovasculaires et respiratoires; ainsi, les
personnes qui présentent des problemes cardiovasculaires
ou respiratoires devraient opter pour des médicaments,
des modes d’administration ou des formats différents.
D’ailleurs, dans son document d’orientation préliminaire, le
College des médecins de famille du Canada indique que
le cannabis séché n’est pas approprié pour les personnes
ayant une maladie respiratoire (2014).

Bien que les effets décrits dans le présent rapport concernent
linhalation de fumée de cannabis, de nouvelles données
indiquent que 'ingestion de produits de cannabis comestible
pourrait avoir des effets néfastes similaires sur le systeme
cardiovasculaire. Ainsi, selon une étude d’observation
réalisée au Colorado sur les visites a I'urgence d’adultes
pour une exposition aux comestibles et au cannabis inhalé,
il y avait eu davantage de visites dues a des symptémes
cardiovasculaires chez les patients ayant consommé
du cannabis comestible que chez ceux ayant inhalé le
cannabis. Parmi les graves incidents cardiovasculaires
indésirables signalés, mentionnons I'infarctus du myocarde
et la dysrythmie ventriculaire (Monte et coll., 2019). Bien
que dans cette étude les doses de cannabis n’aient pas pu
étre vérifiées, les auteurs avancent que les doses ingérées
pourraient avoir été plus grandes que les doses inhalées.
De plus, certains cas rares d’AVC hémorragique associé au
cannabis ont été signalés apres l'ingestion d’une quantité
importante de cannabis comestible, en I'absence d’autres
facteurs de risque connus (Atchaneeyasakul, Torres et
Malik, 2017). Ces données sont importantes étant donné
la légalisation récente de nouveaux produits de cannabis
comestible et d’extraits de cannabis au Canada. Pour un
apercu plus complet des produits de cannabis comestible,
des extraits de cannabis et du cannabis pour usage
topique, voir Gabrys (2020).

Davantage de recherches sur I'innocuité a long terme des
techniques de vapotage de cannabis sont aussi requises.
Les études sur le sujet sont importantes puisque les gens
pourraient percevoir le vapotage comme une option plus
sécuritaire, malgré le manque de données scientifiques
étayant cette hypothese. Bien que principalement associée
au vapotage de cannabis non réglementé, la récente
éclosion de maladies pulmonaires graves reste une
inquiétude de santé publique et souligne I'importance de
pousser plus loin la recherche afin de déterminer la sécurité
du vapotage comme mode de consommation de cannabis.

La plupart des études citées dans le présent rapport
s’appuient sur l'usage autodéclaré de cannabis; la
compréhension des différents effets sur lactivité
respiratoire en fonction du type, de la forme et du mode
de consommation du cannabis est donc limitée. Il existe
différents produits de cannabis, et I'innocuité d’un produit
ne garantit pas celle d'un autre. En effet, les effets
respiratoires des préparations de cannabis utilisées a des
fins non médicales, comme les « dabs » et I'éclat, sont
inconnus. Ces produits sont hautement concentrés et sont
fabriqués par I'extraction du THC et d’autres cannabinoides
al’aide d’un solvant (p. ex. butane ou dioxyde de carbone).
Le « dabbing » est une méthode d’inhalation a la popularité
croissante, particulierement chez les jeunes (Stogner et
Miller, 2015). Une étude de série de cas effectuée aux Etats-
Unis a montré que le « dabbing » avait d’'importants effets
nocifs sur la santé, dont la psychose, la neurotoxicité et la
cardiotoxicité (Alzghari, Fung, Rickner, Chacko et Fleming,
2017). Bien que les données soient actuellement limitées, il
semble que les concentrés, a cause de leur forte teneur en
THC, posent un plus grand risque de surintoxication que
le cannabis séché (Allen et coll.,, 2017). Pour un portrait
plus complet des différents produits de cannabis et des
différents modes de consommation, voir Gabrys (2020).

Certains rapports indiquent aussi une augmentation
des concentrations en THC. Par exemple, selon une
récente étude du marché légal de cannabis de I'Etat de
Washington, les concentrés de cannabis contiendraient en
moyenne de 70 a 80 % de THC (Davenport, 2019). Il sera
crucial d’établir si des concentrations plus élevées en THC
entrainent des effets différents sur I'appareil respiratoire.

Comme la majorité des personnes commencent a
consommer a l'adolescence, il est essentiel de préciser
les effets de la fumée de cannabis sur les poumons en
développement. Durant cette période, les poumons
se développent encore beaucoup, et des problemes
fonctionnels a long terme découlant d’'une exposition a
des polluants atmosphériques a lI'adolescence ont été
démontrés (Gauderman et coll., 2004). De telles données
soulevent des questions quant aux conséquences




Dissiper la fumée entourant le cannabis : Effets du cannabis fumé sur I'appareil respiratoire et cardiovasculaire

possibles de la fumée de cannabis durant cette période
critique. La recherche doit également s’intéresser aux effets
cardiovasculaires et respiratoires potentiels de I’'exposition
a la fumée secondaire de cannabis.

Les personnes agées qui fument ou ingérent du cannabis
sont une autre population pour qui les problemes de santé
cardiovasculaires et respiratoires sont un enjeu important.
En effet, selon des données récentes de I'lEnquéte nationale
sur le cannabis, la consommation de la substance chez les
personnes agées (65 ans et plus) est en hausse (Statistique
Canada, 2019). C’est plus de 400 000 personnes agées
au Canada qui avaient consommé du cannabis au cours
des trois derniers mois, une augmentation marquée par
rapport aux 40 000 personnes agées qui avaient indiqué
avoir fait usage de la substance en 2012. Puisque les
personnes agées sont plus vulnérables aux AVC, ainsi
qu’aux complications respiratoires et cardiovasculaires,
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