Cette présentation a été effectuée le 27 novembre 2023, au cours de la journée Cannabis et substances
psychoactives chez les jeunes : les moments clés de prévention dans une perspective de parcours de vie
dans le cadre des 26es Journées annuelles de santé publique.
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Objectifs

1. Se familiariser avec les principales connaissances sur le cannabis et
son lien avec la santé mentale et le développement cognitif

2. Connaitre quelques éclairages récents entourant ces connaissances

3. Contribuer a mettre la table pour les échanges a venir sur
I'intégration de ces connaissances dans les interventions

préventives pour les jeunes

Légalisation — Pourquoi?

* Substance largement consommée

* La Loi sur le cannabis crée un cadre juridique strict pour
controler la production, la distribution, la vente et la
possession de cannabis partout au Canada

* La Loi vise a atteindre trois objectifs :
* Protéger les jeunes / Garder le cannabis hors de la portée
des jeunes
* Protéger la santé et la sécurité publiques en permettant
aux adultes d'avoir acces a du cannabis de qualité
controlée

* Réduire les activités criminelles / Empécher les profits
d’aller aux organisations criminelles
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Enquéte québécoise sur le cannabis

Consommatien de cannabis au cours des 12 mois précédant I'enguéte selon I'3ge, population de 15 ans et plus, Quabec,
2018, 2019, 2021 et 2022
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https://statistique.quebec.ca/fr/document/enquete-quebecoise-sur-le-cannabis-2022

5 ans post-légalisation: bilan

* La plupart des indicateurs de santé publique
(consommation, utilisation des services, etc.) sont

. . . stables ou légérement détériorés
Outcomes associated with nonmedical

cannabis legalization policy in Canada: taking * Variations notables entre les provinces
stock at the 5-year mark * Bénéfices francs sur le plan de la judiciarisation,
Benedikt Fischer PhD, Didier Jutras-Aswad MD MSc, Wayne Hall PhD juStice SOCiale et de |a Stigmatisation

M Cite as: CMAJ 2023 October 10;195:E1351-3. doi: 10.1503/cmaj.230808

* |l reste beaucoup a mieux comprendre, tant sur les
effets de la substance que sur I'impact de la
|égalisation
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La plante et ses principes actifs

* Variétés : indica, sativa, hybride

* Cannabinoides :
¢ Plus de 100 molécules
* Ex. THC, CBD

* Terpénes :
* Conferent le profil aromatique
* Propriétés thérapeutiques possibles
mais peu étudiées
* Composés organiques concentrés
dans les trichomes situés sur la fleur
de la plante (colas)

Image: santemontreal.qc.ca/population/cannabis/

Diapositive tirée de : Cannabis et systéme endocannabinoide, Introduction & la psychopharmacologie des drogues d’abus, PHL6032, Didier Jutras-Aswad MD MSc FRCPC

Potentiel addictif - Cannabis et autres substances
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Lopez-Quintero C et al., Drug Alcohol Depend. 2011; Fengold D et al., Drug Alcohol Review, 2020
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Cannabis et troubles mentaux

Studies
Author, year Cannabinoid Outcome (k) n/No  CE/CES
specific exposure

General population

Kiburi 2021 Cannabis Psychosis 18 2512/67684 1I/1l
Borges 2016 Cannabis heavy use Suicide attempt 12 1066/21956 1I/II
Moore 2007 Cannabis most frequent use Psychotic symptoms 6 1465/59671 NI/l
Gibbs 2015 Cannabis use Mania symptoms 2 NR/5520  IV/III
Gurney 2015 Cannabis weekly use Testicular cancer non-seminoma 3 719/2138  IV/IIl
Gurney 2015 Cannabis >10yearsuse  Testicular cancer non-seminoma 3 719/2138  IV/III
Gurney 2015 Cannabis currentuse  Testicular cancer non-seminoma 2 532/1803 IV/III
Lorenzetti 2019 Cannabis regularuse ~ Medial orbitofrontal cortex volume 6 NR/356 v/l
Lorenzetti 2019 Cannabis regularuse  Total orbitofrontal cortex volume 7 NR/472 v/
Johnson 2017 Cannabis use Physical dating violence perpetuation 13 NR/17356  IV/Ill
Moore 2007 Cannabis use Depression 11 NR/17628 IV/III

eOR
(95%CI

eOR
(95%CI)

1.71(1.47 to 2.00)
3.20(1.72t0 5.94)
2.18(1.45t0 3.27)
3.00(1.73t0 5.23)
2.82(1.77t0 4.48)
2.39(1.47 to 3.86)
2.20(1.57t0 3.07)
1.72(1.29 to 2.30)
1.63(1.31t0 2.03)
1.45(1.19t0 1.77)
1.21(1.11t0 1.37)

Marco Solmi et al. BMJ 2023;382:bmj-2022-072348

Cannabis et évolution de la psychose

Cannabinoid
specific exposure

Author, year

Pregnant women

Marchant 2022 Marijuana use
Conner 2016 Marijuana use
Marchant 2022 Marijuana use
Conner 2016 Marijuana use
Drivers

Rogeberg 2019 THC positive
Rogeberg 2019 THC positive
Hostiuc 2018 Cannabis use
Hostiuc 2018 Cannabis use
Hostiuc 2018 Cannabis use
Hostiuc 2018 Cannabis use
Psychosis

Foglia 2017 Cannabis current use
Foglia 2017 Cannabis any use
Bogaty 2018 Cannabis current use

Schoeler 2016 Cannabis continued use

Schoeler 2016 Cannabis use

Marco Solmi et al. BMJ 2023;382:bmj-2022-072348

Outcome [C]

Small for gestational age 6
Low birth weight 12
Neonatal ICU admission 6

Pre-term delivery 14

Car crash, culpability 13

Car crash 13

Car unfavourable traffic events 23
Car death after car crash 5
Car injury 12

Car collision 6

Adherence to antipsychotic treatment 3
Adherence to antipsychotic treatment 11

Premorbid IQ 7
Psychosis relapse 24
Working memory 19

Studies
n/No  CE/CES
2078/22921 I/
6204/57438  I/1
1315/18 615 lI/lil
8060/81326 I/l
NR/78025  IV/I
NR/78025 IV/I
NR/245021 IV/II
NR/66 705  IV/Il
NR/95441  IV/IIl
NR/82875  IV/IIl
NR/259 v/
NR/3055 v/
NR/515 v/
NR/16257  IV/ll
NR/2468 v/l
0.0625
Beneficial

eOR
(95%CI)

* o0 o

*e

——

*
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16
Harmful

eOR
(95% CI)

1.61(1.41to 1.83)
1.43(1.27t0 1.62)
1.41(1.15t0 1.71)
1.32(1.14to 1.54)

1.53(1.39t0 1.67)
1.27(1.21t0 1.34)
1.89(1.58t0 2.26)
1.72(1.40t0 2.10)
2.15(1.42t0 3.28)
1.91(1.34t02.72)

5.78(2.68 to 12.46)
2.46(1.971t0 3.07)
1.99(1.34t0 2.96)
1.88(1.34t0 2.71)
1.44(1.21t0 1.71)
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Cannabis, cognition et santé mentale

Contenu en cannabinoides

Dose, mode d’administration
Effets

Durée, intensité et moment de thérapeutiques
Utilisation de Iexposition
cannabis/ Caractéristiques individuelles
cannabinoides Problémes de
Conditions a traiter/sous-jacentes santé et/ou
sociaux

Substance Contexte

Perception de la substance,
attentes

Environnement de consommation

Récepteurs CB1: distribution anatomique

Adult Fetal

Cogpnition
Motor
Memory
B Reward/motor/motivation

Social behavior/emotional processing

Jutras-Aswad D et al., Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2009
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Cannabis et développement cérébral: effet de I'age

Molecular Psychiatry winwnatur comimp

ARTICLE
Differential associations of adolescent versus young adult
cannabis initiation with longitudinal brain change and behavior

%, Henrik W
Alexandra Ponev Hugh Garant nd MAGEN Consorm:

© The Author(s), under exclusive licence to Springer Nature Limited 2023
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Cannabis et impacts sur la santé: effet de I'age

Variations of cannabis-related
adverse mental health and
addiction outcomes across
adolescence and adulthood:
A scoping review

Navdeep Kaur @ !, Gabriel Bastien @12, Lea Gagnon®?,
Johann Grahamz3, Violaine Mongeau-Pérusse @2,
Hamzah Bakouni @ 2, Florence Morissette @ 2,

Camille Theriault?, Benedikt Fischer & #5357 and

Didier Jutras-Aswad & +2*

tematic Review

o 10 October 2022
389/fpsyt 2022.973988

Les preuves d'effets indésirables a long terme
plus graves chez les adolescents
* Psychose, TU cannabis et usage de
nicotine: substantielles
* Dépression, suicidalité, consommation/TU
d'autres substances: mixtes
* Anxiété: limitées
Effets indésirables suite a une exposition aigué
au cannabis: tendance inverse - adultes
signalant plus souvent des effets indésirables
gue les adolescents
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Cannabis et cognitions: effet de I'age

M2an JAMA Psychiatry | Original Investigation
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Cannabis et cognitions: effet de I'age

Associations between adolescent cannabis use
and young-adult functioning in three longitudinal
|

twin studies

Jonathan D. Schaefer®'®, Nayla R. Hamdi®®, Stephen M. Malone®(, Scott Vrieze“®, Sylia Wilson®, Matt McGue“(®,
and William G. lacono®

Table3. Individual-level iations between i cannabis use and young- Table 4. MZ-only cotwin control analyses of cumulative adolescent cannabis use and young-adult outcomes
adult outcomes MZ-only cotwin control analyses
Functional domain Young-adult outcome n OR (95% CI) Pvalue — o
Between-pair estimate Within-pair estimate
Psychiatric Major depressive disorder 3284 1.16(1.07,125 <0001 § X
“Anxiety disorder 242 126011143 <0001 Functional domain Young-adult outcome n OR (95% Cl) Pvalue OR (95% Cl) P value
Antisocial personality disorder 3,286 1.75 (1.57, 1.95) <0.001 Psychiatric Major depressive disorder 2084 1.14(1.01, 1.29) 0.040 1.11(0.90, 1.36) 0.341
Noncannabis illicit drug- use disorder 3,284 1.80 (1.62,2.00)  <0.001 Anxiety disorder 1551 125 (1.04, 151) 0017 158 (0.98, 2.54) 0.062
$(95% CI) Antisocial personality disorder 2086 207(171,250) <0.001 1.18(0.93, 150) 0.184
Cognitive WAIS-R vocabulary 2,585  -0.11(-0.16,-0.07)  <0.001 Noncannabis illicit drug-use disorder 2088 185 (154, 221) <0.001 1.09 (082, 1.44) 0.558
WAIS-R block design 2739 -0.03(-007,001) 0172 B (95% C1) $ (95% CI)
WAIS-Il digit span forward 1,689 001 (-0.06,007)  0.866 Cognitive WAIS-R vocabulary 1582 -0.19(-0.26,-0.11)  <0.001  -0.04(-0.12,0.05) 0373
WAIS-IIl digit span backward 1,681 -0.03(-0.09,0.03 0371 WAIS-R block design - - - - -
i i 3282 -022(-027,-0.18) <0001 dig - - - - -
Occupational status 2,927  -0.16(~020, -0.11)  <0.001 . i WAIS-ll digit span backward — — - — —
‘Annual income 2910 006 (-009, -0.03) <0001 Socioeconomic Educational attainment 2083  -022(-030,-015  <0.001  -0.15(-0.23,-006)  <0.001
i 4 Occupational status 1862 -0.18(-0.25-0.1)  <0.001  -0.11(-0.21,-001)  0.030
All models included participant age, sex, cohort, and zygosity as covariates. n = sample size; OR = odds ratio. Annual income 1854 -0.07 (-0.11,-002)  0.002  -0.06 (-0.11,-001)  0.023
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Cannabis et phase développementale

onf T : Bivariable and multivariable generalized linear mixed-effects analyses of reduced frequency of crack cocaine
E’j(:ﬂ—fﬁ‘iﬂ-‘ﬁ use ameng 122 illicit drug users reporting intentional use of cannabis to reduce crack use, Vancouver, Canada
) Epipf”" (2012-2015)
o e
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Lopez-Quintero et coll., Drug Alcohol Depend, 2011; Socias ME et al, Addict Behav 2017

Cannabis et psychose selon I'intensité de consommation

Psychosis risk distributi
Syehosis risk distribution Adjusted association between age at onset of psychosis, age at onset of cannabis and other potential predictors

© among cannabis using subjects.
——  Tien1990
— —  Degenhardt 2001 B 95% p-value
L T Zammit 2002 confidence
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Cannabis Exposure

Marconi et al., Schizophr Bull. 2016; Galvez-Buccollini et al., Schizophr Res. 2012.
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Cannabis et santé
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D’Souza Dc et coll, Neuropsychopharm, 2012; McGuire P et coll, Am J Psychiatry, 2018

Evolution du taux THC et CBD dans le cannabis
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Freeman TP et al. Addiction. 2021 May;116(5):1000-1010.
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CBD: un cannabinoide «non-psychoactif» ?
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Solowij N et al, Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2019

Le cannabis: une substance complexe

+Agoniste inverse/modulateur allostérique CB1;
activités TRPV, GPRSS, SHT1A

Interaction/modulation (THC)

«Effets additifs et opposés

The Case for the Entourage Effect
and Conventional Breeding of
Clinical Cannabis: No “Strain,” No
Gain

Ethan B. Russo*

*Agonisme CB1/2 faible
*Possible effet additif sur
I'appétit

+Agonisme/antagonisme CB1/2
Interaction/modulation (THC)
«Possible effet opposé (appétit)

PERSPECTIVE
published: 09 January 2019

Intemational Cannabis and Canrabinaids nstuts, Prague, Czochin  (J0i: 10,2280/l 2018

+Agoniste partiel CB1/2,
activités SHT et
adrénergique

«Effets additifs possibles
(inflammation, appétit)

Modulation (CBD)

*Agoniste CB2, activité TRP
*Possible effet anti-inflammatoire

. . *Peu/pas d'interaction/modulation
Marcu, J.P., Neuropath Drug Addict Subst Misuse 2016; Navarro G, (THO)

Frontiers in pharmacology, 2018; Jadoon Ka et al, Diabetes Care. 2016; C R CHUM
Englund A et al, J Psychopharmacol. 2016; liste compléte disponible sur demande
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Cannabis et modes d’administration

Méthodes de consommation du cannabis au cours des 12 derniers mois selon le genre et I'ige, population de 15 ans et plus ayant consommeé du cannabis
au cours des 12 derniers mois, Québec, 2022

Fumé Inhalé par Vapoté Vaporisé Mangé dans Bu Ingere Consommé
«dabbing» un produit dans une sous forme de
alimentaire pilule gouttes orales

k]

Homme 848 * 74 = 241 185 338 173 152 289
Femme 770 * 24+ 239 15.1 328 162 143 305
e

15-17 ans 865 * 14 = 702 = 297 e 383 ¢ 79%eme 45+ nea 109 e
18-20 ans %06 *® 76% 1 461 @ 250 = 467 = 108+ 4 g5+ 145 eter
21-24ans 500 720 317 ¢ 186 449 ¢ 207 s 18 286 *
25-342ns 860 ° 58" ¥ 261 *® 193 ® 383 ® 231 W 130 305 =
35-54 ans 784 anes 497s 189 W 161 o 305 e 17,1 @ 193 s 343 @
55 ans et plus 711 s 247 ggras 9.5+ anca 179 e 750 v 155 © 283 @

https://statistique.quebec.ca/fr/document/enquete-quebecoise-sur-le-cannabis-2022

Cannabis et modes d’administration

Pharmacokinetic Characterization of 11-nor-9- ™= o« (Concentration en THC
carboxy-A®-tetrahydrocannabinol in Urine CBD, cannabinoides ef
Following Acute Oral Cannabis Ingestion in autres substances
Healthy Adults

Nicolas J. Schlienz"*, Edward J. Cone’, Evan S. Herrmann?, * Interaction avec

Natalie A. Lembeck’, John M. Mitchell®, George E. Bigelow", les autres ingrédients

Ronald Flegel®, Charles P. LoDico?, Eugene D. Hayes?, and Ryan Vandrey'
*  Sous-type de produits
* Corrélation entre les taux

circulants et I’effet réel chez
I’utilisateur

Source: Schlienz NJ et al, J Anal Toxicol. 2018
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En conclusion...

* Le cannabis est associé a un risque plus élevé de développer différents symptomes et
troubles mentaux, de méme que certains déficits cognitifs

*  Les tailles d’effet sont souvent petites a moyennes; données parfois contradictoires, le
plus souvent sans mise a jour récente dans un contexte de produits qui évoluent

*  Ces tailles d’effets varient parfois en fonction de I'age d’exposition, mais pas
systématiquement

* Les données suggerent 'amélioration des problemes/déficits avec une moindre
consommation et I'arrét de la consommation, notamment pour la cognition

* Intégration de ces connaissances dans les interventions de prévention: humilité, nuances
et optimisme

QUESTIONS?
COMMENTAIRES!

Courriel: didier.jutras-aswad@umontreal.ca
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