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L'usage du cannabis commence to6t et atteint son
apogée a lI'adolescence

Age moyen de la premiére consommation de cannabis
Canada : 15.5 ans (2008); 15.1 ans (2013)
Québec: : 13.5 ans (2013)

Prévalence: 2008 2013

15-24 ans: 32.7% 22-26%
25ansetplus: 7.3% 8%

premiére utilisation de drogues (nombre d'initiés)

bébé enfant adolescent jeune adulte
adulte

Source : Statistique Canada, 2008, 2013



L a déependance au cannabis est differente de
celle a I'alcool ou au tabac
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Source: NIAAA National Epidemiologic Survey on Alcohol & Related Conditions, 2003.



Le developpement du cerveau des adolescents

> Le cerveau évolue de l'arriére
vers |'avant

» Image du développement
cérebral des jeunes en bonne
santé ages de 5 a 20 ans

» La couleur bleue représente les
zones de maturation du
cerveau

Source: Gogtay, Giedd, et al., 2004.
Copyright © 2004 The National Academy of Sciences, USA
Gogtay, N., Giedd, J.N., et al. (2004)
Dynamic mapping of human cortical development during childhood through early adulthood
Proceedings of the National Academy of Sciences, 101 (21), 8174 — 8179



Le developpement du cerveau

Volume

Métabolisme

Myélinisation

Récepteurs

Taux de changement->

Raffinement
synaptique
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Prénatal age aprés la naissance

Source: Tapert & Schweinsburg, 2005



Augmentation de la mati¢re grise au niveau du noyau accumbens,
hypothalamus, amygdale chez les consommateurs de marijuana

A Gray Matter Density: Marijuana > Control Participants

B Associations Drug Use Behavior and Gray Matter Density in Left Nucleus Accumbens
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Whole-brain voxel-based morphometry between marijuana users and control participants. Images are thresholded at z
= 2.5. The most significant increases in gray matter density were in the left nucleus accumbens extending to the
hypothalamus, sublenticular extended amygdala, and amygdala

Jodi M. Gilman et al. J. Neurosci. 2014;34:5529-5538
©2014 by Society for Neuroscience



Conséquences du cannabis sur la

santé mentale des ados

Psychose aiqueé: une perte de contact avec la

réalité , idées délirantes, hallucinations, sentiments de
paranoia et de méfiance, idées embrouillées, discours

décousu.

Schizophrénie : une maladie mentale grave, qui

s'accompagne d'une perte du contact avec la réalité, de
délires ainsi que de modifications de la pensée, du

langage et du comportement.
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Conséquences du cannabis sur la
santé mentale des ados

Trouble bipolaire: maladie mentale chronique

avec phase de dépression ou manie.

Dépression : une maladie qui se caractérise

notamment par une grande tristesse, un sentiment
de désespoir (humeur dépressive), une perte de
motivation et de facultés de décision, une diminution
du sentiment de plaisir, des troubles alimentaires et

du sommeil, des pensées morbides et I'impression

de ne pas avoir de valeur. Suicide.



Est-ce que le cannabis est un
antideépresseur ou un depressogene?

Le «high» produit par le cannabis est une expérience complexe, caractérisée par
une accelération des associations mentales et un sens de I'hnumour aiguisé, une

euphorie et sensation de legereté.

L'utilisateur se sent détendu et calme, bavard, dans un état onirique,

déconnecté du monde reel. (lversen, 2002)



Cannabis et Deépression

1. Quel est son mécanisme d’action?
2. Est-ce que le cannabis est un antidépresseur ou un dépressogene?

3. Est-ce que le cannabis peut induire la dépression chez les ados?



Les principes actifs du cannabis

A-9- Tétr&'}gf;ﬁga)‘:""abi“°' Cannabidiol (CBD):

, _ - Agoniste partiel du récepteur 5-HT1
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A-9-THC et |le récepteur CB1:
mécanisme d’action

getepteur CB1
THC -
receptor\‘/
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Le cerveau produit lui-méme son
propre cannabis




Le cannabis et I’humeur

Le cannabis est-il un
antidepresseur chez
les animaux de
laboratoire?
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Cannabinoides a faible dosage :
la serotonine augmente
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Cannabinoides a haute dosage :
sérotonine diminue
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THC et la SEROTONINE

- A faible dose le cannabis peut avoir un effet anti-dépresseur car il
augmente l'activité de la sérotonine qui est un neurotransmetteur
regulateur de 'hnumeur.

¢ A plus forte dose, le cannabis aura |'effet contraire et suscitera un état
dépressif profond chez les individus qui consomment du cannabis.

RIM
CPZ 1 mgkg
THC
VEH 1 mg/kg

(9]
=}

Spikes/10 sec
=

]

| | |
0 30 60 920 120 150 180 210 240

Time (sec)

Bambico , Hattan, Garant, Gobbi, PNBP, 2012



Comment ca va aujourd’hui?




Test de la nage forcée
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Le test de la nage
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démontre un effet
antidepresseur du
cannabinoide WIN
55,212

5

005 010 020 100 200 200 0.20

- 150
0.2 0.2

Bambico, F. R. et al. J. Neurosci. 2007;27:11700-11711



1¢ere conclusion:

> Effets des cannabinoides sur la
sérotonine (5-HT) et I'numeur

Faibles doses, effet

antidepresseur
(dependance) aprés 4 jours
Faibles doses, effet
WIN I l antidepresseur

(dépendance) aigué



Le cannabis et ’humeur

Quelles sont les conséquences a
long terme de l'usage du
cannabis:

» Chez les adolescents?
> Chez les adultes?




Cannabis chez les animaux ados

A. Consommation de drogues chez les ados

i Adolescent Adulte
PND i 3050 {5070 70-100

Comportement global:

* labyrinthe en croix sur élevé
« test alimentation supprimée
* Test en terrain libre

» Test de la nage forcée

Electrophysiologie

* noyau raphé dorsal
* noyau locus coerulus

PND ' 50-70 :70-90 i 90-120

Adult

B. Consommation de drogues chez les adultes

Bambico et al., Neurobiol Dis, 2010
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Activite electrique des neurones
de |la serotonine
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Bambico et al., Neurobiol Dis, 2010 (résultats non publiés)



Test de la nage forceée
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Test de la nage forcée

Désespoir et dépression

. Consommation chronique de drogues pendant I'adolescence C
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Test de préference au sucrose
Anhédonie = manque de plaisir
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Test de preféerence au sucrose
Anhédonie ou manque de plaisir
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2eme conclusion:

Cannabis et adolescence
(a longue terme)

»|a consommation a long terme du
cannabis chez les ados induit une
diminution de l'activité spontanée de la
sérotonine

» Ces caractéristiques électrophysiologiques
sont associés a des troubles du
comportement: dépression et anhédonie

»La consommation a long terme a l'age
adulte semble moins sensible aux
changements neurobiologiques



Le cannabis, I'adolescent et la depression:
une meta-analyse



Fumer du cannabis pendant
'adolescence augmente-t-il le
risque de developper une
déepression a
'age adulte, méme en absence
de conditions premorbides “?



Etudes prospectives longitudinales pour
évaluer I'impact du cannabis récreatif sur la
dépression majeure, ajustees par plusieurs

autres facteurs de confusion
Age Age
13-18 ans 24-30 ans

Trajectoires
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Nombre d'articles identifiés dans chaque base de données
. . o n Medline: 1673 ProQuest Dissertations and Theses: 377
Articles identifiés lors de la rfecherche dans la Psycinfo: 1232 Web of Science: 0
base de données =) | Embase: 1069 OTseeker: 0
N = 5071 CINAHL: 603 PEDro: 0
I N Les articles doubles supprimés
N =1929
Articles sélectionnés pour le titre et le résumé > Articles exclus
N = 3142 N = 2877
Articles entiers examinés pour I'admissibilité —l Articles exclus aveg raison

N = 265 N =232

Articles supplémentaires identifiés a travers les
références
N=3

Etudes incluses dans I'analyse qualitative
N =36

|

Etudes incluses dans la synthése quantitative
(méta-analyse)
N=13




Le cannabis recreéatif augmente le
risque de depression (1.3 OR, 1.3 RR

Exposure: Marijuana & Outcome: Depression.

Pedersen, 2008, Norway F | 0.90 [0.29, 2.80]
Silins et al, 2014, Australia —— 1.02[0.52, 2.01]
Degenhardt et al, 2013, Australia [ — 1.10 [0.64, 1.90]
Brook et al, 1998, USA [ 1.13[0.95, 1.34]
Degenhardt et al, 2010, Australia - 1.20[0.80, 1.80]
Patton et al, 2002, Australia e 1.40[0.98, 2.00]
Brook et al, 2002, USA —a— 1.44[1.08, 1.91]
Georgiades & Boyle, 2007, Canada ' | 1.48 [0.64, 3.40]
Brook et al, 2011, Sweden —_— 1.50[0.70, 3.20]
Arseneault et al, 2002, New Zealand — 1.62 [1.05, 2.49]
Marmorstein & lacono, 2011, USA I —— 2.62[1.21, 5.65]
RE Model for All Studies (Q = 8.87, df = 10, p = 0.54; P = 10.1%) | <@ 1.29[1.13, 1.47]

I T L L T 1

0.25 0.5 0.75 1.5 4 8

Odds Ratio

Gobbi, G. et al.(non publié)



Six pour cent des cas de dépression chez les
jeunes adultes sont liés a l'usage du cannabis

>
de

Selon Statistique Canada, 22% (26%) des adolescents agés
15 a 19 ans consomment du cannabis.

PAR =P, (RR.-1) / [1+ P, (RR.-1)],
0,22x0,3/1+0,22x0,3
0,066 / 1+ 0,066

=0,06
Cela signifie que 6% de la dépression chez les jeunes adultes
est attribuée a lI'usage du cannabis récréatif

> Il y a 5 millions de jeunes adultes au Canada (5.4%
depression) = 270.000 patients

= 16.000 cas liés a la consommation du cannabis

Gobbi, G. et Mayo, N., non publié



BMJ VOLUME 325 23 NOVEMBER 2002 bmj.com

Cannabis use and mental health in young people:

cohort study
George C Patton, Carolyn Coffey, John B Carlin, Louisa Degenhardt, Michael Lynskey, Wayne Hall

Résultats

« Aprés avoir ajusté pour les variables confondantes, les adolescents qui
consommaient du cannabis chaque semaine ou plus fréquemment
présentaient un risque deux fois plus élevé de dépression et d'anxiété
(1,9 - 3,3) plus tard dans la vie.

» Les filles qui utilisent frequemment du cannabis pendant leur
adolescence sont a risque de développer une dépression et de
I'anxiété plus tard dans la vie.

« Les utilisateurs quotidiens de cannabis sont plus a risque




La consommation de cannabis a
'adolescence augmente le risque de
tentatives de suicide (OR 2.85)

Exposure: Marijuana. Outcome: Suicide Attempt.

Wilcox & Anthony, 2004, USA - 1.80[0.98, 3.30]
Pedersen, 2008, Norway —a— 3.00 [1.43, 6.30]
Silins et al, 2014, Australia ' | 6.83 [2.04, 22.90]
RE Model for All Studies (Q = 4.00, df = 2, p = 0.14; I = 49.4%) 2.85[1.48, 5.50]
0.5 0.75 2 3 4 8 16 32
Odds Ratio

Gobbi, G. et al., (non publié)



Trente pour cent des cas de tentatives de suicide
chez les jeunes adultes sont liés a I'usage du
cannabis recréatif

> Selon Statistique Canada, 22% (26%) des adolescents agés
de 15a 19 ans consomment du cannabis.

PAR =P, (RR.-1) / [1+ P, (RR.-1)],
0,22x1,85/1+0,22x1,85=0,289268

> Cela signifie que 30% de tentatives de suicides chez les
jeunes adultes  est attribuée a l'usage du cannabis récréatif

> Il y a 5 millions de jeunes adultes au Canada (3.4% tentative
de suicides) =170.000

PAR = 0,29 correspond environ a 30% de tentative de suicide (TS) =
51.000 TS liés a la consommation du cannabis

Gobbi, G. et Mayo, N., non publié



La consommation de cannabis a
'adolescence augmente le risque
d'idees suicidaires (OR 1.65

Exposure: Marijuana. Outcome: Suicide Ideation.

McGee et al, 2005, New Zealand e 1.10[0.58, 2.07]
Wilcox & Anthony, 2004, USA e 1.70[1.00, 2.90]
Pedersen, 2008, Norway } | 2.80[1.24, 6.30]
RE Model for All Studies (Q = 3.22, df = 2, p = 0.20; I? = 33.7%) —emim— 1.65 [1.05, 2.61]
I T f T T 1
05 075 1 2 4 8

Odds Ratio



3eme conclusion:

» Les données de meta-analyse indiquent que la
consommation de cannabis chez les adolescents augmente
le risque de dépression et de comportement suicidaire a
I'age adulte

» Les résultats ont été ajustés pour les facteurs prémorbides
tels que la depression, I'anxiéte, et des facteurs de
confusion comme le genre, le statut socio-economique, les
cigarettes, I'alcool, les inhalants, etc.



Depression lié au cannabis
et syndrome amotivationnel

» Le syndrome amotivationnel désigne un type de déepression
caractérisé par un déesinvestissement existentiel, et parfois
décrite chez I'usager de cannabis

» Ce syndrome est caractérisé par un désinvestissement des
activités quotidiennes associé a un deéficit mnésique avec
emoussement affectif et intellectuel.

» |l concerne souvent I'adolescent, que I'on voit constamment
replié sur lui-méme et sur son songe intérieur, d'humeur
changeante, morose, et de ce fait souvent marginalisé. Ses
errements traduisent sa quéte d'identité.



)

2)

3)

LES MESSAGES
IMPORTANTS

Le cannabis synthétique et le THC augmentent la sérotonine (5-HT) a
faibles doses et diminuent la 5-HT a des doses plus élevées; ceci peut
correspondre a un effet antidépresseur a faibles doses et a un effet
dépressogene a fortes doses.

La consommation de THC au cours de l'adolescence provoque la
dépression chez les jeunes adultes méme s’ils arrétent avant I'age de 18
ans.

Il y a des effets du THC récréatif sur la dépression chez les jeunes par
rapport aux sujets adultes.
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