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Le contexte: La légalisation du cannabis

ECHEC DE LA PROHIBITION

Rapports de 'UNICEF de 2013 et de 2007

- Parmi les 27 pays de I’OCDE, c’est au Canada que la prévalence
de la consommation de cannabis est la plus élevée

Dossier criminel pour des offenses “mineures”
 Enjeu de justice sociale

Le crime organise
+ Les profits et I’influence sociale

Politique du “deux poids, deux mesures”
» Alcool versus cannabis




Le secteur dont la croissance économique

est la plus forte aux Etats-Unis

- Géants du tabac ?

$8.4B | S10.8B| $12.6B $8.16B

CANADIAN CANNABIS U.S. BEER NFLREVENUE
HOCKEY SALES
(Annual Economic (2018E Sales) (Domestic Premium (2017 League
Activity) Brands, 2018) Revenues)

Les ventes (marché légal) ont doublé entre 2018 et 2021 ! (20.2 milliards)




« Comiteé aviseur sur la légalisation

du cannabis au Canada »

Unregulated Unregulated
criminal market legal market

* Objectifs

Direction of Direction of
cannabis alcohol/tobacco
policy policy

* Retirer une part du marché au
crime organise

 Réduire les arrestations pour
possession simple

Social

and
health
harms

Drug policy ; . .
| | | | | | . seeum .« Preévenir la consommation chez les
‘ jeunes

Ultra . . Commercial
pronibiton - Effectuer des campagnes de
re di?[?{;lr]'l:ftcllgrc]rmm ahl‘iasr:gion markelt_irge%tu lation SENSI b I I I Sat 10N
» Controler la production,
Modéle Modale distribution & vente du cannabis

régulé capitaliste * Collecte de données



Les effets de la légalisation au Canada

et aux Etats-Unis

LES PRINCIPAUX CONSTATS

1) Augmentation de la consommation occasionelle chez les adultes; pas chez les jeunes
« Consommation reguliere ?

2) 1 utilisation de services (Colorado ?)

« SQDC
» Part du marché;
55-60%0

3) 1 accidents de la route (Colorado ?)

4) 1 criminalite

5) 1 alcool | opioides

Notre équipe: Frontiers in Psychiatry (2022): Revue systématique de 32 études




Qu’en est-il de la psychose ???

1) Contexte: L’une des 4 grandes priorites AVANT la légalisation
Jeunes / toxicomanie / accidents de la route / psychose

2) Rappels:
\ Le cannabis est un facteur de risqué (effet dose-réponse)

\ ~30 % des personnes qui font une psychose toxique vont
eventuellement déveloper le trouble

\ 25-45% des PEP ont un trouble comorbide d’utilisation de cannabis
\ Le PEP survient environ 1-2 ans plus tét chez les consommateurs/trices

\ La consommation de cannabis est associée & moins bon prognostic
(observance)

\ Plus grande difficulté & parvenir & contréler sa consommation




Cannabis & violence ???

Un sujet délicat et controversé...

1) Meta-analyse chez les jeunes (Dellazizzo, 2020)
» 30 études longitudinales; N=11,000

2) Méta-analyse chez des personnes avec TMG (Dellazizzo, 2019)
+ 12 études; failles méthodologiques +++

3) Etude MacArthur (Potvin, 2017)
* N=1100 Troubles Mentaux Graves; Suivi d’1 an

- 4) Etude CATIE (Beaudoin, 2020)
« N=965 SCZ; suivid’l an

- 5) Etudes CANVI (Beaudoin, 2023)
* N=100 Troubles Mentaux Graves; Suivi d’1 an




Qu’en est-il de la psychose ???

Rappel: L’une des 4 grandes priorités AVANT la légalisation
+ Jeunes / toxicomanie / accidents de la route / psychose

Plus de diagnostics de troubles psychotiques / schizophrenie ?
- Elser (2023); Etats-Unis; N=2003-2017; 64M; Medicare
* PAS d’augmentation (NON)

Plus de visites a I’urgence avec des troubles psychotiques ?
+ Callaghan (2022); Delling (2019); Moran (2022); Vignault (2021); Wang (2022)
» 2/5 études montrent une augmentation (OUI)




Second enjeu: Les concentrations de THC

* Freeman (2021); El Sholy (2016, 2021); échelle mondiale

- Concentrations de AS-THC

- Années 1970 1-2%
« Années 1980-1990 4%

« Années 2000 10%
- Année 2018 15%

» Pas de changement des k de cannabidiol (<1%)

+ Canada: De 1.5% en 1960 a 15-20% en 2018 (INSPQ, 2015; Mahamad, 2020)

0 Société Quebécoise du Cannabis (SQDC)
o A%-THC: Jusqu’a 30%; CBD: Jusqu’a 16%




« Skunk » (sinsemilla) & Psychose

+ Freeman (2021); Lancet Psychiatry

- 8 études: 6 études sur des symptdmes psychotiques (populations cliniques)
& 2 études sur des experiences d’allure psychotique (population générale)

+ Association entre sensimilla & symptdémes psychotiques
* Pas d’association entre sensimilla & experiences d’allure psychotique

« Limite 1: L’oeuf et la poule (études transversales)

- Limite 2: La definition du high-potency cannabis: >10%o...

* Nous: 22%...
+ Consultation de la SQS: 90% d’intérét




« La schizophrénie, un trouble de la cognition »

» 70 a 75% des patients schizophrenes présentent des deficits cognitifs

» Scores: Deviation par rapport a la moyenne > 1 écart-type

H ||+
Q=1
» Déficits > 7 domaines principaux S i+
o MATRICS (NIMH)
o Domaines: Attention, cognition sociale, fonctions exécutives,
mémoire de travail, mémoire verbale, mémoire visuelle & vitesse :
de traitement de ['information @ 5 © @
®
Deficits cognitifs = les meilleurs prédicteurs de I’integration sociale ®
des patients (Green, 2003) o © © g4
o >symptomes négatifs > symptomes positifs @ o ©
® o
© @0 o
®® ®




Schizophrénie, cannabis & cognition

n Potvin (2021): Effets aigus
o 52 études d’administration; randomisées; avec placebo
- N=1580; 50% des études=A°-THC; Fumé, oral, vaporisé > IV
o | mémoire verbale & mémoire de travail (~6 heures)

n  Effets résiduels ?
o Oui, mais moindre que ’alcool, la cocaine et les méthamphétamine
- Moins séveres, moins de domaine cognitifs, moins durables

n  Schizophrénie, cannabis & cognition ?

- Etudes transversales non-concluantes

- Etude longitudinale (CAMH): Contigency management; suivi de 3 mois
- Impacts néfastes au niveau de la mémoire verbale



Des effets sur le fonctionnement du cerveau ?

i

’ n Hypothese de la saillance aberrante de la psychose

- o 2 ingrédients
- Saillance émotionnelle aberrante & interprétation cognitive erronée

- Evidences
o 1) Libération accrue de dopamine au niveau du striatum- (Howes, 2012)
o 2) Reactivité limbique aberrante en réponse a des stimuli sans importance

-

-
—
—

n  Potvin (2019); Am J Psychiatry
o Synthese de 23 études en IRMf
o SCZ (stimuli neutres/ambigus) = hyper-activations limbiques
- Amygdale G/D, hippocampe G/D, insula antérieure G & striatum G




Une nouvelle subvention

Cannabis
o Présence de réecepteurs CB, dans: Amygdale, hippocampe, insula & striatum
- Effets aigus & résiduels (Bhattacharyya, 2018; Yanes, 2021)
- Taches évoquant des emotions négatives (visages, peur) Forde de recherche

o Altéerations: Amygdale, insula antérieure & striatum Societé et culture
Québec

Nouvelle étude
o 55 patient(s) avec trouble psychotique; suivi d’1 an (25 volontaires sains)
o 4 séances d’IRMT; taches émotionnelles (visages ambigus)
- Mesure de la consommation, des Sx, de la cognition et de la qualité de vie

o Quantification du THC dans I’urine & quantification du THC dans le cannabis
consommeé

Objectif: Montrer que le cannabis nuit au fonctionnement cérébral des personnes
atteintes d’un trouble psychotique



Les options thérapeutiques

dans la population générale

Méta-analyses (Nielsen, 2019):

« Thérapie cognitivo-comportementale (TCC)
— effet modéré

 Entretien motivationnel
— effet modéré

« Thérapie de contingence

Aucun RX approuve — effet modére , - r M9
** pendant la durée de la thérapie ‘

 Prévention de la rechute e~

— effet faible ;

e - ,




Les options thérapeutiques
chez les personnes avec un trouble mental grave

Revues systematiques (Hunt, 2019)
* Vs traitement usuel
* TCC — aucun effet
« Entretien motivationnel

— effet faible
e e« TCC + entretien motivationnel -
Aucun Rx approd — aucun effet r ‘

Attention a la distinction
entre traitements vs services intégrés -

-,
gffet : aucun - faible




L’utilité de la réalité virtuelle en psychiatrie

Avantages

« Meilleure validité écologique
« Possibilité d’évoquer des émotions fortes dans un environnement sécuritaire
« Approches individualisées

« Acces a des éetats mentaux difficiles (hallucinations)

Meilleur niveau d’évidence (Dellazizzo, 2020)
« Troubles anxieux (anxiéte sociale, phobies, ESPT)
* Schizophrénie...

En développement
« TOC, troubles alimentaires, etc.
 Toxicomanie ???




Thérapie d’Exposition en Réalité Virtuelle

(Trouble d’Utilisation de Substances)

Premisse

» Base = la Cue-Expose Therapy

* Cravings = I'un des facteurs principaux a la rechute

* Principe d’extinction du conditionnement classique : Exposition répetée aux stimuli
qui engendre des cravings (ex: environnements) va | cravings

Etudes

Cigarettes

» Reésultats mixtes: Seule, [’exposition ne semble pas efficace

» Resultats significatifs lorsque combiné a des élements de la TCC

Limite majeure: Les interactions avec les Avatars et les scénarios sont pré-enreqistrés

Cannabis
» Efficacité non-évaluée




Thérapie Avatar pour les hallucinations verbales...

1. Création de |'avatar 2-3. Exposition 4-5. Estime de soi 6-9. Consolidation
Création du visage et de la voix de la Reproduction de Estime de soi, affirmation de soi ~ Régulation des émotions
personne ou de I'entité considérée 'expérience hallucinatoire et dialogue sur les qualités du et sentiment de controle
comme etant la voix suscitant le plus patient

de détresse

OBJECTIF: MODIFIER LA RELATION ENTRE LENTENDEUR DE VOIX ET LA VOIX

7 niveau de preuve
« 4 essais controlés publies: Leff (2013); du Sert (2018); Craig (2018); Dellazizzo (2021)




... adaptée pour les besoins de la toxicomanie

Avatar

« Le « Démon » est remplacé par une ou plusieurs personnes significatives dans la vie
du ou de la patient(e)

« \oix, visage, vétements

 Personne qui incite le/la patient(e) a consommer w

 Personne qui provoque des émotions néegatives chez le/la patient(e) -

Choix parmi 3 environnements: Parc, salon ou bar Chnidian et | o

Cibles théerapeutiques

« Motivation au changement, gestion des cravings, gestion des émotions négatives,
résolution de conflits interpersonnels, « self-efficacy » & identification d’activités
alternatives

Deux essails cliniques
« 1 presque terminé; 1 qui demarre



PROGRESSION DU PROJET

I. 8 séances Post-intervention

14 . . , 1 1
Pré intervention d’intervention

VALUATIONS

Quantité et fréquence de consommation (Time line follow-back)
Severité du trouble de ’usage de cannabis (Cannabis use problems identification test)

Motivation aux changement (Marijuana Ladder)

Symptomes psychiatriques (Positive and Negative symptoms scale)

Qualité de vie (Quality of life scale)




PN

SEANCES D’INTERVENTION

Séance 1 Séance 2 Séances 3 a 8

|

« Historique et contextes Psychoéducation Pré immersion
de consommation - Effets agréables et * Retour sur la den:niére semaine ,
- Motivation et attente en désagréables du cannabis » Discussion du scenario qui sera recree en
lien avec Uintervention Création des Avatars immersion
- Discussion des Avatars - Représente une personne Séances immersives ,
potentiels significative en lien avec la - Apprentissage et pratique en temps reel
consommation des stratégies thérapeutiques proposées
« Création de la voix associée a  * 15 a 20 minutes
|’ Avatar Post immersion

e Retour sur 'immersion






Caracteristiques
Age (années)
Sexe
, Hommes
RESULTATS Fermmes
Ethnicité
Caucasian
Minorité visible
Actuellement a I'emploi
Sévérité du trouble de I'usage de cannabis
Modérée
32 19 16 11 9 severe
> Autres trouble de I'usage d’une substance
Alcool
Stimulant
Autres
Diagnostics
Troubles psychotiques
Trouble bipolaire
Dépression majeure
Trouble de la personnalité
Antisociale (n=19)
Limite (n=19)

Pré Post 3 mois 6 mois 12 mois

n=32
39 (23-58)

27 (84,4)
5 (15,6)

28 (87,5)
4 (12,5)
10 (31,3)

2 (6,3)
30 (93,7)

11 (34,4)
18 (56,3)
4 (12,5)

25 (78,2)
2 (6,2)
5 (15,6)

9 (47,4)
7 (36,8)

Les données sont présentées en moyenne + déviation standard ou en %
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NS : non significatif; 1 joint = 0,5g
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Mesure auto rapporté VALIDE par la quantification du
THC-COOH urinaires par chromatographie en phase liquide

Forte corrélation THC-COOH urinaire et TLFB r=0,801

THC-COOH pré post intervention — Diminution significative
(p=0,037)




Sévérité du trouble de ’usage de cannabis

CANNABIS USE PROBLEMS IDENTIFICATION TEST
72

o 62
[eT0]
A
=2 52
9 d=0,499 d=0,547 d=0,702  d=0,765
@ 47 p=0,019 p=0,006 p=0,012  p=0,006
= 37,419
o 31,827
©
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>
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pré 3 mois 6 mois i

Stade de la motivation aux changements
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o

R N WD OO NN 0O L

Motivation aux changements

MARIJUANA LADDER
d=0,590 d=0,658 NS
p=0,008 p=0,017
7,518 7,686 7,865
NS
6,063 I 6,143
pré post 3 mois 6 mois 12 mois

NS : non significatif



’\7, §' l <N \;fs/é‘ POSITIVE AND NEGATIVE SYMPTOMS SCALE
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d=0,643  d=0,504 d=0,525
NS p=0,008 p=0,075  p=0,072

7L710 69,080 g3977 65,493 65237

QUALITY OF LIFE SCALE l I I I

psychiatriques

Yo}
o

Sévérité des symptomes

d=0,643  d=0448 -0, 5 post 3 mois 6 mois 12 mois

d=0,259
p:o'099 p=0,008  p=0,076
70,421

63,922 67,117

| I I I

post 3 mois 6 mois

Qualité de vie

NS : non significatif
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~— Terminer et analyser les patients aux suivis 3-6 et 12-mois
Devrais-t-on proposer des booster sessions entre le 3e et 6e mois ?

Prochaines étapes

y}f ~—> Début d’un essai randomisée controlé a simple insu comparant
l’intervention Avatar a une intervention en toxicomanie



SN
Phase 2: Essai controlé randomisé a simple insu comparant la |’intervention

Avatar Cannabis a une intervention classique en toxicomanie

@/ Objectif : Démontrer la supériorité de ’intervention Avatar cannabis
a une intervention classique en toxicomanie

mitd  Cette étude est financée par les IRSC pour traiter 150 patients

Randomisation dans I’une des 2 interventions (au hasard)

Période de recrutement : janvier 2023 a 2028

Evaluations cliniques a I’aveugle




Efficace chez des patients | 0 Nm@’
avec un double diagnostic €

a
M |
e 9 eS Sy,,-g - ’/
L - 3 P _ -

v" | Quantité de consommation de cannabis a court, moyen et long terme
Contrevalider par mesures objectives et controlé pours toutes les autres substances

v’ | Séverite du trouble de ’usage de cannabis a court, moyen et long terme
v" 1 Motivation aux changements a court et moyen terme
v' Amélioration de la qualité de vie a moyen terme

v' Amélioration des symptomes psychiatriques a moyen terme



Les mécanismes d’action de la thérapie Avatar:

Une étude en IRMf

Rappel: Impact positif de la thérapie Avatar sur la detresse associée a la voix

Hypothese psychologique
- La thérapie Avatar favorise une meilleure regulation emotionelle

Hypothese neurophysiologique
 Reéduction de I’activité des regions cérébrales impliquées
dans le traitement des émotions negatives (peur)
- Amygdale, CCA, hippocampe, insula & striatum

Le projet
+ Examen d’IRMTf avant et apres la thérapie Avatar
» Présentation de leur Avatar dans le scanner




Qu’est qui génere une hallucination verbale auditive ?

Etudes en IRMf

- Etudes de capture: Les patients indiquent lorsqu’ils sont en train de

vivre une hallucination et quand ce n’est pas le cas

» Taches: Lire une histoire, écouter des sons, etc.

Wernicke's
e area

Broca’s

Hypotheses principales area

» Cortex auditif et aires du langage

Méta-analyses de 42 études d’IRMf (Potvin, 2023)

« HAV <> activations au niveau du cortex auditif et des aires du langage Auditory
cortex

PAS d’activation systématique au niveau du systéme limbique



Nos résultats préeliminaires

Recrutement: 18 patients au baseline, dont 11 (13) qui ont terminé la thérapie

Au baseline
Activations robustes au niveau des aires auditives et du langage

Régions impliquées dans le traitement des émotions
(ex: insula anterieure)

Apres la therapie ?
Réduction de I’activité de 1’insula antérieure (émotions)
et du gyrus frontal inférieur gauche (langage)

La suite ?
Recrutement / demandes de subvention / repondeurs

PRE-POST




Essai controlé randomisé a simple IRy Eig-TaIMER B =1a%=114{e]y!
Avatar Cannabis a une intervenalei R ESS (o SRR o) ¢ (Lol NI [

CRITERES D’INCLUSION CRITERES D’EXCLUSION
v 218 ans Troubles neurologiques

v"Diagnostic d’un trouble lié a I'utilisation A discutgr si abstinents depuis moins
cannabis (TLUC) d’intensité modérée de 6 mois

v'Diagnostic de maladie mentale sévéere Psychothérapie en cours
(suivi long-court accepteé)

v Stabilisation de la médication depuis au
moins 6 semaines



Thérapie Avatar: une étude IRMf

18 ans et plus X Troubles neurologiques

Diagnostic de schizophrénie ou un trouble X Trouble de I’usage de substance concomitant

schizo-affectif avec une persistance des . . .
hallucinations auditives verbales X Maladie physique grave et instable

Résistant a au moins 2 antipsychotique X avoir fait une TCC pour les psychoses dans les
12 derniers mois

ddication uis 3 mois ot '
Medication stable dep X contre-indications pour faire un scan IRM

/étre enceinte



La consommation de cannabis nuit-elle au fonctionnement du

cerveau des personnes atteintes d'un trouble psychotique ?

CRITERES D’INCLUSION

v 18 ans a 30 ans

v Consommation actuelle de cannabis

v Diagnostic d’un trouble psychotique

CRITERES D’EXCLUSION

X Troubles neurologiques

X Trouble de ’usage d’alcool dans les
12 derniers mois

X Consommation de stimulants durant I’étude
(dépistage urinaire négatif)

X Maladie physique grave et instable
X Curatelle ou tutelle

X contre-indications pour faire un scan IRM /étre
enceinte



Formulaire de participation: ‘B’ Appel sur le cellulaire du projet 438 580-7341
Ou

htt[?s://c1usssestmtl.gouv.qc.ca/the ;Eq courriel: contact@avatar-intervention.ca
rapie-par-avatar
° ° ° - «
Site internet du projet: — 5| Validation de I’éligibilité avec notre équipe
-_v

https://avatar-intervention.ca/

Al Rendez-vous avec notre coordonnatrice
E pour la présentation du projet au patient

- Début du protocole de I’étude



https://ciusssestmtl.gouv.qc.ca/therapie-par-avatar
https://avatar-intervention.ca/

FIINS
Des effets sur le fonctionnement du cerveau ? \

Patients vs controls;
Reward task

Meta-analysis; 21 studies Spatial convergence

Cannabis/THC
in healthy volunteers

Anterior
cingulate

Ventral
striatum

Patients vs controls:
Emotional task

Amygdala




