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Liste des abréviations

2-AG : 2-arachidonoylglycérol
AEA : anandamide
AMM : Autorisation de mise sur le marché

AMP; : adénosine
cyclique

monophosphate

ANSM : Agence nationale de la sécurité
du médicament et des produits de santé

ASMR : Amélioration du Service Médical
Rendu

ATU : Autorisation
d’utilisation

temporaire

BPCO : bronchopneumopathie chronique
obstructive

CB1 et 2 : récepteur cannabinoide de type
lou?2

CBC : cannabichromene

CBD : cannabidiol

CBDV : cannabidivarine

CBE : cannabielsoine

CBG : cannabigérol

CBL : cannabicyclol

CBN : cannabinol

CBND : cannabinodiol

CREF : Corticotropin Releasing Factor

CSST: comité scientifiqgue spécialisé
temporaire

CYP450 : cytochromes P450
DAG : diacylglycerol

ECL : cellule entérochromaffine

FAAH : fatty acid amino hydrolase

FDA: Food and Drug Administration
(Etats-Unis)

FSH : hormone folliculo-stimulante

GnRH: hormone de libération des
gonadotrophines hypophysaires

HAS : Haute Autorité de Santé
IP3 : inositol trisphosphate
LH : hormone lutéinisante
Nf kB : nuclear factor-kappa B

OICS : Organe International de Contrdle
des Stupéfiants

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
ONU : Organisation des Nations Unies

PPARYy : récepteur gamma active par les
proliférateurs de peroxysomes
(peroxisome proliferator-activated receptor
gamma)

PUI : pharmacie a usage intérieur

RCP: résumé des caractéristiques du
produit

SARM : Staphylococcus aureus résistant a
la méticilline

SMR : Service Médical Rendu
SNC : systeme nerveux central
TRP : transient receptor potential

VIH: virus de I"immunodéficience
humaine

A9-THC : A9-tetrahydrocannabinol
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INTRODUCTION

Histoire du cannabis dans le monde

Le cannabis fait partie des plantes les plus anciennement cultivées et utilisees par I’Homme
dans le monde (Figure 1). Les premiéres preuves de son utilisation proviennent de Chine,
environ 4000 ans avant Jésus-Christ (JC). A partir des fibres obtenues des tiges de la plante,
les Chinois fabriquaient des cordes, des textiles ou encore du papier. L’utilisation du cannabis
dans la médecine chinoise est également trés ancienne, puisqu’on la retrouve dans un des plus
vieux recueil médical du monde, le « Shennong bencao jing », qui date du premier siécle de
notre époque. [1] Encore aujourd’hui, les graines de cannabis, riches en acides gras et en
protéines et dépourvues de molécules psychoactives, continuent a étre utilisees comme
laxatifs en Chine. Les premieres références concernant I’effet psychoactif de cette plante sont
également retrouvées en Chine : « Un usage excessif produira des visions de démons et, a

long terme, vous pourrez communiquer avec les esprits et alléger votre corps ». [2]

En Inde, la consommation de cannabis était largement répandue aux alentours de 1000 avant
JC, a la fois comme médicament et comme drogue a usage récréatif. On peut citer son
utilisation comme analgésique, anticonvulsivant, hypnotique, tranquillisant, anti-

inflammatoire ou encore antibiotique en topique. [2], [3]

Au Tibet, le cannabis était traditionnellement considéré comme étant sacré et notamment

utilisé afin de faciliter la méditation. [2]

D’autres données suggérent que les Assyriens (Moyen-Orient) connaissaient également les
effets psychoactifs du cannabis et I'utilisaient comme encens mais également a des fins
médicales : en topique pour lutter contre les gonflements et les bleus et en systémique pour

traiter la dépression, I’impuissance, I’arthrite ou encore les calculs rénaux. [4]

Le cannabis est également connu en Afrique depuis le XV*™ siécle, ou il était utilisé pour
soigner des morsures de serpents, pour faciliter les accouchements, pour lutter contre le
paludisme, la fiévre ou encore la dysenterie. [5]

Iéme

Sur le continent américain, dés le XV siecle, le cannabis est utilisé pour les rituels

religieux ainsi que pour le traitement de pathologies (maux de dents, maux de ventre). [6]
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Figure 1 : Les différentes périodes de début de I’utilisation du cannabis a des fins thérapeutiques, dans

le monde

En Europe, I'utilisation du cannabis remonterait a I’ére chrétienne, notamment lors de
cérémonies funéraires lors desquelles les vapeurs provenant de la combustion de graines de
cannabis sont inhalées a des fins rituelles et euphoriques. Plus tard, le cannabis est
exclusivement cultivé pour récupérer les fibres végétales et ainsi fabriquer du papier.
Contrairement aux pays d’Asie, peu de traces subsistent quant a I’utilisation médicale du
6éme

cannabis en Europe avant le 1 siecle.

Son introduction dans la médicine moderne est apparue au milieu du 19°™

siecle, grace aux
travaux de William B. O’Shaughnessy, un médecin irlandais et gréce au livre de Jacques-
Joseph Moreau, un psychiatre frangais. [4] Le premier a largement décrit I’utilisation du
cannabis dans les différents pays du monde, ainsi que diverses expériences humaines réussies
utilisant des préparations a base de cannabis contre des rhumatismes, les convulsions et
principalement les spasmes musculaires causés par le tétanos et la rage. Jacques-Joseph
Moreau, quant a lui, a décidé d'expérimenter différentes préparations de cannabis : d'abord
sur lui-méme puis, plus tard, sur ses étudiants. De ces expériences, il publie en 1845, un
ouvrage : «Du Hachisch et de I’Aliénation mentale : Etudes psychologiques», contenant des

descriptions completes des effets aigus du cannabis chez I’humain. [7]
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A partir du milieu du 20°™ siécle, les indications médicales du cannabis sont ainsi résumées

[8]:
- action sédative et hypnotique : traitement des insomnies, des mélancolies,...
- action analgésique : lutte contre les migraines, les névralgies,...
- autres actions : orexigéne, anti-diarrhéique, lutte contre I’impuissance masculine,...

Dans la seconde moitié du 20°™ siécle, le cannabis a acquis une grande importance sociale en
raison de l'explosion de sa consommation & des fins hédonistes. Depuis les années 1960,
I’usage récréatif du cannabis s’est rapidement répandu parmi les populations les plus jeunes
de la population du monde occidental. Aux Etats-Unis, le pourcentage de jeunes adultes qui
ont utilisé du cannabis, au moins une fois, est passé de 5% en 1967 a 64% en 1982. [9]

En 1964, le professeur Raphael Mechoulam découvre la structure chimique du
tetrahydrocannabinol, substance psychoactive du cannabis, ouvrant ainsi la voie a la
multiplication des études sur les composants actifs de cette plante a partir de cette date
(Figure 2). [10], [11]
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Figure 2 : Nombre de publications scientifiques sur le cannabis thérapeutique au cours des ans, selon

le moteur de recherche Pubmed (mot clé : « therapeutic cannabis »)
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Et aujourd’hui ?

De nos jours, I’utilisation du cannabis pour un usage récréatif ou thérapeutique est en pleine
expansion et ce, dans le monde entier. Certains pays ont Iégalisé son usage récréatif, comme
le Canada, I’ Afrique du Sud, les Pays Bas ou encore certains états des Etats-Unis d’Amérique
(Colorado, Californie,...), rendant la détention et la consommation de cannabis légale.
Concernant son potentiel thérapeutique, de nombreux pays ont autorisé son utilisation,
principalement pour des indications en cancérologie et dans des pathologies neurologiques,

comme la sclérose en plaque ou encore dans la prise en charge de la douleur.

Ainsi, de plus en plus d’études scientifiques et médicales sont publiées sur ce sujet chaque
année, confirmant le potentiel thérapeutique important du cannabis, décrit depuis des milliers
d’années dans de nombreuses civilisations (Figure 2). De plus, I’engouement et la
participation des associations de patients, espérant des avancées thérapeutiques toujours plus
importantes pour les soulager, est un poids de taille qui permet aujourd’hui, a la France, de
commencer a envisager une possible utilisation légale du cannabis, pour des indications

thérapeutiques bien définies.

C’est dans ce contexte de nouvelle alternative thérapeutique en France que j’ai choisi de
rédiger ma thése. En effet, les principales avancées thérapeutiques aujourd’hui concernent
surtout I’oncologie, avec les immunothérapies ciblées, mais dans de nombreux domaines,
comme I’antibiothérapie par exemple, la recherche peine a dégager de nouvelles alternatives.
Alors que le cannabis est utilisé depuis des milliers d’années dans le monde pour ses vertus
thérapeutiques mais aussi récréatives, il a été stigmatisé par son fort pouvoir psychoactif ces
derniéres années. Ce regain d’intérét dans notre pays pour cette plante pourrait donc
permettre & de nombreux patients d’atténuer la douleur causée par leur pathologie et ainsi la
rendre plus supportable.
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PARTIE 1 : ASPECTS BOTANIQUES ET CHIMIQUES DU
CANNABIS
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I. Cannabis sativa L. : caracteéristiques et classification

A.  Phylogénétigue et taxonomie

Parmi le royaume des Plantes, le sous royaume des Trachéophytes, caractérisé par I'existence
de racines et la présence de vaisseaux assurant la circulation de la seve, comprend différentes
super-divisions : les Lycophytes, les Monilophytes (Fougéres et Préles) et les

Spermatophytes (plantes a graines) (Figure 3).

Trachéophytes
I 1
Spermatophytes

Monilophytes
(« fougéres »)

f i
(] /4 o
" * | L 3 4\‘:_1, o
“aﬂz’ ”Yﬁg; = ,g,;,‘\

graines

Bryophytes Lycophytes Gymnospermes Angiospermes

Figure 3 : Phylogénie des plantes terrestres [12]

L’embranchement des Spermatophytes se divise en deux sous-embranchements : les
Gymnospermes (plantes a ovules nus) et les Angiospermes (plantes a ovules protégés par des
ovaires, caractérises par une double fécondation et une graine protégée par un fruit). A
I’intérieur de la division des Angiospermes, on distingue deux classes : les Monocotylédones,
comprenant les plantes ayant un embryon a un seul cotylédon (feuille primordiale
constitutive de la graine), et les Dicotylédones, possédant un embryon a deux cotylédons. Les
Rosales sont un des ordres qui composent la classe des Dicotylédones, et, d’apres la
classification phylogénétique APG 1V (Angiosperm Phylogeny Group) de 2016, sont

notamment composées de la famille des Cannabacées.

C’est dans cette famille, et plus précisément dans le genre Cannabis que I’espéce Cannabis

sativa L. se trouve (Figure 4).
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Le nombre d’espéces du genre Cannabis a été un sujet de débat pendant de nombreuses
années. Certains ont divisé le genre cannabis en trois espéces distinctes : Cannabis sativa, C.
indica, et C. ruderalis. [13]

A l’inverse, de nombreux autres scientifiques considérent que le genre Cannabis contient

deux especes majeures : C. sativa et C. indica. [14]

Cependant, malgré ces différentes interprétations taxonomiques, le genre cannabis est
généralement considéré comme constituant une seule et méme espéce, tres diversifiée,
Cannabis sativa L., puisque C. sativa, C. indica et C. ruderalis sont aujourd’hui reconnues
comme étant des variétés de C. sativa L. (var. sativa, var. indica et var. ruderalis,
respectivement). [15] Ainsi, les variétés sativa et indica sont les plus répandues et les plus
importantes sur le plan économique tandis que la variété ruderalis est considérée comme une
variété plus résistante, cultivée dans le nord de I’Himalaya et dans les Etats du sud de I’ex-

Union Soviétique, caractérisé par une croissance clairsemeée et envahissante.

Royaume Plantes

Trachéophytes (plastes
Sous-Roysume
vasculsires

Spc_r:-ll_n.p_h) 108 (_;;‘.n;tn i
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graines)
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Classe Ducotylédones
Ordre Rosales
Famille Caznabaceac
Geare Cannabiz L

Eapéce Cannghis sattve 1

Vasibé sativa, =dica, ruderalis

Figure 4 : Classification phylogénétique de Cannabis sativa L
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B. Caractéres botaniques et génétiques

1. Appareil végétatif

Morphologiquement, C. sativa est une plante a tige cannelée, pouvant atteindre plus de 2
meétres de hauteur. Dans sa partie inférieure, on retrouve des feuilles stipulées opposées et
palmatiséquées qui comprennent jusqu’a 7 segments inégaux dentés et allongés. En se
rapprochant du sommet de I’axe, les feuilles deviennent alternes, simples ou a 3 segments

seulement. [16] Elle présente différents types de trichomes (ou poils) :

- des poils a cystolithes, un cystolithe étant une masse de cristaux inorganiques,
généralement de carbonate de calcium, se formant dans des cellules spécialisées des
feuilles de certaines espéces d’angiospermes. Ils pourraient avoir pour fonction de
réguler le pH cytoplasmique afin de neutraliser I'exces d'ions hydroxyle libérés

pendant la réduction des nitrates dans la feuille.

- des poils sécréteurs de résine (aussi appelés trichomes), lieux de production et de

sécrétion des cannabinoides (Figure 5)

AR,

Figure 5: Ensemble de trichomes a la surface d’un plant de cannabis (gauche), et microscopie d’un
trichome (droite). Les cannabinoides sont sécrétés et séquestrés dans la téte de résine située au

sommet du trichome (d’aprés [17])

2. Appareil reproducteur

Le cannabis est principalement dioique, les fleurs males et femelles se développant par
définition sur des plantes séparées si elles poussent naturellement a partir de graines.
Cependant, il présente parfois une nature monoique (fleurs males et femelles sur le méme
plant). Les variétés élevées spécifiguement pour la production de fibres sont principalement

monoiques, cette caractéristique produisant un matériau plus uniforme.
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Le sexe est determiné a partir des chromosomes hétéromorphes, les plants méles étant
hétérogamétiques (XY) et les plants femelles homogamétiques (XX). Morphologiquement, il
est difficile d’identifier les plantes males et femelles au stade végétatif, c’est-a-dire lors de la

phase de croissance de la plante.

Le dimorphisme sexuel intervient tardivement dans le développement de la plante : les
plantes males peuvent étre différenciées des plantes femelles uniquement aprés le début de la
floraison. Aujourd’hui néanmoins, certaines techniques moléculaires peuvent étre utilisées

pour différencier les plantes males des plantes femelles a un stade précoce. [18]-[20]

Les fleurs males sont en panicules, réduites a 5 sépales verdatres libres et 5 étamines

épisépales a filets dressés dans le bouton floral.

Les fleurs femelles sont en cymes compactes, entremélées de bractées : le calice urcéolé
enveloppe I’ovaire bicarpellé, mais I’un des carpelles avorte et il n’y a qu’un seul ovule. Le
fruit, communément appelé « chénevis » est un akéne ovoide lisse, grisatre d’environ 3 mm

de long et de 3 mm de diamétre. [16]
C.  Croisements génétiques et variétés

1. Variétés sativa et indica

Les morphologies des variétés sativa et indica sont bien différentes : alors que la variété
sativa est plus grande, avec une tige fibreuse, la variété indica est plus courte avec une tige
ligneuse. De la méme fagon, on peut les distinguer de par leur contenu en
phytocannabinoides : la variété sativa a un rapport cannabinoide de type A9-
tetrahydrocannabinol [A9-THC] > cannabidiol [CBD], alors que la variété indica présente un
rapport [A9-THC] < [CBD]. Les sativas ont une floraison assez longue et fleurissent plus tard

que les indicas, prenant souvent un mois ou deux plus longtemps pour arriver & maturite.

Enfin, comme énoncé précédemment, ces deux variétés n’ont pas les mémes aires de
répartition d'origine, la variété sativa provenant d’Europe et la variété indica provenant
d’Asie.
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2. Variété ruderalis

Cette variété pousse a I'état sauvage dans des régions de I'Europe de I'Est et de la Russie. Elle
est caractérisée par sa floraison précoce, certains de ses représentants fleurissent méme
indépendamment de la photopériode. Elle supporte des climats plus froids et des conditions
environnementales difficiles. Cette variété, contrairement aux variétés sativa et indica, est
capable de passer du stade végétatif au stade floraison, indépendamment de la photopériode.
Cette caractéristique en fait une variété intéressante pour [I’acquisition d’un trait

« autofloraison », inexistant chez les autres variétés de Cannabis.

3. Hybrides

L'hybridation est le processus de sélection des plantes et des animaux. Les courants de vent
naturels accélerent ce processus d'hybridation et favorisent une croissance positive. Certaines
plantes produisent beaucoup de graines alors que d'autres n’en produisent que peu ou pas du
tout, selon la maniére dont elles sont élevées. Si des graines sont produites, les traits des deux

parents originaux seront exprimeés.

Outre les variétés pures indica, sativa et ruderalis, les variétés hybrides présentant des
proportions variables de ces trois types sont courantes. L’hybridation et la recherche de
nouvelles variétés ont largement effacé les différences de population et aujourd’hui, les

variétés pures sont tres rares.

La reproduction nécessite la pollinisation d'une plante de cannabis femelle avec du pollen
male. Bien que cela se produise de maniére spontanée et omniprésente dans la nature, la
création intentionnelle de nouvelles variétés implique généralement une reproduction

sélective dans un environnement controlé.

Lorsque le cannabis est cultivé pour ses propriétés psychoactives ou médicinales, les plantes
males seront souvent séparées des femelles. Cela empéche la fertilisation des plantes
femelles, soit pour éviter la formation de graines soit pour permettre un meilleur contréle du

male choisi.

Quand une plante male d'une souche pollinise une femelle d'une autre souche, les graines
sont des hybrides F1 du male et de la femelle. Ces produits ne seront pas identiques a leurs
parents. Au lieu de cela, ils auront les caractéristiques des deux parents. Une reproduction

répétée fait apparaitre certaines caractéristiques avec une plus grande régularité.
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II. Pharmacologie du systeme cannabinoide chez I’Homme

Un endocannabinoide est une molécule endogene d’un organisme, capable de se lier a un
récepteur cannabinoide (souvent identifié grace a des cannabinoides exogénes synthétiques)
et d’activer les voies de transduction du signal auxquelles est couplé le récepteur.

Les récepteurs cannabinoides appartiennent a la famille des récepteurs a 7 domaines
transmembranaires et sont couplés a des protéines G (Figure 6). L association du ligand ou
d’un analogue pharmacologique possédant une activité agoniste, induit un changement de
conformation du récepteur qui lui permet d’entrer en contact avec une protéine G (protéine
liant les nucléotides guanyliques) qui va a son tour moduler I’activité d’une enzyme ou d’un

canal ionique.

Les protéines G associées aux récepteurs cannabinoides sont de deux types, et ont ainsi des
effets intracellulaires différents :

- G;j : inhibition de I’adénylate cyclase, des canaux potassiques, de la phospholipase C
ou encore de la phospholipase A2

- Gp : inhibition du courant calcique

Les endocannabinoides agissent principalement sur trois voies de signalisation intracellulaire:
- la modulation de I’adénylate cyclase,
- la modulation de la perméabilité de certains canaux ioniques,

- I’activation de la voie des protéines kinases, activées par des agents mitogenes
(MAP kinases)

CB1 CB2
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Figure 6 : Structure moléculaire des récepteurs cannabinoides CB1 et CB2 [21]
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A.  Acteurs moléculaires impliqués dans la voie de signalisation des

cannabinoides chez ’Homme

1. Récepteurs cannabinoides

Deux types de récepteurs cannabinoides ont été caractérisés : CB1, isolé en 1990 a partir d’un
cerveau de rat et CB2, isolé en 1993 a partir de cellules myélocytaires HL60, et qui présente
44 % d’homologie avec CB1 (Figure 6). [22], [23]

a) Récepteur CB1
CB1 est en majorité exprimé dans le systeme nerveux central et périphérique, aussi bien dans
les cellules nerveuses que dans les cellules gliales [22], [24]. On trouve également I’ARN
messager de CB1 dans certains tissus périphériques, a des niveaux toutefois plus faibles, tels
que le testicule, I’utérus, le systeme immunitaire, I’intestin, la vessie, les cellules de la rétine

et les cellules endothéliales (Figure 7).

b) Récepteur CB2
Contrairement a CB1, le récepteur CB2 est exprimé essentiellement dans les cellules du
systéeme immunitaire, notamment au niveau des amygdales, bien que le messager CB2 soit

détectable dans d’autres tissus (Figure 7).

De par cette distribution, CB1 est plutét impliqué dans les effets psychotropes des
cannabinoides, alors que CB2 I’est dans leurs effets immunomodulateurs. Le CB1 est I’'un
des récepteurs dont le taux d’expression est le plus élevé dans le SNC, mais quasiment absent
du tronc cérébral, en accord avec I’absence de toxicité aigué et de doses létales des dérivés du

cannabis. [25]
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Figure 7 : Distribution des récepteurs cannabinoides CB1 et CB2 (ARNm) [21]
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2. Ligands cannabinoides
Les ligands cannabinoides peuvent étre classés en trois familles distinctes, selon leur origine :

- les ligands exogenes naturels : il s’agit de tous les composés produits naturellement

par la plante Cannabis sativa L. Ces ligands seront décrits plus tard dans ce

manuscrit.

- les ligands synthétiques : parmi ces molécules, on distingue trois classes de
familles chimiques : HU-210 et CP-55940, qui dérivent du A9-THC; WIN-55212-2,
un aminoalkylindol ; SR141716A et SR144528, dérivés pyrazols, qui sont des

antagonistes cannabinoides ou agonistes inverses (Figure 8). [26], [27]

- les ligands endogenes : ces composés, de structure lipidique, ont une demi-vie tres

courte et sont catabolisés par une enzyme, la FAAH (fatty acid aminohydrolase). Ces
ligands sont produits massivement a la suite d’une augmentation de calcium intra-
cellulaire dans différents tissus, en particulier dans le systeme nerveux central, ou ils
vont moduler la libération de neurotransmetteurs. Ils sont capables de se lier aux
récepteurs cannabinoides CB1 et CB2, et ainsi de mimer les effets pharmacologiques
et comportementaux du A9-THC. Les principaux endocannabinoides caractérisés sont
I’anandamide (AEA) et le 2-arachidonoylglycerol (2-AG) (Figure 8). [28], [29]
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Figure 8 : Structure chimique de quelques ligands cannabinoides [21]
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L’anandamide et le 2-AG possedent les caractéristiques qui en font des neurotransmetteurs a
part entiere. Il existe cependant une différence notable avec les neurotransmetteurs
classiques : ceux-ci sont synthétisés dans le cytoplasme des neurones, puis stockés dans des
vésicules synaptiques, a partir desquelles ils sont excrétés par exocytose dans la fente
synaptique aprés une excitation de la terminaison nerveuse par des potentiels d’action.
L’anandamide et le 2-AG peuvent étre produits sur demande apres stimulation de différents
récepteurs, conduisant a I’hydrolyse de précurseurs lipidiqgues membranaires. De par leur
nature lipidique, ils ne sont donc pas stockés dans des vésicules synaptiques. L’anandamide
et le 2-AG peuvent étre alors libérés par la cellule immédiatement apres leur production. [30]

a) Anandamide
Il est produit a partir de I’hydrolyse, par la phospholipase D, de la N-arachidonoyl-
phosphatidyléthanolamine. Une fois libéré, I’anandamide peut agir sur les récepteurs
cannabinoides puis étre recapturé par les cellules, grace un transporteur spécifique. [31] Cette
molécule est dégradée essentiellement par I'enzyme FAAH (fatty acid amino hydrolase), qui

convertit I'anandamide en éthanolamine et en acide arachidonique

Les niveaux d’anandamide dans le cerveau sont comparables a ceux d’autres
neurotransmetteurs, comme la dopamine ou la sérotonine. Les plus hauts niveaux
correspondent aux zones de forte expression du récepteur CB1 : I’hippocampe, le striatum, le
cervelet ou le cortex. [32] L’anandamide se lie préférentiellement au récepteur CB1 par

rapport au CB2, avec une affinité environ quatre fois supérieure.

b) 2-arachidonoylglycérol
La cascade enzymatique responsable de la formation des seconds messagers, inositol (1,4,5)-
triphosphate (IP3) et 1,2-diacylglycérol (DAG), est impliquée dans la biosynthése du 2-
arachidonoylglycérol (2-AG). La formation de 2-AG est induite par une activité neuronale ou
une activation de certains récepteurs (par exemple a I’acétylcholine). [33], [34] Apres sa
libération, le 2-AG peut étre recapté par les cellules grace au méme transporteur que

I’anandamide, puis étre hydrolyse.

Le 2-AG se lie aux récepteurs CB1 et CB2 et, tout comme I’anandamide, reproduit tous les
effets comportementaux du A9-THC. Cependant, ses effets sont plus puissants que ceux du
A9-THC ou de I’anandamide. [29] [33]

24



B. Voies de signalisation intracellulaires activées par le systeme

cannabinoide

Comme énoncé précedemment, I’activation des récepteurs cannabinoides agit principalement
sur trois grandes voies de signalisations intracellulaires auxquelles ils sont couplés :
I’adénylate cyclase, la voie des protéines kinases activées par des agents mitogenes MAP
(mitogen-activated protein kinases) et certains canaux ioniques (action spécifique via les
récepteurs CB1).

A travers ce couplage Gi/o, I’activation des récepteurs CB1 ou CB2 induit simultanément un
signal inhibiteur et un signal activateur, dont les prévalences respectives dépendent du type
cellulaire (Figure 9).

1. Inhibition de I’adénylate cyclase

L’adénylate cyclase est I’enzyme responsable de la production d’adénosine monophosphate
cyclique (AMPc), I’un des principaux seconds messagers intracellulaires. Son inhibition par
les cannabinoides est réversible, dose-dépendante et médiée par une protéine G (Gi/o). [35]
La baisse d’AMPc dans la cellule entraine une inhibition de la protéine kinase A (PKA) et
I’augmentation de la phosphorylation des protéines a tyrosine, comme la tyrosine kinase FAK
(focal adhesion kinase). [36]

Des différences quantitatives suggerent qu’il existe des variations d’efficacité de couplage,

suivant les récepteurs cannabinoides, dans les différentes régions du cerveau.

L’inhibition de I’adénylate cyclase induite par les récepteurs cannabinoides n’est pas médiée
par d’autres récepteurs connus pour étre couplés négativement a I’adénylate cyclase par des
protéines G (récepteurs a2-adrénergiques, M4-muscariniques, opioides). [35] Ainsi,
I’addition d’autres agonistes (opioides, GABA-A, muscariniques, dopaminergiques)

n’entraine pas d’effet additif sur I’inhibition de I’adénylate cyclase.
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Figure 9 : Voies de signalisation intracellulaires induites par les cannabinoides [37]

2. Action sur la perméabilité des canaux ioniques

Les protéines G de type Gi/o sont associées a I’adénylate cyclase, mais également aux canaux
ioniques. Les effets sur ces derniers sont propres a I’activation du récepteur CB1. [38]

Ainsi, il a été montré que le récepteur CB1 module I’activité des canaux calciques sensibles
au potentiel de type L, N et P/Q, et celle des canaux potassiques sensibles au potentiel de type
A.

a) Inhibition des canaux calciques sensibles au potentiel de type
L, N et P/Q
L’activation du récepteur CB1 entraine une inhibition des canaux calciques sensibles au
voltage de type N, L et Q/P. Ces effets sont relativement lents (quelques minutes),
réversibles, médiés par une protéine G de type Gi/o et indépendants de I’inhibition de
I’adénylate cyclase. [39], [40] Ces canaux calciques sont localisés préférentiellement au
niveau présynaptique (tout comme les récepteurs CB1) et sont impliqués dans le contrdle de

la libération des neurotransmetteurs.
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b) Modulation de I’activité des canaux potassiques sensibles au
potentiel de type A
Les cannabinoides entrainent une stimulation des courants potassiques rectifiant entrant,
impliqués dans le potentiel de repos. [41] Cet effet est médié par une protéine G de type Gi/o
et est dépendant de I’état de phosphorylation du récepteur CB1 par la protéine kinase C. Cet
effet est indépendant de I’inhibition de I’adénylate cyclase provoquée par I’activation du

récepteur CB1.

Ces effets entrainent une mise sous silence de la synapse : I’inhibition des canaux calciques
au niveau présynaptique entraine une diminution importante de la libération de
neurotransmetteurs, et les effets sur les courants potassiques tendent a réduire la durée du

potentiel d’action.

3. Activation de la voie des MAP kinases

Les MAP kinases jouent un réle clef dans les processus de différenciation morphologique et
de survie neuronale. [42] Plusieurs membres de la famille des MAP Kkinases sont
abondamment présents dans le cerveau et sont activés lors d’événements physiologiques ou
pathologiques (ischémie, épilepsie). Les cannabinoides sont capables d’activer la voie des
MAP kinases telles que ERK1/2 (extracellular signal-related protein kinase), impliquée dans
la régulation de I’expression de génes et donc de la synthese protéique ; cet effet est dose-
dépendant et indépendant de I’inhibition de la production d’AMPc. [43]

4, Autres

D’autres voies de signalisation sont également induites par la liaison des cannabinoides a

leurs récepteurs :

- Jun (c-Jun N-terminal) kinase (JNK) et p38-kinase, impliquées dans la régulation de
I’expression génique et dans les processus de mort cellulaire par apoptose [44]

- Akt (ou protéine kinase B), impliquée essentiellement dans la survie cellulaire, mais
aussi dans la régulation du métabolisme du glucose [45]

- NFxB (nuclear factor kappa B), impliquée dans I’ inflammation.

Enfin, seul I’anandamide, parmi les endocannabinoides, est capable d’activer le récepteur
vanilloide de type 1 (VR1), un canal cationique non sélectif de la famille des canaux TRP
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(transient receptor potential), impliqués dans les phénomenes de détection de stimulus
nocicepteurs et dans la transduction de I’hyperalgésie inflammatoire et thermique.

En conclusion, si I’inhibition de I’adénylate cyclase et des canaux ioniques prédomine dans
les cellules du systéeme nerveux central, c’est I’activation des cascades kinases (MAPK) qui

est sollicitée par les cannabinoides dans les cellules immunitaires et tumorales.
C. Effets des cannabinoides chez ’Homme
1. Effets physiologiques a court terme

a) Effets cardiovasculaires
Les manifestations cardiovasculaires varient en fonction de la concentration en A9-THC
puisque 10 minutes aprés la consommation de cannabis, la fréquence et le débit cardiaque et
cérébral augmentent : la tachycardie peut étre responsable de palpitations ou d’une réduction
de la tolérance a I’effort chez les sujets coronariens. [46], [47] En revanche, on observe une
vasodilatation périphérique, qui pourrait expliquer la survenue d’hypotension orthostatique,
d’hypersudation ou de céphalées observées chez les consommateurs.

b) Effets pulmonaires
Les effets bronchopulmonaires aigus du cannabis fumé, malgré une activité
bronchodilatatrice immédiate et transitoire (au moins 60 minutes) du A9-THC, sont liés a une
action parasympatholytique périphérique. [48] La consommation de cannabis par inhalation
conduit a une hyperréactivité bronchique secondaire. Ces signes inflammatoires se traduisent
par la survenue d’une toux, et a terme d’une bronchopneumopathie. Cet effet est lié non
seulement a I’action directe du A9-THC mais aussi au potentiel irritant muqueux des produits
de combustion (goudrons associés). Il est ainsi difficile de différencier les effets du cannabis

et du tabac au niveau pulmonaire, puisqu’ils sont le plus souvent consommés simultanément.

C) Autres effets somatiques
Les effets oculaires sont fréquents avec une hyperhémie conjonctivale (« yeux rouges ») par
vasodilatation et irritation conjonctivales ; une mydriase inconstante est présente surtout en
cas d’ingestion massive. Un nystagmus et une photophobie peuvent survenir mais sont
rarement signalés. On peut noter également une augmentation de I’appétit, comme cela a été
montré expérimentalement chez le rat. [49] Le sujet peut se plaindre de sécheresse buccale
par diminution de la sécrétion salivaire et de troubles digestifs dus a une réduction de la

motricité intestinale consécutifs a I’effet parasympatholytique mentionné plus haut.
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2. Effets physiologiques a long terme

a) Effets cardiovasculaires
Une consommation chronique de quantités importantes de A9-THC pourrait entrainer un
ralentissement de la fréquence cardiaque : dans ce cas, I’hypotension et la bradycardie
enregistrées sont généralement attribuées a la réduction du tonus sympathique central.
Comme le suggérent certaines études expérimentales, elles pourraient également étre
expliquées par la stimulation des récepteurs CB1 par le A9-THC et d’autres facteurs
vasculaires. [50], [51]

Une autre publication signale deux cas d’artériopathie associée a une consommation de
cannabis par inhalation. [52] Les auteurs mettent en cause les nombreux constituants, autres
que le A9-THC, retrouvés dans la fumée de cannabis : monoxyde de carbone, hydrocarbures
aromatiques polycycliques. Ces molécules induiraient des Iésions endothéliales et
athérosclérotiques, bien décrites lors du tabagisme, qui sont moins signalées dans les cas de
consommation chronique de cannabis. Enfin, une autre étude a démontré une augmentation
de I’inhalation d’hydrocarbures en cas de consommation de cannabis, par rapport a la
consommation de tabac seul. [53]

b) Effets pulmonaires
De par le mode de consommation par voie inhalée du cannabis, les effets indésirables
broncho-pulmonaires a long terme sont importants. Cependant, I’utilisation du tabac en
association permet difficilement de distinguer I’impact du cannabis seul dans ces effets.

L’exposition chronique chez les grands fumeurs de cannabis peut entrainer une bronchite
chronigue avec toux (bronchopneumopathie chronique obstructive ou BPCO), expectorations
et rales sibilants. [54] L’atteinte bronchique inflammatoire se manifeste par un
épaississement de la membrane basale, un cedéme sous-muqueux, une hyperplasie vasculaire,
une infiltration muqueuse cellulaire, une perte de I’épithélium cilié et une augmentation intra-
alvéolaire des polynucléaires neutrophiles et de I’interleukine 8. [55] La perte de cet
épithélium cilié, associé a une perturbation de I’activité macrophagique alvéolaire au niveau
des poumons, empéche I’évacuation des particules inhalées : les consommateurs sont alors

plus sujets aux infections broncho-pulmonaires, de par la baisse de la clairance mucocilliaire.
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La voix des fumeurs peut étre également enrouée ou plus grave, en raison d’une laryngite

chronique liée au cannabis fumé.

Comme dit précédemment, I’altération de la fonction respiratoire par le cannabis fumé est un
sujet controversé, les études étant contradictoires et la responsabilité du tabagisme associé
insuffisamment précisée. Il est cependant certain que I’'usage concomitant de tabac et de
cannabis conduit & une diminution du rapport VEMS/CV (volume expiratoire maximal par

seconde/capacité vitale) et donc a une altération de la fonction respiratoire & long terme.

C) Effets endocriniens

Dés les années 1970, des cas de perturbations endocriniennes chez des consommateurs
réguliers de cannabis ont été décrits, notamment des cas de gynécomastie. [56] De fait, de
nombreuses études ont par la suite démontré des anomalies biologiques chez I’animal suite a
I’administration de A9-THC : diminution de la sécrétion de testostérone, atrophie des
testicules, anomalie de production, de mobilité et de viabilité du sperme, modification du
comportement sexuel chez le rat male. [57], [58] Chez la femelle, également, des
perturbations ont été observées avec une altération du cycle ovulatoire par diminution des
taux plasmatiques de LH (hormone lutéinisante) et de FSH (hormone folliculo-stimulante).
[59]

Chez I’homme, une consommation chronique importante de cannabis est associée a une
diminution du nombre de spermatozoides, cependant sans preuve clinique de diminution de
fertilité dans cette étude. [60] A I’inverse, une étude récente a démontré chez la femme une
réduction de la fertilité, notamment via la perturbation de la libération hypothalamique de
I'normone GnRH (hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires), conduisant a
une réduction de la production d'oestrogénes et de progestérone ainsi qu’a des cycles

menstruels anovulatoires.

Au niveau métabolique, la consommation chronique de cannabis perturbe également un autre
systeme endocrinien puisqu’il est associé a une adiposité viscérale et a la résistance a
I'insuline des tissus adipeux. Cependant, il ne semble pas induire de stéatose hépatique,
d'insensibilité a I'insuline, d’altération de la fonction des cellules B pancréatiques (libération

d’insuline) ni d’intolérance au glucose. [61]

Enfin, la consommation de cannabis ne semble pas étre associée a un dysfonctionnement
thyroidien, mais on retrouve des niveaux de TSH significativement diminués chez les

consommateurs. [62]
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3. Effets comportementaux

Comme énoncé précédemment, les zones de forte expression des récepteurs CB1 sont les
ganglions de la base, le cervelet (effets réversibles sur les performances psychomotrices et la
coordination motrice), I’hippocampe (effets réversibles sur la mémoire a court terme et les
fonctions cognitives) et le cortex, surtout au niveau des fibres et des terminaisons

présynaptiques, plus faiblement dans les dendrites et les soma des neurones principaux.

Pour rappel, I’activation des récepteurs CB1 par les endocannabinoides inhibe différents
canaux calciques et module certains canaux potassiques présents a la fois sur les corps
cellulaires et les prolongements axonaux [14]. Cela entraine une réduction de la libération de
neurotransmetteurs, de la durée du potentiel d’action et de la fréquence de décharge
neuronale, a I’origine d’une mise sous silence transitoire (d’ou I’absence d’effets

neurotoxigues) des neurones exprimant les CB1.

Si I’activation des récepteurs CB1 entraine une inhibition de I’activité de certains neurones,
cela ne signifie pas pour autant que les cannabinoides sont «inhibiteurs» des fonctions
cerébrales. En raison d’effets de circuits, par exemple d’un effet de « désinhibition » par
lequel les endocannabinoides peuvent activer un circuit en inhibant des voies inhibitrices, les
cannabinoides ont également la capacité, in fine, de provoquer I’excitation de certaines

populations neuronales ou de noyaux cérébraux.

Les endocannabinoides produisent des effets somatiques similaires a ceux induits par les
phytocannabinoides, chez I’animal [33]. Ces effets incluent chez le rongeur des réponses bien
définies : antinociception, hypothermie, hypolocomotion et catalepsie.

a) Effets moteurs
Des doses élevées de cannabinoides induisent chez la souris un comportement particulier : les
souris restent dans un état de sédation apparente, mais bondissent (hyperréflexie) lors de
stimuli tactiles ou auditifs. Chez le rat, des doses élevées de cannabinoides induisent un
comportement de rotation autour du corps [33-35]. Dans le striatum, les endocannabinoides
jouent un rdle inhibiteur sur le contréle de la motricité qui s’opposerait aux effets facilitateurs
de la dopamine. Par ailleurs, le cervelet participe lui aussi a certaines actions motrices des

cannabinoides, comme I’ataxie et la perte de coordination.
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b) Effet antinociceptif
Les cannabinoides ont des effets antinociceptifs dans différents modéles animaux, et une
molécule antagoniste de CB1 (SR141716A) est capable d’induire des effets hyperalgiques,
suggérant I’existence d’un tonus endocannabinoide analgésique [36]. Les endocannabinoides
modulent la nociception par des mécanismes supraspinaux, spinaux et périphériques. La
micro-injection centrale de cannabinoides a permis d’identifier différentes régions
responsables de ces réponses, telles que la substance grise périaqueducale ou la partie
rostroventromédiane du bulbe rachidien. Une partie des effets antinociceptifs centraux
semble due a la modulation de I’activité du systeme inhibiteur descendant. Au niveau spinal,
les cannabinoides sont efficaces pour inhiber la transmission des fibres nociceptives de petit
diametre, et ils diminueraient la libération de neurotransmetteurs tels que la substance P,
responsable de la transmission de la douleur [36]. De plus, les récepteurs vanilloides
participeraient a ces réponses antinociceptives [37]. Enfin, au niveau périphérique, les
récepteurs CB1 et CB2 jouent un réle synergique d’inhibition des stimuli nociceptifs [38] :
une libération d’anandamide a ainsi été démontrée dans des modeéles de douleurs d’origine

inflammatoire.

c) Effets sur la mémoire

Les cannabinoides, via les récepteurs CB1, diminuent I’acquisition des apprentissages et la
mémoire de travail, mais n’ont pas d’effet sur la mémoire de référence, c’est a dire la
mémoire implicite. 1l s’agit des éléments de la mémoire auxquels I’individu fait appel sans
méme avoir conscience du phénoméne de stockage préalable. Elle représente la base de
connaissances accumulées au fur et & mesure de la vie et a laquelle nous faisons appel en
permanence, le plus souvent treés rapidement et sans véritable effort de récupération.
L hippocampe serait la principale structure responsable des effets des cannabinoides sur la
mémoire : ainsi, les cannabinoides diminuent la potentialisation et la dépression a long terme
observées dans les neurones de I’hippocampe [39]. Les endocannabinoides sont libérés par la
stimulation des neurones hippocampiques, suggérant un réle tonique important dans leur
controle physiologique de la mémoire [40]. En accord avec ces résultats, les souris CB1”
(souris génétiquement modifiées chez lesquelles I’expression du gene codant le récepteur
CB1 est inhibée) semblent se comporter mieux que leurs congénéres sauvages dans un test de
mémorisation hippocampique [41].
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d) Autres effets comportementaux
Les cannabinoides augmentent le sommeil par I’intermédiaire d’un lipide, I’oléamide
(augmentation des phases lente et paradoxale), avec pour corollaire une diminution du temps
d’éveil [42]. De plus, I’antagoniste CB1 cité précédemment (SR141716A) augmente I’état
d’éveil, suggérant un rdle physiologique du systéme endocannabinoides dans le contréle des
états de sommeil et de vigilance.

Les effets des cannabinoides sur I’anxiété sont biphasiques : des effets anxiogenes ont été
observés apres I’administration de doses élevées de différents agonistes cannabinoides [43],
tandis que des doses faibles induisent des effets anxiolytiques [44]. Par ailleurs, I’antagoniste
SR141716A induit des effets anxiogénes, ce qui suggeére que le blocage du tonus

endocannabinoides augmente I’anxiéte.

Des effets opposés des cannabinoides ont également été décrits concernant I’agressivité :
I’administration chronique de doses élevées de A9-THC, induit une augmentation de
I’agressivité chez le rat ; en revanche, des doses faibles, plus proches des doses
éventuellement consommées par I’Homme via le cannabis, induisent une diminution de

I’agressivité [45].

Enfin, un lipide de la méme famille que les endocannabinoides, I’oléyléthanolamide, est
impliqué dans le contréle physiologique de la prise alimentaire [46].
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[11. Mecanismes d’action des phytocannabinoides presents chez

Cannabis sativa

A. Les phytocannabinoides : définition et voies de biosynthese

Les phytocannabinoides sont des composés terpéno-phénoliques, chimiquement apparentés
aux terpénes avec une structure cyclique dérivée d'un pyrophosphate de géranyle (sous-unité
monoterpénique en C10). Le mévalonate cytosolique et le phosphate de méthylérythritol sont
deux voies indépendantes qui seraient responsables de la biosynthése des terpénoides. Le
phosphate de méthylérythritol plastidial (provenant donc du plaste, un organite présent dans
les cellules des eucaryotes chlorophylliens) serait responsable de la biosynthése de la fraction

terpénoide cannabinoide.

La premiere étape de la voie de biosynthese des cannabinoides est la formation d’acide
olivétolique. Cette étape combine deux voies principales, la voie terpénoide et la voie
polykétide, pour former le principal précurseur, I’acide cannabigérolique (CBGA). Celui-ci, a
son tour, est oxydé par des flavases : l'acide A9-tétrahydrocannabinolique synthase (A9-
THCA), l'acide cannabidiolique synthase (CBDA) et I'acide cannabichroménique synthase
(CBCA), produisant ainsi respectivement I'acide A9-tétrahydrocannabinolique, I’acide

cannabidiolique et I’acide cannabichroménique. (Figure 10)
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Figure 10 : Biosynthése de I'acide tétrahydrocannabinolique et des cannabinoides apparentés [14]
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B. Cannabinoides endogénes présents chez Cannabis sativa

Le nombre total de composés naturels identifiés ou isolés chez Cannabis sativa a continué a
augmenter au cours des dernieres décennies. En 1980, une étude dénombrait 423 composés,
et ce nombre a augmenté en 1995 pour atteindre 483. [63], [63] Entre 1995 et 2005, sept
composés ont été ajoutés, totalisant 565 composés identifiés a ce jour. [64]

Parmi ces composés, un total de 120 cannabinoides ont été isolés, représentant environ 24%
en masse des composants de la plante. La figure 11 représente les phytocannabinoides les
plus décrits chez C. sativa. lls peuvent étre classés en différents types, dont les principaux
sont : la classe A9-THC (qui comprend le A9-trans-tétrahydrocannabinol A9-THC (Figure 13)
ou encore la A9-tétrahydrocannabivarine (THCV - Figure 14)), A8-trans-
tétrahydrocannabinol (A8-THC), cannabigérol (CBG- Figure 18), cannabichroméne (CBC -
Figure 19), cannabidiol (CBD - Figure 16), cannabivarine (CBV), cannabinodiol (CBND),
cannabielsoine (CBE), cannabicyclol (CBL), cannabinol (CBN - Figure 15) ou encore la
cannabidivarine (CBDV - figure 17).
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Figure 11 : Structure chimique de certains phytocannabinoides présents chez C. sativa
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Le type A9-tétrahydrocannabinol représente la plus grande proportion, environ 17,3% de la
teneur totale en phytocannabinoides de la plante, suivie de prés par le cannabigérol (Figure
12). 1l faut noter que la proportion de chaque cannabinoide dans la plante dépend toutefois
des conditions de croissance, de la localisation géographique, des méthodes de traitement de
la plante et de la variété ou du chimiotype de la plante. On comprend donc que les effets
pharmacologiques et psychoactifs du cannabis dépendent des conditions dans laquelle la

plante a poussé.

Figure 12 : Proportion des différents cannabinoides présents dans la plante entiére de cannabis [65]

C.  Action pharmacologique des phytocannabinoides de Cannabis sativa

Comme discuté précédemment, le cannabis, via ses phytocannabinoides, représente un intérét
récréatif et thérapeutique depuis des milliers d'années. La structure du principal
phytocannabinoide obtenu a partir du cannabis, le A9-trans-tetrahydrocannabinol (A9-THC),
a été rapportée en 1964. [10] L'effet psychotrope de cette molécule a limité I'étendue de son
utilisation en médecine et a entrainé son retrait des pharmacopées frangaise en 1953, puis
britannique en 1971. Malgré cela, des campagnes d’automédication dirigées par les patients
ont montré différents avantages thérapeutiques, tels que le contr6le de la douleur et des

vomissements, le contrdle des convulsions ou encore des propriétés anti-inflammatoires.

De nombreuses études scientifiques se sont intéressées aux mécanismes d’action
pharmacologique des différents cannabinoides présents dans la plante, afin d’expliquer les

bénéfices thérapeutiques observés.
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1. Pharmacologie du A9-trans-Tetrahydrocannabinol (A9-THC)

a) Via les récepteurs cannabinoides
Comme de nombreux agonistes synthétiques des récepteurs CB1 développés jusqu’a présent,
le A9-THC est également capable d’inhiber l'activité de I'adénylate cyclase. Cependant, le
A9-THC n'inhibe pas l'adénylate cyclase de facon aussi efficace que d’autres agonistes
synthétiques du récepteur CB1, ce qui a conduit a sa classification en tant qu'agoniste partiel.
[66]

Le A9-THC active non seulement les récepteurs CB1 in vitro mais également in vivo. Son
activité in vivo au niveau des récepteurs CB1 a été évaluée dans une batterie de tests
comportementaux connus pour produire des résultats associés a l'activation du récepteur
CB1: inhibition de l'activité locomotrice, sensibilité réduite a la douleur, température
corporelle réduite et immobilité (catalepsie). A des doses de 0,03 & 20 mg/kg, le A9-THC est
actif dans tous les tests effectués et les effets ont été bloqués par un antagoniste des
récepteurs CB1, le rimonabant (10 mg/kg), montrant ainsi que les effets comportementaux du
A9-THC sont dus a son action sur le récepteur CBL1.

11

Figure 13 : Structure chimique numérotée du A9-trans-Tetrahydrocannabinol (A9-THC)

Il existe également des preuves in vitro et in vivo selon lesquelles le A9-THC se lie au
récepteur CB2 et I’active. L'affinité de liaison du A9-THC au niveau des récepteurs CB2 est

toutefois inférieure a celle au niveau des récepteurs CBL1.

Etant un agoniste partiel, le A9-THC a un effet mixte agoniste-antagoniste. Cela dépend de la
proportion de récepteurs aux cannabinoides qui sont a I'état «actif» dans les tissus, couplés a
leurs mécanismes effecteurs, ou a I'état «inactif», découplés de leurs mécanismes effecteurs.
De plus, cet effet mixte dépend également de la présence d'autres agonistes des récepteurs
cannabinoides synthétiques ou endogenes, et éventuellement de différences d'espéce entre les

études.

Chez des sujets humains en bonne santé, I'administration intraveineuse de A9-THC provoque
des réactions psychotiques aigués et un déclin temporaire du fonctionnement cognitif. [67]
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b) Via d’autres récepteurs
L'effet psychotrope bien connu du A9-THC dépend de son activité partiellement agoniste au
niveau des récepteurs CB1. Cependant, cette molécule exerce également des effets sur des

cibles moléculaires extérieures au systeme endocannabinoide.

Les récepteurs aux cannabinoides et les récepteurs sérotoninergiques (5HT3) sont tous deux
impliqués dans le contréle de la douleur et des vomissements. Plusieurs études montrent que
I'activité des agonistes des récepteurs cannabinoides sur le contrdle de la douleur et des

vomissements peut étre partagée par leur effet antagoniste sur les récepteurs 5HTs.

Les récepteurs de la glycine sont impliqués dans la transmission de la douleur et la libération
de la dopamine par les neurones de la région tegmentale ventrale. Plusieurs études ont montré
que de faibles concentrations de A9-THC au niveau des récepteurs de la glycine
potentialisaient I’amplitude des courants activés par la glycine dans les neurones par le biais
d’un mécanisme indépendant du récepteur cannabinoide. Par conséquent, le A9-THC pourrait

étre important pour I’analgésie et la toxicomanie.

Le A9-THC est également un agoniste du récepteur PPARYy (récepteur gamma activé par les
proliférateurs des peroxysomes). De par son action agoniste sur ce récepteur, le A9-THC a
des effets sur la vasodilatation de l'aorte et des artéres mésentériques supérieures de fagon
dose-dépendante. En effet, I’action du A9-THC conduit & une augmentation de I'activité de la
superoxyde dismutase, entrainant ainsi une augmentation du peroxyde d'hydrogéne (H,0.),

facteur de vasodilatation prédominant dans les artéres mésentériques supérieures.

In vivo, I’action du A9-THC sur PPARy cause une réduction du taux de croissance tumorale,
dans un modele de carcinome hépatocellulaire. [68]

Ainsi, méme si le A9-THC a des effets psychotropes indésirables, médiés par les récepteurs
CB1, il est important de se rappeler que ce phytocannabinoide présente toute une gamme
d’effets pharmacologiques importants. Ces effets peuvent étre médiés a la fois par les
récepteurs aux cannabinoides CB1 et CB2 ou via des récepteurs non cannabinoides.
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2. Pharmacologie de la A9-tétrahydrocannabivarine (THCV)

La A9-tétrahydrocannabivarine est incluse dans la classe chimique du A9-THC qui, comme
mentionné précédemment, constitue la majeure partie de la teneur en phytocannabinoides de
C. sativa (Figure 14). Etant I’analogue n-propylique du A9-THC, la THCV a des cibles
moléculaires et des effets pharmacologiques différents de celui du A9-THC.

a) Via les récepteurs cannabinoides
A de faibles concentrations, cette molécule bloque les récepteurs CB1 in vitro et in vivo
(antagoniste), mais il est intéressant de noter qu’a des doses élevées, il agit comme un
agoniste de CB1 in vivo mais pas in vitro. Ainsi, I'antagonisme des récepteurs CB1 par la A9-
tétrahydrocannabivarine module la neurotransmission inhibitrice dans le cervelet. Ce
phénoméne mixte antagoniste/agoniste entraine des effets opposés sur I’antinociception et sur
I’activité locomotrice en fonction de la concentration utilisée. Cette disparité dans I’effet
pharmacologique de la A9-tétrahydrocannabivarine, en fonction de la concentration utilisée,
met en évidence I’importance de connaitre la concentration de chaque phytocannababinoide
dans le matériel végétal de cannabis entier et ses extraits, lorsqu’il est utilisé a des fins
thérapeutiques. Il a été également montré que la A9-tétrahydrocannabivarine était un agoniste
partiel du récepteur CB2 a la fois in vitro et in vivo, a des concentrations plus élevées que

celles auxquelles il active les récepteurs aux cannabinoides.

A
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Figure 14 : Structure chimique du A9-tétrahydrocannabivarine

b) Via d’autres récepteurs
La A9-tétrahydrocannabivarine peut agir sur des cibles extérieures au systéme cannabinoide,
comme le prouve son interaction avec les canaux cationiques du potentiel du récepteur
transitoire (TRP), a des concentrations plus élevées que celles auxquelles il agit au niveau des
récepteurs CB1 ou CB2. Cette action pourrait avoir des avantages pour la régulation de
diverses fonctions cellulaires, puisque ces canaux TRP sont présents dans la membrane
plasmique de nombreux types cellulaires, dans de nombreux tissus, et qu’ils agissent en tant
que canaux cationiques (perméables aux ions sodium, calcium et magnésium) ce qui en fait

de puissants régulateurs de nombreuses fonctions cellulaires. [69]
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3. Pharmacologie du cannabinol (CBN)

Le cannabinol est un produit d'oxydation du A9-THC et on le trouve en grande quantité dans
le cannabis sécheé et vieilli : il n’est donc pas présent dans la plante fraiche (Figure 15). Les
produits de cannabis dégradés ou oxydés, tels que le cannabis de mauvaise qualité et le

« haschisch » produit de maniére traditionnelle, sont riches en cannabinol.

Le CBN, tout comme le A9-THC, agit a la fois sur les récepteurs CB1 et CB2 mais avec une
plus grande affinité pour les récepteurs CB2 que les récepteurs CB1. C'est un agoniste des
récepteurs CB1, mais, concernant son action sur les récepteurs CB2, les données sont

contradictoires.

L’effet psychoactif de cette molécule est faible, contrairement au A9-THC. D’aprés
différentes études, le CBN aurait de multiples effets. C’est un agent antibactérien actif contre
des souches résistantes aux antibiotiques traditionnels (SARM : Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline). [70] Il s’agirait également d’un puissant neuroprotecteur : chez le
rongeur, le CBN permet de retarder I’aggravation des symptdmes dans un modeéle de sclérose
latérale amyotrophique, une pathologie neurodégénérative. [71] De plus, le CBN aurait un
effet orexigéne important, d’aprés une étude réalisée chez le rat, et pourrait ainsi étre une
alternative non psychoactive du A9-THC pour augmenter I’appétit. [72] Le CBN est
également décrit comme étant un puissant agent anti-inflammatoire, capable de soulager les
symptémes dans un modéle de polyarthrite rhumatoide chez le rongeur. [73] Enfin, un des
principaux effets du cannabinol connu mais peu décrit finalement, est un effet sédatif. Une
seule étude a été menée chez I’Homme a ce sujet, dans les années 1970, mais aucun des
participants & I’étude n’a décrit d’action sédative du CBN suite a I’ingestion de la molécule.
[74] Certes, cette étude n’est pas suffisante pour conclure sur I’effet ou I’absence d’effet du
CBN seul sur la sédation, mais elle a montré une synergie d’action entre le CBN et le A9-
THC, clairement connu pour son action sédative, lorsque ces molécules étaient ingérées
ensemble. En effet, les participants a I’étude ont décrit une somnolence accrue en présence du
CBN et du A9-THC par rapport a la prise du A9-THC seul.
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Figure 15 : Structure chimique du cannabinol (CBN)
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4, Pharmacologie du cannabidiol (CBD)

a) Par modulation de la voie endonnabinoide
Le cannabidiol (Figure 16) est un phytocannabinoide non psychotrope, présent a de forts taux
dans les plants de Cannabis. Cette molécule n’a qu’une faible affinité pour les récepteurs
CB1 et CB2 et de récentes études suggerent qu'il pourrait étre un modulateur allostérique
négatif du récepteur CB1, agissant ainsi comme un antagoniste non compétitif du A9-THC et
d'autres agonistes du récepteur CB1. [75] Les modulateurs allostériqgues modifient la

puissance et I'efficacité des ligands mais n'activent pas le récepteur eux-mémes.

De plus, il a été démontré que le CBD antagonisait certains effets indésirables du A9-THC,
notamment la sédation et la tachycardie, tout en apportant des propriétés analgésiques,
antiémétiques et anticancérigenes. Dans plusieurs essais cliniques récents, I’utilisation de
CBD a permis l'administration de doses plus élevées de A9-THC, fournissant ainsi des
preuves de l'efficacité clinique et de la sécurité des extraits & base de cannabis, dans le
traitement de la spasticité, de la douleur centrale et des symptdmes des voies urinaires
inférieures dans la sclérose en plaques, ainsi que les troubles du sommeil, les douleurs
périphériques neuropathiques, la polyarthrite rhumatoide ou encore la douleur d’origine
cancéreuse. Ces études tendent ainsi a montrer que I’association du A9-THC et du CBD

augmente l'efficacité clinique tout en réduisant les événements indésirables. [76], [77]

b) Via d’autres récepteurs
En dehors du systéme endocannabinoide, le CBD a de nombreuses cibles et donc une
multitude d'effets physiologiques. En effet, certaines études ont montré un effet anti-

inflammatoire, immunosuppresseur, anti-arythmique ou encore anti-émétique.

Via les récepteurs a I’adénosine, le CBD a une action immunosuppressive, importante pour
limiter le stress et I'inflammation cellulaires. Cette action pourrait expliquer I'effet du CBD
sur I'amélioration des symptomes de l'arthrite et de la sclérose en plaques. Grace a ce
mécanisme d’action, cette molécule semble également avoir un effet antiarythmique,

puisqu’elle est capable d’inhiber une tachycardie ventriculaire induite chez le rat. [78]

Le CBD agit également sur les récepteurs de la sérotonine 5HT1a et implique différentes
réponses physiologiques telles que les réponses au stress, les nausées et les vomissements et
les effets anxiolytiques et antidépresseurs. Contrairement au A9-THC, pour lequel les effets
antiémétiques sont médiés a la fois par les récepteurs CB1 et les récepteurs 5HTj3, il apparait
que le CBD exerce ses effets antiémétiques principalement par le biais des récepteurs 5HTa.
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De par son action sur les récepteurs de la glycine al et alf, le CBD a des propriétés anti-
inflammatoires et est capable de supprimer les douleurs neuropathiques in vivo. [79]

Enfin, des effets neuroprotecteurs ont été mis en évidence par l'augmentation du débit
sanguin cerébral et la réduction du volume d'infarctus dans un modele murin d'occlusion de

I'artere cérébrale moyenne, indépendamment d’une action via le récepteur CB1. [14]

Le caractére non psychotrope du CBD est prometteur pour son utilisation en clinique et sa
modulation des effets du A9-THC pourrait étre bénéfique en thérapeutique. Un exemple
concret de lutilité de cette association est la spécialité pharmaceutique Sativex®
(actuellement non commercialisée en France), destinée au traitement de la spasticité chez les
patients atteints de sclérose en plaques. Cette spécialité contient deux extraits de plantes
différents (extraits mous) de Cannabis sativa L (feuille et fleur de cannabis), correspondant a
des quantité égales de CBD et de A9-THC. Dans ce médicament, fonctionnellement, et non
pharmacologiquement, le CBD antagonise les effets indésirables du A9-THC, augmentant
ainsi son indice thérapeutique. [76] Cependant, la Commission de la Transparence de la
Haute Autorité de Santé (HAS) a évalué le Service Médical Rendu (SMR) du Sativex®
comme étant faible (avis favorable au remboursement) et I’Amélioration du SMR comme
étant inexistant (c’est a dire pas de progrés thérapeutique par rapport aux traitements
existants), dans le traitement des symptomes liés a une spasticité modérée a sévere due a une

sclérose en plagues (SEP) chez I’adulte.
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Figure 16 : Structure chimique du cannabidiol (CBD)

5. Cannabidivarine (CBDV)

Il s’agit d’un analogue du CBD, également non psychoactif (Figure 17). Cette molécule ne
posséde qu’une trés faible affinité pour le récepteur CB1, et ses effets sont donc
principalement indépendants de la voie cannabinoide. Les plants de Cannabis sativa les plus
riches en CBDV sont ceux de la variété indica, retrouvés au nord de I’Inde. In vivo, la CBDV
a montré des propriétés anticonvulsivantes importantes dans différents modeles animaux et

elle est actuellement en phase 2 d'essais cliniques en tant que médicament antiépileptique
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mais les mécanismes d'action sous-jacent a ces effets restent cependant a déterminer. [80],
[81]

En plus d'étre actuellement dans des essais cliniques pour I'épilepsie, la CBDV est également
testée dans des essais cliniques afin de vérifier ses effets sur les gliomes (tumeurs cérébrales
des cellules gliales formant I’environnement des neurones), le diabete de type 2 et la
schizophrénie. La FDA (« Food and Drug Administration », c’est a dire I’administration
américaine des denrées alimentaires et des médicaments) a autorisé son usage comme
médicament orphelin pour I'encéphalopathie néonatale hypoxique-ischémique [141]. Ce
phytocannabinoide, tout comme le CBD, se révele donc étre un constituant thérapeutique

prometteur du cannabis.

Figure 17 : Structure chimique de la cannabidivarine (CBDV)

6. Cannabigérol (CBG)

Le cannabigérol (Figure 18) est un phytocannabinoide non psychotrope, comme le
cannabidiol (Figure 17). La forme « acide carboxylique » de ce phytocannabinoide, l'acide
cannabigérolique (CBGA), est un précurseur metabolique de la voie de synthése des

cannabinoides.

a) Via les récepteurs cannabinoides
L'effet non psychotrope du CBG s'explique de par sa faible affinité pour les récepteurs CB1
et il a été confirmé in vivo qu'il ne produisait pas d'effets psychotropes. Cependant, il affecte
indirectement le tonus endocannabinoide en inhibant des protéines de transport
intracellulaires (protéines de liaison aux acides gras 5 et 7, HSP 70, albumine et autres) qui
transportent I'anandamide (AEA) de la membrane plasmique vers ses enzymes métaboliques
pour sa dégradation. Ainsi, le CBG permet indirectement d’augmenter les niveaux de cette

molécule et d’activer le systeme cannabinoide. [82]
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b) Via d’autres récepteurs
Dans une étude chez la souris, le CBG a agi comme un puissant agoniste des récepteurs
adrénergiques a2. La méme étude a montré que le CBG était capable de bloquer modérément
les récepteurs 5HTa. Cet effet est opposé a celui du CBD sur ces mémes récepteurs et
explique la capacité du CBG a bloquer les effets antinauséeux et antiémétiques du CBD.
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Figure 18 : Structure chimique du cannabigérol (CBG)

7. Cannabichromeéne (CBC)

Le cannabichromene (Figure 19) ne possede pas une affinité significative pour les récepteurs
CB1 ou CB2, mais il affecte cependant indirectement le tonus endocannabinoide en
augmentant les concentrations d'anandamide, tout comme le cannabigérol. 1l n’est pas non

plus psychoactif.

L'action pharmacologique la plus notable du CBC est trés probablement son effet sur les
canaux cationiques TRP. C’est un agoniste trés puissant des canaux TRPAL, mais également
TRPV3 et TRPVA4. [14]

Enfin, I'activité antibactérienne et antifongique du CBC a été évaluée au début des années 80,
sur des bactéries gram-positives et gram-négatives et des champignons filamenteux ainsi que
des levures. Les résultats ont montré une activité antibactérienne forte in vitro et une activité

antifongique modérée sur les souches testées. [83]
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Figure 19 : Structure chimique du cannabichromeéne (CBC)
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8. Pharmacologie des autres phytocannabinoides

Comme énoncé précédemment, le cannabis contient de nombreux phytocannabinoides,
psychoactifs ou non, mais certains sont encore mal connus a ce jour. Le A8-trans-
tétrahydrocannabinol (A8-THC) provient de I’isomérisation du A9-THC ou encore de la
transformation du cannabinol ou du cannabidiol (Figure 11). Ses effets sont peu décrits dans
la littérature. Le cannabinodiol (CBND) est un phytocannabinoide psychoactif présent en
faible quantité dans le cannabis et serait un dérivé du cannabidiol et du cannabinol (Figure
11). Le cannabielsoine (CBE), quant a lui, est un précurseur du cannabidiol et, comme lui, est
non psychoactif (Figure 11). Le cannabicyclol (CBL) n’est également pas psychoactif et est
un produit de dégradation, tout comme le cannabinol (Figure 11).

De par la multitude de composés, cannabinoides ou non, que C. sativa contient, on comprend
bien I’intérét thérapeutique que cette plante représente. Cependant, ces constituants ont des
mécanismes d’action complexes, et encore peu connus pour certains d’entre eux. Il est donc
nécessaire de continuer a étudier ces molécules, non seulement séparément mais également

en association, pour mettre en évidence de possibles effets synergiques.

D.  Variabilité des cannabinoides dans les plantes

La teneur en cannabinoides dans le cannabis dépend de nombreux facteurs extrinseques et
intrinséques a la plante : la photopériode, la température, le taux d’humidité ou encore la

variété botanique.

Par exemple, le taux de A9-THC dans les plants de cannabis (principalement dans les fleurs
femelles) peut varier de 15% a plus de 30% dans certaines variétés hybrides, ayant ainsi des
effets psychoactifs plus ou moins puissants. De méme, il existe aujourd’hui des produits
dérivés du cannabis (marijuana, haschich, huile) consommables l1également. Ainsi, certaines
variétés de cannabis, dépourvues de propriétés stupéfiantes (ou chanvre), peuvent étre

utilisées a des fins industrielles et commerciales sous trois conditions cumulatives :

- les variétés de chanvre autorisées figurent sur une liste définie (cf. arrété du 22 aodt
1990 portant application de l'article R. 5132-86 du code de la santé publique pour le
cannabis) [84];

- seules les graines et les fibres peuvent étre utilisées, I’utilisation des fleurs est quant

a elle interdite ;
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- la plante doit avoir une teneur inférieure a 0,2% en A9-THC (par rapport a la matiére
séche) ainsi, la présence de A9-THC dans les produits finis, quel que soit son taux, est
interdite. Selon le cadre légal, la détermination quantitative du A9-THC est réalisée
par chromatographie en phase gazeuse apres extraction par un solvant des
inflorescences femelles pour chaque plante sélectionnée.

Les produits a base de CBD sont donc interdits s’ils contiennent du THC quel que soit le taux
et s’ils ne sont pas obtenus a partir de variétés et de partie de plantes autorisées.

1. Age et condition de culture

Les jeunes plants de cannabis contiennent principalement des acides cannabidioliques et du
cannabidiol (environ 80 % des cannabinoides totaux) mais sont pauvres en A9-THC. Avec
I’augmentation de température, la proportion d’acide cannabidiolique et de cannabidiol
diminue, alors que celle du A9-THC s’éleve.

2. Sexe

Pendant la croissance, les pieds méles montrent une plus forte concentration de THC dans les
feuilles que les pieds femelles et c'est seulement durant les phases adultes que les femelles
développent un plus grand taux de A9-THC. [85] Ce sont les pieds femelles qui sont ainsi

utilisés pour un usage récréatif, car plus riches en molécules psychoactives.

3. Variété

La concentration en cannabinoides dans la résine varie selon I’origine géographique de la
plante. Une analyse chimique minutieuse peut apporter des renseignements sur |’origine

géographique de la drogue. [85]

Les hybridations de différentes variétés entre elles permettent de selectionner des traits
particuliers de la plante (caractére d’autofloraison, modification du ratio A9-THC/CBD,

modification de la photopériode,...).
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V. Utilisation du cannabis comme drogue psychoactive

A. Formes et modes de consommation existants

Le cannabis peut étre consommé sous des formes diverses et variées, entrainant ainsi des

effets pharmacologiques plus ou moins puissants (Figure 20).

1. Inhalation

Le principal mode de consommation du cannabis dans le monde, pour un usage récréatif, se
fait par inhalation du produit de combustion des fleurs séchées ou de résine de cannabis. Les
fleurs de cannabis séchées et affinées sont les sommités fleuries, constituées d’un amas de
bractées enveloppant chacune deux stigmas femelles (marijuana). La résine de cannabis
(haschish) quant a elle est réalisée par une extraction mécanique (frottement ou tamisage) des
sommités fleuries pour récolter la résine. Le résultat de ces opérations se présente sous forme
d’une pate malléable dont la couleur peut varier du jaune au noir selon la variété de cannabis
et le procédé d’extraction. Le haschich vendu de facon illégale en France est souvent altéré
par divers produits de « coupage » (henné, paraffine, plastiques, huile de vidange, colle,

mercure, plomb) et le taux de A9-THC varie classiqguement entre 3 et 30%.

Toutes ces préparations sont destinées a étre fumées, pures ou mélangées a du tabac dans du

papier a cigarette ou via I’utilisation d’un vaporisateur.

2. Ingestion

Il existe plusieurs formes de cannabis pouvant étre ingérées. Le beurre infusé au cannabis est
réalisé par filtration puis décantation d’une infusion de feuilles ou de fleurs chauffée avec du
beurre et de I’eau. 1l est utilisé en cuisine, en patisserie ou lors de la préparation de thés. Il
existe également plusieurs types d’huile de cannabis, avec des effets opposeés :

- I’huile alimentaire, obtenue par pression a froid du chénevis (graine de chanvre), qui
jouit d’une excellente réputation diététique, en raison de sa teneur en acides gras de
type oméga 3 et 6 (acides gras polyinsaturés) ainsi qu’une faible teneur en acides gras
saturés. Non-filtrée, elle a une couleur verte, et un godt noisette. On la trouve en vente
libre dans les magasins bio, les boutiques spécialisées de vente d’huile, les
producteurs et revendeurs, et depuis peu dans certains supermarchés. Elle n’a bien sur

aucun effet psychoactif.
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- I’huile de cannabis (aussi appelée teinture mére de cannabis) est un liquide
visqueux, brun-vert a noirétre, d’odeur vireuse qui résulte de I’extraction de la résine
par de I’alcool a 90° suivie d’une exposition au soleil pour évaporer I’alcool. Le
liguide ainsi obtenu est solidifié par chauffage afin de rendre le produit
commercialisable. L’huile contient environ 60 % de A9-THC. Consommée telle

quelle, elle possede des effets hallucinogénes importants.

3. Autres voies d’administrations

Certaines spécialités pharmaceutiques (gélules, spray buccal, capsules) comme le Marinol®,
le Sativex® ou le Cesamet® sont aujourd’hui commercialisées dans plusieurs pays, pour des
indications thérapeutiques bien définies. Ces formes seront évoquées dans la deuxiéme partie
de ce manuscrit. Enfin, il existe également des pommades au cannabis, utilisées pour traiter
des affections cutanées telles que I’eczéma ou le psoriasis. Des suppositoires pour un usage
récréatif ou encore des pansements existent également selon certaines sources. [86]
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Figure 20 : Modes et formes de consommation du cannabis existants a ce jour [86]
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B. Pharmacocinétique

Nous nous intéressons ici a la pharmacocinétique des produits a base de cannabis utilisés par

inhalation de fumée, principal mode de consommation du cannabis dans le monde.

1. Absorption

Aprés inhalation, 15 % a 50 % du A9-THC présents dans la fumée sont absorbés et passent
dans le flux sanguin. [87] Cette absorption est trés rapide : les concentrations sanguines
maximales sont obtenues 7 a 10 minutes apres le début de I’inhalation de fagon dose-
dépendante (Figure 21 - ronds blancs). Comme dit précédemment, le A9-THC est tres
lipophile et se distribue rapidement dans tous les tissus riches en lipides, dont le cerveau. Une
forte fixation tissulaire est responsable d’une diminution rapide des concentrations sanguines
de A9-THC.

Cette forte lipophilie, I’existence d’un cycle entéro-hépatique et d’une réabsorption rénale se
traduisent par des effets psychoactifs prolongés (Figure 21 - carrés noirs), pouvant persister
dans le cas d’une consommation isolée 45 a 150 minutes apres I’arrét de la consommation.
[88]

n AY-THKC

Figure 21 : Concentrations en A9-THC et effets physiques et psychiques « ressentis » par le sujet en

fonction du temps, aprés consommation d’un « joint » contenant 9 mg de A9-THC [89]

2. Meétabolisation

Le A9-THC subit, au niveau des microsomes hépatiques (cytochromes P450), un

métabolisme oxydatif conduisant aux composés suivants (Figure 22 - [90]) :

- le 11-hydroxy-tétrahydrocannabinol (11-OH-A9-THC), un métabolite psychoactif.
Des études chez I’animal ont permis de montrer que son principal transporteur dans
le sang était I’albumine, tandis que le A9-THC est essentiellement lié aux
lipoprotéines, de poids moléculaires beaucoup plus élevés. De ce fait, la pénétration
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du 11-OH-A9-THC dans le cerveau est plus importante que ne I’est celle du A9-THC
[91] ;

- le 8 B-hydroxy-A9-tétrahydrocannabinol (8-p-OH-A9-THC), qui est potentiellement
psychoactif, mais dont la participation aux effets du cannabis est négligeable en raison

de tres faibles concentrations et d’un métabolisme trés rapide ;

- le 8-p,11-dihydroxy-A9-tétrahydrocannabinol et le 8-a-hydroxy-A9-tétra-
hydrocannabinol, deux composés hydroxylés dérivant des précédents et qui seraient

non psychoactifs ;

- le 11-nor-9-carboxy-A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC-COOH) obtenu par
oxydation du 11-OH-A9-THC, ne possede aucune activité pharmacologique. Cet
acide commence a apparaitre dans le sang dans les minutes qui suivent I’inhalation.
Au cours des étapes successives de distribution et de métabolisme du A9-THC, les
concentrations en A9-THC-COOH dans le sang augmentent tandis que celles de A9-

THC décroissent.
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Figure 22 : Principales voies métaboliques du A9-THC (d’aprés [90])

Du fait de sa forte lipophilie, le A9-THC franchit, chez la femme enceinte, la barriére

feetoplacentaire et est présent dans la circulation sanguine du feetus. Les concentrations

observées dans le sang feetal sont égales, voire supérieures, a celles observées chez la mére.

[92]
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Plusieurs études in vitro ont montré une implication des enzymes de métabolisation
hépatiques dans la métabolisation des phytocannabinoides, notamment le cytochrome P450
(CYP) et ses isoformes 2C9, 3A4 pour le A9-THC, le CBD ou encore le CBN.

In vivo, I’utilisation d’un inhibiteur enzymatique du CYP 3A4 (kétoconazole) en association
avec une prise par inhalation d’un extrait de cannabis cause une augmentation de I’exposition
au A9-THC et au CBD, montrant I’implication de ce cytochrome dans la métabolisation de
ces molécules. Enfin, des données cliniques ont montré une augmentation de I’exposition au
A9-THC chez les les individus porteurs de variantes génétiques associées a une fonction
diminuée du CYP 2C9. A I’inverse, concernant le CBD, I’isoforme 2C9 ne semble pas étre
impliqué dans sa métabolisation. [93]

Ces donnees suggerent donc un potentiel daugmentation cliniqguement significative de
I'exposition au A9-THC chez les individus dont la fonction CYP 2C9 ou 3A4 est diminuée, et
de I'exposition au CBD chez les individus dont la fonction CYP3A4 est diminuée. De plus,
les changements dans I'exposition au A9-THC et au CBD avec la rifampicine (inducteur
enzymatique) suggérent un potentiel d'induction forte de ces voies pour provoquer des

réductions significatives de I'exposition au A9-THC et au CBD. [94]

3. Elimination

L’élimination des cannabinoides s’effectue par différentes voies: digestive, rénale et
sudorale. Environ 15 % a 30 % du A9-THC sanguin sont éliminés dans les urines sous forme
de A9-THC-COOH, tandis que 30 % a 65 % le sont par les selles sous forme de 11-OH-A9-
THC et de A9-THC-COOH. En raison de sa forte fixation tissulaire, le A9-THC est éliminé
lentement dans les urines, avec des demi-vies d’élimination comprises entre 44 et 60 heures.
Chez de gros consommateurs réguliers, le A9-THC-COOH peut étre encore présent dans les
urines 27 jours apres arrét de la consommation. [21]

En conclusion, la vitesse d’élimination des cannabinoides est trés variable d’un sujet a I’autre
et dépend de nombreux parametres, dont principalement la dose et la fréquence (réguliere ou
non) de consommation. De plus, comme dit précédemment, il existe une variabilité inter-
individuelle concernant la métabolisation hépatique de certains cannabinoides, et il
semblerait que les fumeurs réguliers soient capables de métaboliser le A9-THC plus

rapidement que les sujets n’ayant jamais consommeé auparavant. [95][96]
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C. Epidémiologie de I’usage récréatif du cannabis

D’aprés une étude réalisée au sein de la population américaine, la proportion de personnes
dépendantes au cannabis diminue avec I’age, et est plus importante chez les hommes que

chez les femmes [97].

Le cannabis est la premiéere substance illicite consommée par les adolescents. En 2014, un
collégien sur dix déclare avoir déja consommé du cannabis. A I’exemple de celle de I’alcool,
cette expérimentation se caractérise donc par une tres forte progression entre la 6e (1,4 %) et
la fin du college, ou elle est rapportée par pres d’un jeune sur quatre (23,9 %). Parmi les plus
jeunes, I’expérimentation concerne essentiellement les garcons alors que, par la suite, les

écarts de niveaux entre les gargons et les filles s’amenuisent nettement. [98]

En 2017, pres de quatre adolescents de 17 ans sur dix ont déja fumé du cannabis au cours de
leur vie (39,1 %). Les consommations sont d’autant plus masculines que leur fréquence est
élevée, notamment les niveaux d’usages réguliers qui varient du simple au double entre filles
et garcons (4,5 % vs 9,7 %).

En 2016, 42 % des adultes agés de 18 a 64 ans déclarent avoir déja consommé du cannabis au
cours de leur vie. Cette expérimentation, qui souvent pour les plus agés s’avere trés ancienne,

est davantage le fait des hommes que des femmes (51 % contre 34 %). [99]

Avec des premiers usages qui se déroulent principalement entre 15 et 25 ans et une
proportion d’expérimentateurs de cannabis maximale entre 26 et 34 ans pour les deux sexes,
I’'usage de cannabis demeure avant tout un phénomene générationnel. La consommation
actuelle concerne surtout les plus jeunes et les hommes (28 % des 18-25 ans, 35 % des
hommes et 21 % des femmes de cette tranche d'age). Elle diminue ensuite avec I’a4ge pour ne
plus atteindre que 2 % de la population au-dela de 55 ans. La proportion d’usagers actuels est
restée stable pour les deux sexes entre 2014 et 2016, alors qu’elle avait augmenté de fagon
notable entre 2010 et 2014, passant de 8 % a 11 %.

En Europe, les niveaux d’usage de cannabis opposent schématiquement I’Europe du Nord,
peu consommatrice, a I’Europe de I’Ouest et du Sud. La France devance clairement les autres
membres de I’Union européenne avec une prévalence d’usage nettement supérieure aux
prévalences observées dans la plupart des autres pays. L’ltalie, la République tchéque et
I”’Espagne complétent le quatuor des pays dans lesquels les usagers sont les plus nombreux.
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D. Dépistage

Le sang est le liquide biologique le plus approprié dans tout contexte médico-légal visant a
mettre en évidence ou a confirmer un usage récent de cannabis puisque seule I’analyse du
sang par des méthodes spécifiques permet de différencier principes actifs et métabolites
psychoactifs ou non.

Cependant, concernant le dépistage rapide d’une consommation de cannabis, les urines
apparaissent comme le prélevement le plus approprié, puisque les concentrations en A9-THC-
COOH y sont généralement tres élevées.

Enfin, I’excrétion des cannabinoides du flux sanguin vers la salive est tres faible. [21]

En France, lors de contréle de dépistage d’un usage récréatif de cannabis, les substances
recherchées sont le A9-THC (THC) et le 11-carboxy-THC (THC-COOH). On peut voir que
selon la source biologique utilisée, le délai maximum de détection des différentes susbtances
varie fortement, de 2 heures a 21 jours (Figure 23).

Cannabinoides Délal maximum de détection
majoritaires
Urines THC-COOH Consommation occasionnelie
(inactil) 247 jours
Consommation réguiiére :
7421 purs
Saive THC (actif) 2 & 10 heures
Svewr THC Trés variable
Cheveux THC Infini
Sang THC 2 & 10 heures
11-OH THC (actf)
THC-COOH

Figure 23 : Principales caractéristiques des différents milieux biologiques de mise en évidence d’une

consommation de cannabis [21]
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PARTIE 2 : CANNABIS THERAPEUTIQUE - ETAT DE L’ART et
ACTUALITES
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. Le «cannabis thérapeutique »
A. Définition

L’utilisation médicale du cannabis et des cannabinoides peut se référer a une grande variété
de préparations et de produits qui peuvent contenir différents ingrédients actifs et utiliser
différentes voies d’administration. En France, les seuls produits contenant du
tétrahydrocannabinol et du CBD pouvant revendiquer des allégations thérapeutiques sont les
médicaments autorisés par I’ANSM (Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des
produits de santé) ou la Commission européenne sur la base d’un dossier évalué selon des

critéres scientifiques de qualité, securité et efficacité. Le non-respect de cette réglementation
est donc passible de sanctions pénales.

Une distinction importante entre différentes formes de préparations de cannabis et de
cannabinoides a usage médical se situe entre celles qui ont une autorisation de mise sur le
marché a usage médical et celles qui n'en ont pas. La possession d'une autorisation de mise
sur le marché signifie qu'une demande de médicament a été préalablement soumise & une
autorité de régulation et, apres évaluation de la demande, l'autorité de régulation a accordé
l'autorisation. Cela implique généralement que le produit a fait I'objet d'essais cliniques
approfondis et que le médicament a été testé pour sa sécurité, son efficacité et ses effets
secondaires. Les autorités réglementaires examinent également si le produit peut étre fabriqué
au niveau de qualité requis et de maniére reproductible. [100]

Les préparations a base de cannabis font référence a des produits dérivés de la plante
Cannabis sativa qui n'ont pas d'autorisation de mise sur le marché a des fins médicales, et
n’ont donc pas le statut de médicament. Ceux-ci peuvent inclure le cannabis (marijuana :
Bedrocan®, Bediol®), la résine (haschich), les huiles extraites de la plante (Tilray®), les
extraits de cannabis concentrés ou encore d'autres préparations a base de cannabis, telles que
les gels mous, les teintures ou les produits comestibles.
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B. Potentiel thérapeutique du cannabis

1. Traitement de la douleur

Les cannabinoides ont été montrés comme étant de puissants analgésiques dans différents
modeles animaux de douleur aigué, inflammatoire, neuropathique ou encore d’hyperalgie. De
plus, le pouvoir antinociceptif des agonistes du récepteur CB1 a également été observé chez
I’Homme. [101]-[103]

Des essais cliniques ont évalué I'efficacité des cannabinoides dans le traitement des spasmes
musculaires et des douleurs neuropathiques chez les patients atteints de sclérose en plaques
neurodégénérative. Le produit le plus souvent testé a été le nabiximols (Sativex®), un extrait
de cannabis standardisé avec des quantités approximativement égales de THC et de CBD,
sous forme de spray oromucosal. Les patients qui ont regu du nabiximols (en plus de leur
traitement existant) ont rapporté moins de spasticité musculaire que les patients ayant recu un
placebo. Les évaluations par les cliniciens de la spasticité musculaire des patients n‘ont
cependant montré que des réductions marginales et il a été conclu que les cannabinoides
étaient efficaces pour réduire la spasticité musculaire rapportée par les patients, mais que
leurs effets cliniques sont modestes. [100]

Aux Etats-Unis, l'une des raisons la plus fréguemment signalée par les patients qui
consomment du cannabis a des fins médicales est de traiter la douleur chronique non
cancéreuse. Une étude comprenant 178 patients souffrant de différents types de douleurs
neuropathiques a été menée, en utilisant du cannabis sous forme de préparations vaporisées et
inhalées. Les auteurs ont constaté que les patients vaporisant du cannabis présentaient une

réduction de 30% de la douleur que ceux ayant recu un placebo.

2. Traitement de glaucomes

Les dérivés du cannabis sont depuis longtemps utilisés pour traiter les glaucomes, car
I’activation des récepteurs CB1 cause une vasodilatation et une réduction de la pression
intraoculaire. [104] En 1979, des scientifiques ont observé qu’un dérivé cannabinoide, la
nabilone, diminuait la pression intraoculaire chez des malades atteints de glaucome a angle
ouvert. [105] D’autres essais cliniques publiés entre 1976 et 1981 ont démontré une
diminution significative de la pression intraoculaire aprés administration de A9-THC, soit par

inhalation, soit en gouttes oculaires. [106]

56



I1 n’y pas eu de nouvelle publication dans ce domaine depuis 1981. Il s’avére que des essais
complémentaires comparatifs sont nécessaires, avec des myotiques récents (p bloquants,
prostaglandines) car ceux-ci sont mieux tolérés localement et n’ont pas les effets
neuropsychiques du A9-THC administré par voie générale qui ont dissuadé les sujets

glaucomateux agés de poursuivre le traitement.

3. Traitement des troubles du comportement alimentaire

Les cannabinoides stimulent I’appétit, tandis que les antagonistes du récepteur CB1 sont
anorexigénes et entrainent une perte de poids chez les souris obéses. De plus, le 2-
arachidonylglycérol (2-AG), cannabinoide présent dans le lait maternel, stimule la tétée et le
blocage des récepteurs CB1 chez les souriceaux nouveau-nés entraine un arrét de la prise de
lait et la mort des animaux. Ceci suggere un potentiel thérapeutique des cannabinoides dans
le traitement de désordres aussi importants que I’obésité, grace a I’utilisation d’antagonistes
cannabinoides d’une part, ou encore le traitement de I’anorexie, de par I’action orexigéne des

agonistes cannabinoides. [107] [108]

Par ailleurs, les caractéristiques antiémétiques bien connues des cannabinoides s’ajoutent a
leurs effets orexigénes et expliquent les résultats encourageants obtenus avec des agonistes
CB1 utilisés dans le traitement des effets secondaires particulierement dévastateurs des
chimiothérapies anticancéreuses et des pertes de poids accompagnant I’infection par le VIH.
[107], [109]

Des essais cliniques contr6lés ont comparé les effets antiémétiques du A9-THC (pris par voie
orale) avec ceux d'un placebo ou d'un autre médicament antiémétique chez des patients
souffrant de nausées et de vomissements liés a la chimiothérapie anticancéreuse. Ces études
ont montré que les cannabinoides étaient plus efficaces que le placebo et avaient souvent des
niveaux d’efficacité similaires a ceux des médicaments antiémétiques auxquels ils étaient

compares.

4. Traitement de désordres moteurs

Au niveau des ganglions de la base (structures sous corticales composées notamment du
striatum ou encore de la susbtance noire, jouant un réle dans I’activité motrice volontaire), la
stimulation des récepteurs CB1 diminuerait les symptémes d’hyperactivité dopaminergique

liés a de nombreuses maladies neuropsychiatriques.
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Ainsi, les cannabinoides présenteraient un intérét thérapeutique dans le traitement des tics
accompagnant le syndrome de Gilles de la Tourette, dans la réduction des dyskinésies
induites par le traitement Iévodopa des parkinsoniens ou encore dans certaines formes de

tremblements et de dystonies.

Enfin, les cannabinoides ont démontré une efficacité importante dans le traitement des
tremblements et des spasmes chez les malades atteints de sclérose en plaques, ainsi que dans
un modele animal auto-immun de sclérose en plaques. [30], [110], [111]

5. Traitement de gliomes

C’est la une des potentialités thérapeutiques les plus prometteuses des cannabinoides, puisque
les gliomes sont, jusqu’a présent, des pathologies au pronostic tres réservé et aléatoire.
Comme dit précédemment, les gliomes sont des tumeurs cérébrales qui touchent les cellules
gliales du systéme nerveux. Ces cellules assurent le maintien de I’homéostasie, produisent de

la myéline et jouent un réle de soutien et de protection du tissu neuronal.

Les cannabinoides participent au contrle de la survie cellulaire, via I’induction de la
synthése de céramide. Des concentrations élevées et continues de céramide induisent une
apoptose cellulaire, alors que des concentrations élevées mais bréves favorisent au contraire
la régulation de fonctions métaboliques. Or, dans plusieurs types de gliomes, I’activation des
récepteurs cannabinoides conduit a des concentrations chroniquement élevées de céramide et
donc a I’apoptose de ces cellules tumorales. Cet effet est propre aux gliomes, car I’activation
soutenue des récepteurs cannabinoides astrocytaires ou neuronaux entrainent des élévations

aigués de céramide, n’ayant ainsi aucun effet apoptotique sur ces cellules. [112], [113]

6. Prise en charge palliative

L'usage médical du cannabis et des cannabinoides a été préconisé pour gérer un large éventail
de symptdmes signalés par les patients atteints de cancer en phase terminale, en contrélant la

douleur, en stimulant I'appétit, en réduisant I'anxiété et en améliorant le sommeil.

Cependant, une revue systématique et une méta-analyse de I'efficacité, de la tolérabilité et de
I'innocuité des cannabinoides en médecine palliative n’a mis en évidence aucune différence
significative entre les cannabinoides et le placebo pour améliorer I'apport calorique, I'appétit,
les nausées ou les vomissements, la douleur ou le sommeil chez les patients cancéreux en

phase terminale. Cependant, le petit nombre d'études de haute qualité et la petite taille de
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leurs échantillons réduit considérablement les chances de trouver des différences en faveur

des cannabinoides.

Des essais plus vastes et mieux congus sont nécessaires pour évaluer la valeur du cannabis et

des cannabinoides dans les soins palliatifs contre le cancer.

7. Epilepsie infantile résistante aux traitements

Des données suggérent que les huiles riches en CBD réduisent la fréquence et la gravité des

crises d’enfants atteints d’épilepsie. [114]

Une revue systématique des essais cliniques a révélé que I'ajout de CBD aux médicaments
antiépileptiques conventionnels réduisait de maniére significative la fréquence des crises chez
les enfants atteints du syndrome de Dravet (épilepsie myoclonique sévére du nourrisson) ou
du syndrome de Lennox-Gastaut (encéphalopathies épileptiques séveres de l'enfant). La
revue a conclu que des essais cliniques plus contrdlés étaient nécessaires pour spécifier les
doses de CBD qui produisent de maniere fiable des effets anti-épileptiques avec un minimum
d'événements indésirables et une interaction minimale avec d'autres médicaments anti-
épileptiques, tels que les benzodiazépines. Enfin, des études pharmacologiques cliniques sont
nécessaires pour mieux définir les doses de médicaments et les interactions avec d'autres

médicaments anti-épileptiques.
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C. Utilisation du cannabis thérapeutique dans le monde

1. Europe

Au sein de I'Union européenne, il est rare que l'utilisation, & des fins médicales, de
préparation a base de cannabis soit autorisée (Figure 24). Certains pays autorisent les patients
a accéder a des préparations de cannabis standardisées (importées ou cultivées au niveau
national). D'autres pays donnent aux patients I'acces au cannabis a des fins médicinales sous
forme de préparations magistrales (c'est-a-dire du cannabis brut transformé en format de

consommation final par un pharmacien).

Au Royaume-Uni, l'usage du cannabis a des fins médicales est un sujet controversé mais
important au sein de la sphere publique et scientifique. Une étude menée entre 1998 et 2002
montre que la consommation de cannabis a des fins médicales a été signalée par des patients
souffrant de douleurs chroniques (25%), de sclérose en plaques et de dépression (22%
chacun), d'arthrite (21%) et de neuropathie (19%).

Figure 24 : Disponibilité des préparations a base de cannabis pour un usage thérapeutique en Union

Européenne [100]

2. Amérique du Nord

La Californie a été la premiére région de la planéte a légaliser le cannabis médical, en 1996,
afin notamment de lutter contre la perte de poids des malades du VIH. Depuis, une trentaine
d'autres états américains ont suivi le chemin tracé par la Californie. Dans certains d’entre eux,
tous les produits a base de cannabis sont autorisés, tandis que dans d'autres, seuls les produits

dérivés en spray et les médicaments a base de cannabis sont légaux.
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Le Canada a de son cOté autorisé le cannabis a usage thérapeutique des 2001, pour les
personnes atteintes de maladies lourdes ou incurables (sclérose en plaques, cancer, sida,
maladie de la moelle épiniere, arthrite, épilepsie). Les patients atteints de ces affections
peuvent obtenir du cannabis auprés du gouvernement, ou obtenir une licence pour cultiver du
cannabis pour leur propre usage médical. La consommation peut prendre quasiment toutes les

formes : capsules, huile, vaporisateur, herbe a fumer.

3. Amérigue du Sud

En Amérique du Sud, six pays ont Iégalisé le cannabis thérapeutique : le Chili, premier pays
de la région a avoir sauté le pas en 2014, I’ Argentine, ou seul I'usage thérapeutique d'huile de
cannabis est légal sur prescription médicale depuis 2017. Au Pérou, I’usage du cannabis
thérapeutique n’est autorisé que pour certaines maladies (maladie de Parkinson, cancers,
épilepsie). Enfin, I'Uruguay est le pays du sous-continent le plus libéral dans ce domaine,
puisqu'il a été le premier pays au monde a légaliser le cannabis a usage récréatif en 2013 (et
donc aussi a usage médical).

4. Asie

En Asie, peu de pays s’intéressent & la question toujours assez taboue du cannabis et des
drogues en général. En dehors d'Israél, ayant autorisé le cannabis thérapeutique dés 1999,
mais aussi de la Turquie, trés peu de pays asiatiques autorisent le cannabis médical. La
Thailande a franchi le pas en décembre 2018, devenant le premier pays d'Asie du sud-est a
Iégaliser la culture de la marijuana a usage thérapeutique. Tout récemment, la Chine a décidé
de légaliser le cannabis médical et le CBD.

5. Afrique

Sur le continent africain, seul un pays autorise a I'heure actuelle le cannabis médical. 1l s'agit
du Lesotho qui a également Iégalisé sa culture. La plante ne peut contenir légalement plus de
0,03 % de A9-THC, et elle ne contient donc quasiment que du cannabidiol comme

cannabinoide.

6. Océanie

En Australie, le cannabis a usage médical est Iégal depuis 2016 et son exportation est
autorisée depuis 2018. En Nouvelle-Zélande, plusieurs médicaments a base de cannabis sont
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autorisés, les patients pouvant se faire prescrire du cannabis thérapeutique sans autorisation

prealable du ministere de la Santé, ce qui n’était pas le cas jusqu’en 2017.
D. Formes et spécialités pharmaceutiques existantes dans le monde

1. Dronabinol (Marinol®, Syndros®)

Le dronabinol est un A9-THC synthétique, et donc agoniste des récepteurs cannabinoides. Il
est notamment utilisé dans la prise en charge des anorexies liées au sida et des nausées et

vomissements liés & une chimiothérapie.

Cette molécule est contenue dans la spécialité pharmaceutique Marinol® (capsule molle),
dont la commercialisation est autorisée aux Etats-Unis (depuis 1999) et dans quelques pays
européens : Allemagne, Italie ou encore le Royaume-Uni. Ce médicament peut faire I’objet
d’une demande d’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) nominative en France, pour
la prise en charge des douleurs neuropathiques centrales et périphériques, apres échec des
traitements de premiere ou deuxieme ligne (antidépresseurs tricycliques, anti-épileptiques,

inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, opioides). [115]

Enfin, une autre spécialité pharmaceutique contient cette molécule, Syndros® (solution
buvable), également commercialisée aux Etats-Unis pour la prise en charge des anorexies

liées au sida et des nausées et vomissements liés a une chimiothérapie.

2. Nabilone (Cesamet®, Canemes®)

Il s’agit d’un analogue du dronabilone, précedemment décrit. Il est commercialisé sous le
nom de Césamet® au Royaume-Uni, en Espagne et au Canada ou il est prescrit pour soulager
les douleurs chroniques ou comme hypnotique. Il est également utilisé pour traiter les
nausées graves et les vomissements chez les personnes qui subissent une chimiothérapie anti-
cancereuse. Une autre spécialité contenant de la nabilone est également commercialisée pour

les mémes indications, le Canemes®.

Des essais cliniques ont montré les avantages du nabilone chez les patients atteints de
chimiothérapie anticancéreuse (cisplatine) pour le traitement des vomissements graves et
persistants malgré I’utilisation des traitements conventionnels. [116] Cependant, il faut noter
que pendant le traitement par Cesamet®, les patients ont signalé une incidence plus élevée
d'effets indésirables comme la somnolence, les vertiges, la bouche seche et I'euphorie.
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3. Cannabidiol (Epidyolex®)

L’Epidyolex se présente sous la forme d’une solution buvable, et contient du cannabidiol,
cannabinoide non psychoactif. En France, ce médicament peut faire I’objet d’une demande
d’ATU nominative, tout comme le Marinol®. Il est indiqué comme adjuvant au clobazam,
une benzodiazépine, dans le traitement des convulsions insuffisamment contrélées par les
traitements actuels dans le syndrome de Lennox-Gastaut et dans le syndrome de Dravet
(épilepsie chez I’enfant de plus de 2 ans) et en association a au moins un traitement
antiépileptique indiqué dans le syndrome de Lennox-Gastaut (valproate, felbamate,
lamotrigine, rufinamide, topiramate) ou le syndrome de Dravet (stiripentol). Les études ont
montré I’existence d’événements indésirables tels qu’une élévation des enzymes hépatiques,

de la diarrhée, de la somnolence et une diminution de I'appétit. [117]

4, Sativex®

Le Sativex® est une spécialité pharmaceutique contenant des quantités approximativement
égales de A9-THC et de CBD, provenant de deux extraits de cannabis (mélange aussi appelé
nabiximols). Il est autorisé au Canada depuis 2005, en Allemagne depuis 2010, en France
depuis 2014, en Belgique depuis 2017. Cependant, en absence de consensus sur son prix en
France et malgré son Autorisation de Mise sur le Marché européen afin de traiter la spasticité
dans la sclérose en plaques (apres échec d’autres thérapies), cette spécialité n’est toujours pas
disponible en France. Cette spécialité se présente sous la forme d’un spray oral, qui doit étre
pulvérisé a l'intérieur de la joue ou sous la langue. Plusieurs études cliniques ont démontré
I"efficacité du Sativex® dans le traitement de la spasticité mais également dans I'amélioration
de la qualité de vie des patients atteints de sclérose en plaque. Enfin, la prise de ce traitement
engendre peu d'effets indésirables et il est généralement trés bien toléré. [118], [119]

5. Variété Avidekel

Une nouvelle variété de marijuana a usage médical a été mise au point en Israél (Cannabis
indica) ; celle-ci contient trés peu de A9-THC, mais beaucoup de CBD, ce qui limite sa
valeur récréative tout en maximisant ses effets médicaux. Une étude a démontré que les
extraits d'Avidekel purifiés étaient aussi efficaces que la spécialité pharmaceutique
Copaxone® pour atténuer les symptomes de I'encéphalomyélite auto-immune expérimentale,

un modeéle de sclérose en plaque murin. [120]
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II. Expéerimentation du cannabis thérapeutique en France

A. Etat de I’art

Comme énoncé précédemment, a I’heure actuelle plusieurs spécialités a base de cannabis

peuvent d’ores et déja étre utilisées en France, sous certaines conditions.

Le Sativex®, qui se présente sous la forme d'un spray buccal et délivre 2 extraits végétaux de
cannabis (A9-THC et de CBD), a obtenu une autorisation de mise sur le marché en janvier
2014 dans le traitement des symptdmes liés a une spasticité modéerée a sévere liee a la
sclérose en plaques mais en absence d'accord sur son prix, cette spécialité n'est actuellement

pas commercialisée en France.

La spécialité Marinol® est accessible depuis 2003 en France sur prescription hospitaliére dans
le cadre d'une ATU nominative dans trois indications : douleurs neuropathiques aprés échec
de tous les traitements, nausées et vomissements dans le cadre de chimiothérapie
anticancéreuse, et anorexie chez le patient VIH (virus de I'immunodéficience humaine). Cet
analogue synthétique d'un extrait du cannabis est peu utilisé : sur la période 2006-2013,
seulement 508 ATU nominatives ont été octroyées, dont 70 % dans le traitement des douleurs

neuropathiques.

Enfin, tout comme le Marinol®, I’Epidyolex® peut faire I’objet d’une ATU nominative
comme traitement adjuvant de convulsions associées a certains syndromes, chez les patients
de 2 ans et plus. Conformément au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de cette
spécialité, une surveillance hépatique rapprochée est nécessaire. En effet, les résultats des
essais cliniques ont montré que I’utilisation de I’Epidyolex® était associée a des élévations
dose-dépendantes de certaines enzymes hépatiques (Alanine aminotransférase - ALT et
Aspartate aminotransférase - AST). De fait, cette spécialité ne doit pas étre utilisée chez les
patients dont les taux sanguins d'enzymes hépatiques sont plus de trois fois la limite normale
et qui ont également des niveaux de bilirubine supérieurs a plus de deux fois la limite
normale. Concernant sa prescription, elle doit étre hospitaliere, et est réservée aux médecins

spécialistes en neurologie et en neuropédiatrie.

En conclusion, seules deux spécialités a base de cannabis peuvent étre actuellement utilisées
en France, et ce dans le cadre d’ATU nominatives, ce qui ne permet pas la prise en charge
d’un grand nombre de patients.
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B. Implication des associations de patients

Depuis de nombreuses années, un grand nombre de patients atteints de différentes
pathologies (sclérose en plaque, cancers,...) réclament une Ilégalisation du cannabis
thérapeutique en France. Ils s’appuient notamment sur les résultats obtenus a I’étranger, mais
aussi parfois sur leur propre expérimentation du cannabis, de fagon illégale jusqu’a

aujourd’hui.
1. NORML France

L’association NORML France est une association francaise ayant pour but d’informer la
population générale et les professionnels concernés sur le cannabis, de soutenir et
d’accompagner les usagers de drogues vers I’acces aux droits et a la santé. Elle vise aussi a
promouvoir des stratégies de réduction des risques, notamment chez les usagers de cannabis
et a fédérer la société civile et la classe politique autour d’une réforme de la Iégislation sur les
stupéfiants. Enfin, elle promeut également la recherche scientifique dans le champ des
addictions et de la phytothérapie.

Selon leur bilan 2018, plus de 80% de leurs adhérents sont usagers de cannabis, dont la
moitié pour un usage médical. On compte 40% d’adhérents souffrant d’une pathologie
pouvant étre améliorée par le cannabis et parmi eux, 33% présentent une pathologie
neurologique, 30% une pathologie autoimmune ou encore 14% une pathologie tumorale.
Toujours d’apres ce bilan, le cannabis est avant tout utilisé contre les insomnies (62% des
adhérents), les troubles de I’humeur (57%), les douleurs chroniques (49%), I’anxiété (30%),
les nausées (19%), les troubles de I’appétit (15%), les crises convulsives (15%) et les troubles

du tonus musculaire (14%).

Cette association est actuellement impliquée dans [I’expérimentation du cannabis
thérapeutique en France, puisqu’elle a notamment participé a une audition devant le Comité
Scientifique Spécialisé Temporaire (CSST) de I’ANSM, en présentant la pertinence et la
faisabilité de la mise a disposition du cannabis thérapeutique en France.
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2. Espoirs (im)patients

En Mars 2019, I’association Espoirs (im)patients est créée, toujours dans le contexte du
processus en cours en France, de légalisation du cannabis thérapeutique. Il s’agit de la
premiére fédération francaise d'associations de patients usagers de cannabis thérapeutique.
Ce collectif réunit des professionnels de santé, des sympathisants et des patients, et a pour
objectif d’intégrer ces derniers au processus d’élaboration du modele francais de régulation
du cannabis médical. Les patients estiment que leur voix doit étre entendue dans le processus

d’expérimentation qui va débuter en France, puisque ce sont eux les premiers concernés.

Ainsi, les patients utilisateurs de cannabis se sont largement impliqués dans le processus de
légalisation du cannabis thérapeutique. En plus de ces associations qui militent pour la
Iégalisation du cannabis thérapeutique en France, d’autres associations de patients attendent
avec impatience cette expérimentation, comme les associations de patients épileptiques
(association Epilepsie France) ou encore les associations de soutien aux patients atteins de
maladies rares (association APAISER).
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C. Mise en place de I’expérimentation du cannabis thérapeutique

Le 10 septembre 2018, I’ANSM a créé, pour un an, un Comité Scientifique Spécialisé
Temporaire (CSST) sur I’évaluation de la pertinence et de la faisabilité de la mise a
disposition du cannabis thérapeutique en France. En préparation de I’étude pour
I’expérimentation du cannabis thérapeutique en France, I’ANSM a également envoyé a tous
les Etats membres de I’Union européenne ayant autorisé le cannabis thérapeutique, un
questionnaire afin de connaitre, notamment, les indications dans lesquelles le cannabis
thérapeutique est prescrit, les prescripteurs, les voies d’administration ou les éléments sur

lesquels les pays se sont basés pour autoriser cette utilisation thérapeutique.

Les premiéres conclusions de décembre 2018 étaient favorables a I’utilisation du cannabis a
visée thérapeutique et c’est lors de cette séance qu’a été proposée une phase
d’expérimentation (Figure 25).

Synthése des avis du CSST du 13/12/2018

Le Comité estime, qu’il est pertinent d’autoriser I’usage du cannabis a visée thérapeutique
pour les patients dans certaines situations cliniques et en cas de soulagement insuffisant ou
d’une mauvaise tolérance des thérapeutiques, médicamenteuses ou non, accessibles (et
notamment des spécialités a base de cannabis ou de cannabinoides disponibles). Cet usage

peut étre envisagé en complément ou en remplacement de certaines thérapeutiques.

Les situations thérapeutiques retenues par les experts pour I’usage de cannabis a des fins
médicales sont les suivantes :

- dans les douleurs réfractaires aux thérapies (médicamenteuses ou non) accessibles ;
- dans certaines formes d’épilepsie séveéres et pharmacorésistantes ;

- dans le cadre des soins de support en oncologie ;

- dans les situations palliatives ;

- dans la spasticité douloureuse de la sclérose en plaques.

Le Comité souhaite qu’un suivi des patients traités soit mis en place sous forme d’un registre
national pour assurer une évaluation de son bénéfice/risque, qu’une évaluation des effets
indésirables soit régulierement faite par les réseaux de pharmacovigilance et
d’addictovigilance, et que la recherche soit favorisée.

Le Comité souhaite pour que I’ensemble de ces propositions soit appliqué, qu’une évolution

de la législation soit mise en ceuvre.

Par ailleurs, considérant les risques pour la santé, le comité exclut la voie d’administration
fumée pour le cannabis & visée thérapeutique. Il rendra le cas échéant un avis détaillé sur les

différentes voies d’administration possibles.

Figure 25 : Premiéres conclusions du CSST concernant I’autorisation de I’expérimentation du

cannabis a des fins thérapeutiques en France
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Le CSST a rendu son avis définitif en juin 2019 & I’ANSM qui I’a approuvé, et qui s’est
engagée depuis lors a préparer, avec les différents services de I’Etat concernés, les modalités

techniques de mise en ceuvre de I’expérimentation.

L’Assemblée nationale a voté le 25 octobre 2019 un amendement autorisant officiellement
une expérimentation de I’usage de cannabis médical en France dés 2020. Olivier Véran,
rapporteur général de la Commission des Affaires Sociales et médecin neurologue et
actuellement ministre de la santé, a défendu le projet d’amendement visant & expérimenter

I’usage réglementé du cannabis médical.

1. Médicaments mis a disposition, modes d’administration, ratios et

posologies :

Le CSST recommande I’utilisation de formes galéniques particulieres, tout en excluant la

voie d’administration fumée, comme expliqué précédemment. Ainsi seront mis a disposition :

- des médicaments a base de fleurs séchées de cannabis et d’extraits a spectre
complet (extrait contenant tous les composants de la plante, a I’inverse d’un isolat qui

ne contient qu’une partie des composants) ;
- des formes a effet immédiat et a effet prolongé :

o pour les formes a effet immédiat, mise a disposition de formes
sublinguales et inhalées (huile et fleurs séchées pour vaporisation),
e pour les formes a effet prolongé, mise a disposition de formes orales

(solution buvable et capsules d’huile).
- la possibilité de 5 ratios THC/CBD :

« THC1:1CBD,
« THC1:20CBD,
e THC1:50CBD,
« THC5:20CBD
« THC20:1CBD;

- une adaptation posologique par titration par le médecin jusqu’a obtention de la dose
minimale efficace et/ou d’effets indésirables acceptables par le patient.
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2. Conditions de prescription et de délivrance

Toujours selon I’avis du CSST, I’initiation du traitement sera réservée aux medecins exercant
dans des structures de référence (volontariat) prenant en charge les 5 indications définies par

le CSST, sur tout le territoire :
- douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies accessibles
- certaines formes d’épilepsie pharmacorésistantes
- certains symptémes rebelles en oncologie (tels que nausées, vomissements, anorexie
- situations palliatives

- spasticité douloureuse de la sclérose en plagques ou des autres pathologies du systeme

nerveux central.

Pour que le traitement soit prescrit, il faudra que le soulagement du patient soit insuffisant ou
qu’il y ait une mauvaise tolérance des thérapeutiques médicamenteuses ou non et notamment
des spécialités a base de cannabis ou de cannabinoides déja disponibles en tenant compte des
recommandations de bonnes pratiques. Enfin, la prescription sera effectuée par le médecin de
la structure de référence jusqu’a stabilisation du patient. Le relai sera possible en médecine de
ville une fois le traitement du patient stabilisé, et aprés accord préalable entre les deux
médecins. La prescription est possible quel que soit I’age, si le bénéfice est supposé favorable
compte tenu de la sévérité du trouble.

Tous les prescripteurs participant a I’expérimentation devront recevoir au préalable une
formation, et devront renseigner un registre national électronique de suivi des patients, mis en
place par I’ANSM.

En ce qui concerne la dispensation, elle pourra avoir lieu dans les pharmacies a usage
intérieur (PUI) et en officine, uniquement si le prescripteur a suivi la formation et renseigné

le registre lors de la prescription.

Il a été décide que I'utilisation de cannabis thérapeutique serait contre-indiquée chez la
femme enceinte et allaitante et qu’une contraception efficace pour les femmes en age de
procréer devra étre mise en place. Enfin, les patients inclus dans I’expérimentation seront mis

en garde sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.
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D’une durée totale de deux ans, I’essai débutera en 2020 et sera divisé en quatre semestres :
mise en place du programme, intégration des patients, suivi et analyse des données. Un
comité scientifique pluridisciplinaire sera par la suite créé pour mettre en place et évaluer
I’expérimentation (élaboration d’un cahier des charges pour les fournisseurs des médicaments
utilisés pour I’expérimentation, élaboration des formations et du contenu du registre,
rédaction d’un guide de recommandations a destination des prescripteurs, analyse des
données du registre, suivi régulier des données de sécurité, rédaction des rapports d’étude).
Ce comité sera notamment compose de représentants des patients. Environ 3.000 patients

doivent étre recrutés dans le cadre de cette expérimentation.

3. Approvisionnement en matiéres premieres

InVivo, I’un des premiers groupes agricoles coopératifs francais, a déposé une demande
auprés de I’ANSM en Octobre 2019 pour se positionner sur le marché, mais la France
n’autorisant pas la production de cannabis, la législation doit étre modifiée pour que cela
puisse étre possible. Pour rappel, actuellement n’est autorisée que la culture du chanvre
utilisé dans I’industrie vestimentaire ou dans la construction, a condition que les plantes aient

une concentration en A9-THC inférieure a 0,2 %.

Comme pour toutes les spécialités pharmaceutiques existantes en France, les produits a base
de cannabis devront respecter les bonnes pratiques en vigueur, afin d’assurer une qualité et
une tracabilité rigoureuses. Selon Olivier Veran, I’ANSM fera probablement appel aux
produits qui existent déja a I’étranger pour cette expérimentation.

En effet, de nombreux producteurs canadiens (Canopy Growth, Tilray, Aurora, Aphria)
figurent parmi les poids lourds du secteur mondial. D’ailleurs le laboratoire Tilray a
récemment ouvert une usine au nord du Portugal, afin de pouvoir approvisionner rapidement

les pays européens en demande.
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[11. Cannabis thérapeutique : quels sont les dangers ?

Dans le monde entier, le cannabis thérapeutique apparait comme étant le dernier recours pour
soulager de nombreux patients, aprés des échecs thérapeutiques successifs. Certains pays
comme les Etats-Unis ou le Canada sont des pionniers en la matiére, certains états ayant
méme légalisé le cannabis pour un usage récréatif. De nombreuses formes d’utilisation sont
possibles, de I’inhalation de la fumée a I’utilisation de tisanes ou d’huiles, en passant par
I’existence de spécialités pharmaceutiques, citées précédemment. En ce sens, le lobbying du
cannabis est important : les associations de patients, les consommateurs du cannabis récréatif
mais également I’industrie du cannabis mettent tout en ceuvre afin de pouvoir légaliser cette
utilisation dans de nombreux pays. Méme si aujourd’hui, le cannabis reste une « drogue »
dans de nombreuses meeurs, les avancées de la recherche scientifique et médicale montrent

une efficacité certaine de cette plante pour traiter plusieurs pathologies.

La France, longtemps réfractaire a I’utilisation de cette plante dans le domaine médical, fait
donc aujourd’hui une avancée considérable en permettant une expérimentation chez de
nombreux patients. Cependant, tous les professionnels de santé sont d’accord : le cannabis
thérapeutique reste un stupéfiant et un psychotrope, avec ses effets indésirables et il est donc
essentiel, pour chaque patient, d’évaluer au préalable une balance bénéfice/risque concernant
I’utilisation du cannabis en thérapie. Bien qu'il soit important de noter les avantages
potentiels démontrés dans des états pathologiques spécifiques, les preuves dans la plupart des
indications qualificatives sont insuffisantes, la majorité manquant d'essais contrdlés

randomiseés.

Le soulagement des patients ne doit donc pas se faire au détriment d’effets indésirables plus
graves, a court comme a long terme. Malgré une utilisation médicinale depuis des millénaires
a travers le monde, il n’y a finalement que peu d’études qui montrent les impacts a moyen et
a long terme. La plupart de ces études s’intéressent aux effets de I’utilisation la plus répandue
du cannabis : I’inhalation de fumée. On comprend donc que ces données ne peuvent pas
entierement refléter les effets de I’utilisation du cannabis & des fins médicales en France,
puisque cette voie par inhalation a été exclue de I’expérimentation. Néanmoins, ces données

peuvent aiguiller de futures recherches et études sur le sujet.

Il est donc nécessaire de tenir compte des bénéfices mais également des risques encourus lors

de Iutilisation du cannabis a des fins médicales.
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A. Importance de la tracabilité et de la qualité des produits a base de

cannabis

Aux Etats-Unis, le marché du cannabis thérapeutique, notamment des produits a base de
CBD, a rapporté I’an dernier plus de 50 millions de dollars. De nombreux compléments
alimentaires, ou autres produits dérivés du cannabis sont commercialisés chaque année.
Cependant, tous ces produits ne contiennent pas uniquement du CBD ou du A9-THC, et
peuvent étre dangereux pour la santé. Une entreprise américaine, CannaSafe, a récemment
mené une analyse sur 20 produits contenant du CBD et a découvert que seulement 3 d'entre
eux contenaient ce que leurs étiquettes indiquaient. L'analyse a également révélé des niveaux

élevés de solvants et de gaz dangereux, dans certains produits.

Cette information montre I’importance d’avoir une réglementation qui encadre la vente et
I’utilisation de produits contenant du cannabis. Comme I’ANSM en France, I’approbation
d’un produit par la FDA aux Etats-Unis est garante d’une qualité et d’une tracabilité du
produit. Avec les produits CBD dits « non réglementés », les événements indésirables sont
impreévisibles, en partie parce que leurs ingrédients peuvent ne pas étre les mémes que ceux

répertoriés sur I'emballage, comme I’a démontré I’étude de I’entreprise CannaSafe.

En France, I’ANSM est garante de I’application des Bonnes Pratiques (de préparation, de
laboratoire, de fabrication,...). Toutes les spécialités pharmaceutiques présentes sur le marché
frangais ont donc fait I’objet d’études approfondies et, apres leur commercialisation, sont
surveillées par le réseau de pharmacovigilance, également pilotée par I’ANSM. L’Agence
assure ainsi une tracabilité des matiéres premiéres et est garante de la qualité des produits
finis. L’expérimentation du cannabis thérapeutique doit donc également répondre aux mémes
exigences, notamment sur la qualité des matiéres premieres qui, a ce jour, seront importées de

pays étrangers.
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B. Addiction, tolérance et sevrage : quels risques ?

Le cannabis, comme les autres stupéfiants, peut entrainer une dépendance et une
accoutumance importantes chez les utilisateurs « récréatifs ». On peut donc se questionner
quant au risque de dépendance et de tolérance chez les patients traités par du cannabis
thérapeutique.

1. Risque de dépendance et de tolérance

Les deux degrés de pharmacodépendance, psychique et physique, sont désormais
expérimentalement établis chez la souris et le rat. Le cannabis, & I’instar de toutes les
drogues, accroit I’activité électrique des neurones dopaminergiques qui prennent naissance
dans I’aire de tegmentum ventral du mésencéphale et qui se projettent en particulier sur le
noyau accumbens ou le cortex préfrontal, en stimulant les récepteurs cannabinoides. Cet effet
du A9-THC est partagé par d’autres agonistes directs des récepteurs CB1. [121], [122]
L’accroissement de la libération de dopamine, dans la cogue du noyau accumbens et dans le
cortex préfrontal, est un maillon essentiel du circuit de la récompense, et donc de I’entrée
dans des phénomeénes de dépendance. Il apparait ainsi que, chez I’animal, le cannabis suscite
une dépendance psychique, ce qui est une caractéristique commune a toutes les drogues ainsi
qu’une dépendance physique, qui a été jusqu’alors le critére servant a caractériser les drogues
dures (héroine, cocaine). Elle est discrete en raison de la longue rémanence du A9-THC dans

I’organisme, notamment par son stockage dans les éléments lipidiques.

Peu d’études se sont intéressées, a ce jour, au risque de dépendance lors d’un traitement par
du cannabis thérapeutique chez I’Homme : une étude a montré que le CBD présentait un
faible potentiel d’abus en comparaison avec de I’alprazolam (benzodiazépine) et du
dronabinol. Néanmoins, aux doses élevées, I’appétence au CBD était transitoirement
significativement supérieure a celle au placebo selon cette étude. [123] Enfin, une autre étude
réalisée chez des consommateurs réguliers de cannabis n’a pas montré de potentiel d’abus du
CBD chez ces usagers. [124]

Concernant la tolérance, on sait que la prise chronique de cannabis conduit a une diminution
des effets d’une intoxication aigue (tachycardie, pression intraoculaire, activité
électroencéphalographique, humeur). Il faut donc augmenter les doses pour ressentir les
effets aigus : c’est I’accoutumance ou tolérance. Une étude récente pointe ce phénomene chez
92 patients épileptiques, résistants aux traitements traditionnels, traités pendant trois mois
avec un extrait d’huile de cannabis contenant du CBD et une faible quantité de A9-THC. Un
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patient sur quatre a développé une accoutumance. Selon le Dr Shimrit Uliel-Sibony, chef du
service d’épilepsie pédiatrique a I’hopital de Tel-Aviv (Israél), cette accoutumance pourrait
étre causée par une désensibilisation des récepteurs aux cannabinoides, notamment a cause de
la présence d’une faible quantité de A9-THC. [125]

Enfin, une étude a montré qu'une exposition chronique aux cannabinoides lors d’un usage

médical pouvait entrainer tolérance, dépendance ainsi qu’un syndrome de sevrage. [126]

De nouvelles études sont donc nécessaires afin de pouvoir mieux connaitre les risques de
dépendance et de tolérance aux produits thérapeutiques a base de cannabis, notamment pour

les prévenir mais aussi pour en informer les patients utilisateurs.

2. Syndrome de sevrage au cannabis

A I’arrét d’une administration chronique aux rats d’un agoniste CB1 de synthese, survient un
syndrome de sevrage, comportant des mouvements d’ébrouement et des frottements de la
face, sans qu’il n’y ait besoin d’administrer un antagoniste des récepteurs CB1. De la méme
facon, un syndrome d’abstinence & un agoniste CB1, causé par I’administration d’un
antagoniste CB1 s’accompagne d’une libération marquée de corticolibérine (Corticotropin
Releasing Factor ou CRF), et de manifestations d’anxiété identiques a ce qui est observé avec
d’autres drogues. [127], [128]

L arrét de la consommation de cannabis chez les usagers réguliers peut entrainer différents
symptomes sur une période allant de 1 & 4 semaines (sentiment de mal-étre, de stress,
agitation, hyperactivité, irritabilité voire agressivité, sueurs froides, transpiration excessive,
migraines, nausées, difficultés de concentration, tremblements, troubles du sommeil
(difficultés a s’endormir, réveils nocturnes, cauchemars, réves intenses), fatigue, baisse de
I’appétit qui peut conduire a une perte de poids). On parle ici du mode de consommation le

plus répandu dans le monde, a savoir I’inhalation de fumée.

Concernant I’'usage a des fins médicales du cannabis, aucune étude a ce jour ne s’est
intéressée a ce phénomene, bien que le cannabis thérapeutique soit présent dans de nombreux

pays dans le monde.

En France, la pharmacovigilance permettra donc de recueillir des données sur ce sujet, et
ainsi d’affiner le ratio bénéfice/risque du cannabis thérapeutique.
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C. Réglementation des stupéfiants

Comme dit précédemment, le cannabis est un produit stupéfiant, selon la réglementation
internationale. Cette derniére découle de trois conventions : la convention de 1961 sur les
stupéfiants, la convention de 1971 sur les psychotropes et la convention de 1988 contre le
trafic illicite de stupéfiants et de substances psychotropes. Ces textes visent a limiter les
activités relatives aux stupéfiants et psychotropes a des fins médicales et scientifiques, et a
éviter le trafic. Les mesures s’imposant aux Etats souhaitant mettre a disposition du cannabis
médical incluent la transmission de données a I’Organe International de Contréle des
Stupéfiants (OICS), cette responsabilité revenant, en France, & I’ANSM. Les Etats sont
également tenus de controler I’importation et I’exportation de ces produits et, le cas échéant,

de définir des parcelles précises pour réguler la production.

Le cannabis, ses extraits et les résines sont inscrits sur les tableaux | (substances dont le
potentiel d'abus présente un risque grave pour la santé publique et dont la valeur
thérapeutique est faible) et IV (substances avec un potentiel d'abus présentant un risque faible
pour la santé publique mais présentant une valeur thérapeutique faible a grande) de la liste
des stupéfiants. Le A9-THC quant a lui est placé sur le tableau Il de la liste des psychotropes
(substances dont le potentiel d'abus présente un risque sérieux pour la santé publique et ayant

une valeur thérapeutique considérée comme faible & moyenne).

Ces modalités internationales de classement sont en cours de discussions dans le cadre du
40°™ Comité d’experts sur la pharmacodépendance de I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), qui évalue le potentiel d’abus et de dépendance des produits et propose un
classement a I’Organisation des Nations Unis (ONU). Ce comité a en effet conclu a la
nécessité de mener des examens critiques sur le classement de la plante, de la résine, des

extraits et teintures, du THC, et des six isoméres du THC.

Aujourd’hui en France, de nombreuses personnes restent opposées a I’utilisation du cannabis
a des fins thérapeutiques, notamment a cause de la forte consommation de cette plante a des
fins récréatives et son assimilation a de la délinquance. Cependant, de nombreuses spécialités
pharmaceutiques, dont certaines sont tres utilisées en France, proviennent également de
plantes psychotropes: on peut notamment citer la morphine, la codéine ou encore le
tramadol, opioide le plus utilisé dans notre pays. Ces molécules entrainent accoutumance,

dépendance et sont génératrices de forts effets indésirables chez les patients. Néanmoins,
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selon I’ANSM, entre 2006 et 2017, la prescription d’antalgiques opioides de palier 3
(morphine, oxycodone, fentanyl) a augmenté d’environ 150 %.

Ainsi, les dérivés opioides, forts pourvoyeurs d’effets indésirables graves et de forte
dépendance, sont de plus en plus utilisés dans notre pays et ne prennent pas beaucoup de
place dans le débat public, alors que I'usage du cannabis a des fins thérapeutique divise,
méme si de nombreuses études tendent @ montrer des effets indésirables moins graves ainsi

qu’une addiction plus faible.
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D. Interactions médicamenteuses possibles

Comme décrit précédemment, les cannabinoides sont métabolisés au niveau hépatique, par
différents isoméres du cytochrome P450. Plusieurs études ont montré une variabilité inter-
individuelle chez I’Homme pour la métabolisation du A9-THC et du CBD notamment.

En plus d’étre métabolisés par ces enzymes, les cannabinoides se révélent étre également des
modulateurs de leur activité. Des études expérimentales in vitro ont montré que le CBD était
un puissant inhibiteur de plusieurs cytochromes enzymatiques et notamment des cytochromes
CYP2B6, CYP2C19 et CYP3A4, voies métaboliques de nombreux méedicaments. [129] Chez
I’Homme, des interactions pharmacocinétiques entre le CBD et des médicaments ont
également été mises en évidence, notamment avec les médicaments anti-épileptiques
(clobazam, topiramate), des médicaments anticoagulants (warfarine) ou encore des
médicaments immunosupresseurs (tacrolimus, ciclosporine) conduisant a des variations

significatives de leurs concentrations plasmatiques. [130]-[133]

Toutes ces études mettent en évidence la complexité d’utiliser la plante entiere, contenant des
centaines de cannabinoides différents, alors que le CBD seul peut déja causer de nombreuses
interactions médicamenteuses. Il semble donc difficile de prévoir les interactions
médicamenteuses que pourrait causer I’utilisation de produits dérivés du cannabis, de par la

composition complexe de cette plante.

En théorie, tout inhibiteur des CYP 2C9 et/ou 3A4 est susceptible d’accroitre les
concentrations plasmatiques du A9-THC et du CBD et donc les effets indésirables, et
réciproquement. Les inhibiteurs typiques de ces enzymes sont I’acide valproique, les
inhibiteurs de la protéase du VIH ou les macrolides. La co-prescription de telles substances
nécessite donc de surveiller la survenue d’effets indésirables de type cannabinoides et de
diminuer les posologies si cela est nécessaire. A I’inverse, les inducteurs enzymatiques tels
que les anticonvulsivants (carbamazépine, phénytoine, topiramate, par exemple) pourraient

en théorie réduire les concentrations du A9-THC et du CBD, et donc leur efficacité.
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E. Effets indésirables de la consommation de cannabis : court et long

terme

La marijuana et les cannabinoides oraux (dronabinol, nabilone, THC par voie orale) ont été
associés a des effets indésirables aigus, les plus fréquemment rapportés étant I'asthénie, les
problémes d'équilibre, la désorientation, les effets gastro-intestinaux, I'euphorie, la
somnolence, la bouche seche, la fatigue, les hallucinations, la paranoia et I'agitation. [134]-
[136]

Différentes études se sont intéressées aux effets indésirables induits par la consommation de
cannabis, qu’elle soit récréative ou thérapeutique. L’une d’entre elle avait pour but de
synthétiser les données probantes sur les effets néfastes sur la santé et les méfaits de la
consommation de marijuana. Cette étude a montré que I’association du cannabis avec certains
médicaments pouvait conduire & de nombreux effets indésirables : conduite avec facultés
affaiblies, risque accru d'accident vasculaire cérébral, de cancer des testicules, changements
cérébraux qui pourraient affecter I'apprentissage et la mémoire, ainsi qu’un lien
particulierement cohérent entre la consommation de cannabis et les maladies mentales
impliquant une psychose. De fagon intéressante, I’étude a montré que les risques étaient les
plus élevés chez les adolescents, les femmes enceintes et les personnes déja a risque de
maladie mentale. [137]

Chez les gros consommateurs (au moins trois fois par semaine, pendant des années), les
effets indésirables (changements d'humeur, de mémoire, d’appétit...) peuvent persister méme
aprés la fin de lintoxication. Dans une revue de 105 études, réalisée en 2016, des
scientifiques ont constaté que, aprés 12 a 24 heures d'abstinence, les gros consommateurs
avaient de moins bons résultats que les non-utilisateurs et les utilisateurs moins fréquents sur
les taches qui évaluaient I'apprentissage verbal et la mémoire. [138] Et bien que plusieurs
semaines d'abstinence puissent conduire & une certaine récupération de la fonction cognitive,
des études d'imagerie suggérent qu'une utilisation intensive est associée a des changements
plus durables de la fonction et de la structure du cerveau. Par exemple, des études ont mesuré
le volume réduit de I'hippocampe, qui est impliqué dans la mémoire, chez les consommateurs

de cannabis a long terme.
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F. Cannabis et troubles mentaux : quels liens ?

1. Schizophrénie

En termes de recherche, les premiéres preuves proviennent d'une étude de 1987, qui a révélé
que des patients suédois avaient un risque accru de développer la schizophrénie s'ils avaient
consommé du cannabis plus de 50 fois dans leur vie. [139] Cette découverte a été reproduite,
suggérant ainsi une relation complexe entre la consommation de cannabis et la schizophrénie.
[140] Le cannabis semble donc étre un facteur déclencheur du développement de la

schizophreénie.

L'histoire de la consommation de cannabis dans le monde occidental est une expérience
sociale éclairante. Avant les années 1960, la consommation de cannabis en Europe et en
Amérique du Nord était relativement rare ; aujourd'hui, l'utilisation varie entre pays, mais
dans certaines régions plus de 20% des adolescents en consomment. Si le cannabis était
causalement lié au développement de la schizophrénie, l'incidence de la maladie aurait
augmenté significativement avec une utilisation accrue de ce stupéfiant. Or, les taux de
schizophrénie depuis les années 1960 sont restés stable dans le monde, et ont méme
Iégérement diminué en Occident entre le milieu des années 60 et le milieu des années 1990. Il
ne semble pas non plus y avoir de différence de taux de schizophrénie entre les pays dans
lesquels la consommation de cannabis est répandue et ceux dans lesquels sa consommation
est rare. [141]

D'autres preuves censées étayer I'hypothése causale ne sont pas non plus concluantes. Des
études cliniques ont montré que le A9-THC pur peut produire un état psychotique aigu. Mais
ces états sont transitoires et ne conduisent pas a une maladie mentale. On sait également que
les personnes atteintes de schizophrénie consomment plus de cannabis que la population
générale. Bien que le cannabis puisse aggraver les symptdmes schizophréniques tels que les
délires et les hallucinations, il pourrait également atténuer les symptdmes négatifs, tels que
I'anxiété et le retrait social. La conclusion selon laquelle la variance génétique pourrait
prédisposer une personne a la schizophrénie et augmenter également le risque de
consommation de cannabis pourrait expliquer la co-occurrence de ces variables sur une base
biologique. [141]
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A l'appui de I'hypothése selon laquelle le cannabis ne déclenche que l'apparition de la
schizophrénie, des variantes génétiques qui prédisent le développement de la schizophrénie
en réponse a la consommation de cannabis ont été identifiées. Ces études suggerent que le
cannabis ne favorise le développement de la schizophrénie que chez les personnes ayant une
predisposition biologique spécifique. [142] Cette hypothese expliquerait également les
données épidémiologiques soulignant que les taux plus élevés de consommation de cannabis
sont associés a la schizophrénie, mais la consommation de cannabis n'affecte pas le taux de
maladie au niveau de la population. Enfin, il faut noter qu’il existe chez les schizophrénes
une anomalie du métabolisme de I’acide arachidonique, précurseur de I’anandamide, et que le
taux de ce dernier est anormalement élevé dans le liquide céphalo-rachidien des
schizophrenes. [143], [144] Ces résultats suggerent que le cannabis n'induit pas de

schizophrénie chez les individus non vulnérables, c’est & dire non prédisposés génétiquement.

Enfin, une corrélation génétique positive a été trouvée entre les facteurs de risque génétiques
liés a la consommation de cannabis et la schizophrénie. Pour examiner s'il existait des
preuves d'un effet causal de la consommation de cannabis sur le risque de schizophrénie et
vice versa, une analyse de randomisation mendélienne a été réalisée dans une étude de 2018.
[145] Les auteurs ont constaté une corrélation génétique significative entre la consommation
de cannabis et la schizophrénie, indiquant que les facteurs de risque génétiques liés a la
consommation de cannabis et a la schizophrénie sont positivement corrélés. En ce qui
concerne la direction causale de cette corrélation, ils ont mis en évidence des preuves faibles
d'un lien de causalité entre la consommation de cannabis et la schizophrénie mais des preuves
beaucoup plus solides d'un lien de causalité entre la schizophrénie et la consommation de
cannabis, suggérant que les personnes atteintes de schizophrénie ont un risque plus élevé de
commencer & consommer du cannabis. Ces résultats sont similaires a ceux d’une autre étude
qui a également trouvé de faibles preuves d'un effet causal de la consommation de cannabis
sur la schizophrénie et des preuves beaucoup plus solides d'un effet causal dans l'autre sens.
[146] Ces résultats peuvent indiquer que les personnes a risque de développer la
schizophrénie éprouvent des symptémes prodromiques ou des effets négatifs qui les rendent

plus susceptibles de commencer & consommer du cannabis pour faire face. [147]

En conclusion, on remarque que beaucoup d’études s’intéressent aux liens de causalité entre
le cannabis et ce trouble psychique, mais les résultats différent largement et ne permettent pas

de conclure. Il est donc essentiel que de nouvelles études soient réalisées sur ce sujet.
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2. Troubles anxieux, dépressifs et psychotiques

Les cannabinoides et leurs dérivés synthétiques (CBD, A9-THC) ont été proposés comme
solution thérapeutique dans certains troubles mentaux. Une étude a analysé les différentes
preuves disponibles pour déterminer I'efficacité et I'innocuité de tous les types de
cannabinoides médicinaux dans le traitement des symptémes de divers troubles mentaux.
[148] Cette étude a montré qu’il n’existait que peu de preuves qui suggeérent que les
cannabinoides (CBD, A9-THC) améliorent les troubles et symptémes dépressifs, les troubles
anxieux, les troubles d'hyperactivité, le syndrome de La Tourette, le trouble de stress post-
traumatique ou encore la psychose. De plus, les résultats qui montrent que le A9-THC,
associé ou non au CBD, entraine une légere amélioration des symptémes d'anxiété chez les

personnes atteintes, ne semblent pas certains.

En conclusion, il n’existe pas de preuves suffisantes pour fournir des orientations sur
l'utilisation des cannabinoides pour le traitement des troubles mentaux dans un cadre
réglementaire. D'autres études de haute qualité examinant directement I'effet des

cannabinoides sur le traitement des troubles mentaux sont nécessaires.
G.  Prise en charge de la douleur

1. Neuropathique, nociceptive et inflammatoire

La douleur peut étre causées par de nombreuses étiologies, certaines avec une pathogenese
claire (syndromes douloureux post-chirurgicaux ou liés au cancer) et d'autres plus vagues
(maux de dos chroniques par exemple). Généralement, la douleur est dite « nociceptive »,
quand il y a une lésion tissulaire imminente ou réelle, ou « neuropathique », ce qui signifie
que le systéme nerveux est lui-méme la source de la douleur. Ces deux catégories ne sont pas

exclusives et peuvent coexister avec des douleurs inflammatoires. [149]

Comme énoncé précédemment, le cannabis est utilisé dans le monde comme analgésique,
notamment pour le traitement de douleurs neuropathiques chez les patients atteints de
sclérose en plaque. Il semblerait que, dans ce cas, I'ampleur de [l'analgésie dépende
généralement de la quantité de A9-THC. Néanmoins, des forts taux de A9-THC produisent
également plus d'effets indésirables cognitifs, et la balance bénéfice/risque de I’utilisation du

cannabis n’est plus aussi intéressante. [150]
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Les preuves d'efficacité du cannabis thérapeutique pour des affections telles que la
fibromyalgie, les maux de téte ou encore les maladies rhumatoides sont moins convaincantes
que pour la douleur neuropathique. Une étude a méme remis en question Il'efficacité du
cannabis dans le traitement de la douleur cancéreuse, du fait du manque d’études cliniques
fiables chez I’Homme. [151]

2. Cannabis et opioides

Concernant la prise en charge de la douleur, plusieurs études ont montré I’intérét de
I’utilisation concomitante de cannabis et d’opioides. Plus de 35% des personnes qui
consomment du cannabis a des fins médicinales aux Etats-Unis utilisent le cannabis comme
substitut aux opioides ou aux narcotiques pour le traitement de la douleur et, dans une
moindre mesure, aux anxiolytiques et aux antidépresseurs. En outre, le cannabis inhalé
semble avoir une action analgésique augmentée en association a des opioides, chez des
patients souffrant de douleur chronique, permettant ainsi de diminuer les doses d’opioides, et
donc les effets indésirables associés. [152] Une autre étude a montré que I’utilisation
quotidienne de cannabis (6 & 14% de A9-THC, 0,2 a 3,8% de CBD) pendant 6 mois pouvait
entrainer une réduction significative de I’intensité de la douleur, et que 44% des patients
utilisant des opioides ont arrété la consommation d'opioides grace a I’utilisation concomitante
du cannabis. [153] De fagon intéressante, cette réduction de la consommation d'opiacés chez
les patients présentant des douleurs chroniques par la consommation de cannabis a été
observée dans d’autres études. [154], [155] De fait, aux Etats-Unis, ou la dépendance et la
mortalité dues a la surconsommation d’opioides est un fléau causant des milliers de morts
chaque année (33 000 en 2015), une diminution de cette mortalité a été observée dans les
Etats ou le cannabis médical a été légalisé. Dans ce cadre, une réduction significative des
hospitalisations par surdose et une réduction de I'utilisation de médicaments sur ordonnance

pour la douleur ont également été remarquées.

Cet ensemble de preuves suggere donc que l'utilisation concomitante de cannabis avec des
opioides pourrait entrainer une réduction des concentrations de cannabis et d'opiaces pour

soulager la douleur.
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IVV. Discussion

De drogue récréative hippie largement utilisée dans les derniéres décennies du XX*™ siécle,
a drogue entrainant délinquance et déboires dans les années 2000, I’avis sur le cannabis a
régulierement évolué au fil du temps. En 1941, le cannabis est supprimé de la pharmacopée
américaine et il en sera de méme en France en 1953, malgré les nombreuses vertus
pharmacologiques que de nombreux recueils médicaux lui prétaient. Largement utilisé dans
les anciens temps, le cannabis est devenu une plante a bannir de nos pays occidentaux,
causant dépendance, délinquance, retrait social et bien d’autres effets néfastes. De fait, de
nombreux jeunes adolescents et adultes sont sujets a I’expérimentation de cette drogue, qui
cause malheureusement des dommages irréversibles a un cerveau en plein développement a
ces ages. Ainsi, la France a fait le choix d’une interdiction formelle de culture, de vente et de

consommation de produits a base de cannabis.

Le cannabis contient des centaines de composants différents, dont le plus décrit, le A9-THC,
mais également plusieurs autres cannabinoides, finalement peu connus en comparaison avec
le A9-THC. Parmi ces molécules, le CBD semble avoir des qualités thérapeutiques
prometteuses, puisque non psychoactive et permettant méme de moduler et diminuer les
effets indésirables du A9-THC quand ces molécules sont associées. On peut également noter
le potentiel d’autres phytocannabinoides, trés peu étudiés actuellement, comme la CBDV (ou
cannabidivarine) également non psychoactive, ayant des propriétés anti-convulsivantes, déja
autorisée par la FDA aux Etats-Unis pour le traitement d’une maladie orpheline. Le CBC (ou
cannabichromene) quant a lui, montre des actions antibactériennes et antifongiques
intéressantes, a I’heure ou I’antibio-résistance est un fléau mondial et ou trés peu de
nouveaux antibiotiques sont découverts. Il semble donc important de ne pas étre focalisé sur
le A9-THC et ses propriétés psychotropes mais bien de s’intéresser aux autres constituants de

cette plante.

Il existe d’ailleurs dans le monde plusieurs spécialités pharmaceutiques et produits de santé
dérivés du cannabis, contenant des molécules naturelles ou synthétiques, qui sont utilisees par
des milliers de patients. La France se lance donc a son tour dans une nouvelle ere, avec
I’expérimentation d’une plante stupéfiante psychotrope pour le traitement de certaines
pathologies, malgré les réticences de nombreuses personnes. Un exemple de ce rejet de
Iutilisation du cannabis en thérapeutique est le Sativex®, prescrit et distribué dans 17 pays
européens et d’autres pays du monde. En France, il a obtenu son AMM en janvier 2014, avec
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pour indication "spasticité dans la sclérose en plaques apres échec des autres thérapeutiques”.
La Haute Autorité de Santé a préconisé un remboursement a 15 % dans cette indication, mais
cependant, il n’est toujours pas commercialisé. La raison officielle avancée est une absence
d’accord entre le gouvernement et le laboratoire, sur le prix de vente. Ainsi, le premier
médicament a base de cannabis qui devait étre commercialisé en France ne I’est toujours pas,

pour des raisons de prix ou d’opinions, puisqu’il s’agit d’un sujet politiquement sensible.

C’est pour cela que I’expérimentation en France est une avancée majeure pour notre pays.
Pour la premiére fois, le cannabis ne sera pas uniguement considéré comme une plante
psychotrope mais bien comme un « médicament». Malgré les résultats, parfois
contradictoires, sur les effets thérapeutiques de cette plante, il est important que notre pays
teste par lui-méme son efficacité sur son territoire. Cela permettra aussi de donner un espoir
futur supplémentaire aux nombreux patients qui utilisent déja le cannabis, donc de fagon

illégale, dans le but d’améliorer leur qualité de vie.

Ce changement doit donc faire évoluer les meeurs, et il est important de rappeler que des
milliers de patients en France sont traités avec des molécules psychotropes légales certes,
mais bien plus dangereuses, les molécules opiacées, qui ont des effets indésirables aigus
gravissimes comme I’insuffisance respiratoire. Comme toutes les drogues, elles peuvent

induire dépendance et tolérance, méme si elles sont prises dans un cadre thérapeutique.

Enfin, notons qu’une monographie de Cannabis sativa L. (fleur) est actuellement en cours de
rédaction dans la Pharmacopée Européenne, a la demande de la Croatie et de la République
Tcheque. La monographie permettra de décrire les différents types de cannabis utilisés en
thérapeutique. Ce référentiel permettra ainsi de contréler la qualité de la plante, d’éviter les
falsifications, et de limiter et doser les teneurs en substances actives. Les travaux permettront
I’analyse des échantillons selon les méthodes retenues, et définiront les substances de

référence pour effectuer les contrdles ainsi que les composeés a analyser.

En conclusion, il faut bien évidemment étre conscient des risques que I utilisation du
cannabis thérapeutique pourrait entrainer, mais cela est vrai pour tout nouveau médicament
ou nouvelle molécule découverts et testés cliniquement. Son appartenance a la classe des
molécules stupéfiantes ne doit pas faire de I’ombre a son potentiel thérapeutique, qui doit étre
évalué de la fagon la plus optimale possible, sur un grand nombre de personnes.
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V. Conclusion

= Une utilisation millénaire

Depuis des milliers d’années, Cannabis sativa est utilisée par I’Homme pour ses multiples
propriétés ; dans les domaines agricoles et industriels, afin de fabriquer des vétements, du
papier, des voilures de bateaux ou encore des cordages, mais également a des fins
alimentaires puisque la graine de cette plante (ou chenevis) permet d’obtenir de la farine ou
encore de I’huile alimentaire, réputée pour sa richesse en oméga-3 et en oméga-6, acides gras
essentiels. Elle a également été trés utilisée en médecine asiatique (chinoise et indienne) pour
ses propriétés analgésiques, anti-convulsivantes, hypnotiques, tranquillisantes ou encore
antibiotiques. Beaucoup d’écrits la mentionnent aussi dans des rituels funéraires ou dans les

moments de méditation, notamment au Tibet.

Cependant, le cannabis est surtout connu aujourd’hui pour ses propriétés psychoactives,
notamment via I’action des nombreux phytocannabinoides qu’elle contient, les plus connus et
décrits étant le A9-trans-tétrahydrocannabinol ou A9-THC, phytocannabinoide psychoactif, et
le cannabidiol ou CBD, phytocannabinoide non psychoactif. Son utilisation & des fins
récréatives a fortement augmenté au milieu du XX*™ siécle dans les pays développés,
notamment aux Etats-Unis, alors que ses propriétés médicinales ont été mises de c6té dans
ces mémes pays depuis longtemps, de par les effets néfastes qu’il engendre, et son

association a la criminalité.

= Un récent regain d’intérét ?

Depuis plusieurs années, on observe a travers le monde un intérét croissant pour d’autres
propriétés du cannabis, qui sont pourtant déja décrites dans des recueils médicinaux datant de
plusieurs milliers d’années. La médecine moderne semblait donc, depuis tout ce temps, avoir
oublié I’intérét thérapeutique de cette plante, et ce notamment a cause des dommages qu’elle
peut entrainer suite & des consommations récréatives: addiction, troubles mnésiques,
asthénie, retrait social mais aussi troubles cardiovasculaires (bradycardie, hypotension) et

pulmonaires (broncho-pneumopathies si consommations chronique par inhalation de fumée).

Le cannabis semble donc étre victime de sa mauvaise image dans la société et dans I’opinion

publique, ce qui a empéché d’avancer sur son potentiel thérapeutique.
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Cependant, le regain d’intérét de ces derniers temps pour I’'usage du cannabis a des fins
thérapeutiques s’explique par l'identification de la structure chimique des composants du
cannabis et la possibilité d'obtenir ses constituants purs, depuis les années 1960, ainsi que par

la découverte de ses autres effets physiologiques.

Par I’action des phytocannabinoides qu’il contient, le cannabis possede une action orexigéne
en induisant un accroissement des taux plasmatiques de ghréline, de leptine et de peptide YY,
sans modification de I’insulinémie. [159] Ainsi, le cannabis module les hormones de I'appétit
via les récepteurs cannabinoides endogenes, indépendamment du métabolisme du glucose.
De plus, certains phytocannabinoides (A9-THC, CBD), sont capables de réduire les nausées
et les vomissements chimio-induits, via leur capacité a réduire la libération de sérotonine a
partir des cellules d'entérochromaffine (ECL) dans l'intestin gréle, qui induit le réflexe de
vomissement. Ces caractéristiques sont donc tres intéressantes pour le traitement de patients
fortement dénutris par leur maladie (VIH, cancer) ainsi que pour réduire les vomissements

chimio-induits.

Les effets antinociceptifs du cannabis sont également tres étudiés, notamment pour le
traitement des douleurs neuropathiques dans des pathologies neurologiques comme la
sclérose en plaque ou dans le traitement des douleurs chroniques non cancéreuses.
Cependant, il semblerait que certains de ces résultats soient controversés, notamment sur les
douleurs nociceptives et cancéreuses qui semblent étre moins atténuées par I’utilisation de

cannabis que les douleurs neuropathiques.

Des résultats intéressants ont été obtenus sur I’atténuation de I’intensité et de la fréquence des
crises d’épilepsie dans certaines épilepsies infantiles résistantes aux traitements actuels, grace

a I’utilisation d’un phytocannabinoide particulier, le CBD.

Beaucoup d’autres études ont décrit des effets supplémentaires du cannabis sur la
physiologie, mais finalement il n’existe que peu d’études cliniques qui démontrent une réelle
efficacité. C’est dans ce contexte que la France a décidé de mener une expérimentation sur
I’utilisation du cannabis a des fins médicales dans cing indications bien précises: le
traitement des douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies accessibles, certaines
formes d’épilepsie pharmacorésistantes, certains symptdmes rebelles en oncologie (tels que
nausées, vomissements, anorexie), la prise en charge des situations palliatives et enfin le
traitement de la spasticité douloureuse de la sclérose en plaques ou d’autres pathologies du

systéeme nerveux central.
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= Des bénéfices, oui, mais également des risques

Cependant, il faut étre prudent quant a la balance bénéfice/risque de I’utilisation du cannabis

dans ce contexte.

Classé comme stupéfiant, il entraine de nombreux effets psychoactifs, notamment via I’action
du A9-THC sur les récepteurs cannabinoides endogenes de I’Homme. Mais d’autres
phytocannabinoides, comme le CBD, ont un potentiel thérapeutique important, sans avoir
d’effets psychoactifs. Cette molécule posséde également des effets antagonistes au A9-THC,
notamment sur la sédation et la tachycardie que cette derniere entraine. Ainsi, la modulation
des ratios de A9-THC et de CBD peut permettre d’augmenter les effets bénéfiques, tout en
réduisant les effets indésirables surtout causés par I’action psychotrope du A9-THC.

Plusieurs études ont décrit des interactions médicamenteuses avec différents constituants du
cannabis, puisqu’il existe une variabilité inter-individuelle chez I’Homme pour la
métabolisation du A9-THC et du CBD notamment. Il est donc essentiel de tenir compte de la
pharmacologie des phytocannabinoides pour explorer de possibles associations

médicamenteuses.

Alors que chez des modéles animaux, la dépendance physique et psychique au cannabis a été
démontrée, il manque encore des données cliniques pour conclure chez I’Homme, méme si de
nombreux spécialistes s’accordent a dire que, consommée régulierement de fagon récréative,
cette plante induit de telles dépendances. De plus, les manifestations cliniques du sevrage
chez les consommateurs de cannabis ne sont pas prononcées, sans doute du fait d’une grande
rémanence du A9-THC dans I’organisme, en relation avec I’important stockage dans les
lipides que permet sa grande lipophilie et la lente libération de ceux-ci. Ainsi les récepteurs
cannabinoides (notamment les CB1) ne connaissent pas d’arrét brutal de leur stimulation.
Pourtant, des manifestations de sevrage ont été détectées chez des fumeurs de cannabis
notamment de I’anxiété, une irritabilité, de I’anorexie ou encore des gastralgies. [160], [161]
On peut donc se questionner quant aux risques de dépendance et de syndrome de sevrage
suite a I’utilisation de cannabis médical, qui devra étre forcément chronique afin de pouvoir
observer ou non de potentiels effets chez les patients. L utilisation du CBD, plut6t que du A9-
THC, permettrait peut-étre de diminuer ce risque, puisqu’au niveau pharmacologique le CBD
n’a que peu d’affinité pour les récepteurs cannabinoides et antagonise méme certains effets
du A9-THC.
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Enfin, de nombreuses études ont décrit un risque accru de troubles mentaux chez les
consommateurs réguliers de cannabis, notamment la schizophrénie. Cependant, alors que
certaines données récentes tendent a démontrer que le cannabis ne serait qu’un élément
déclencheur chez des personnes prédisposées génétiquement, d’autres continuent a affirmer
I’inverse. Il est donc impossible a ce jour de conclure clairement si I’utilisation de cannabis
conduit a la schizophrénie ou alors si c’est la schizophrénie qui conduit a la consommation de
cannabis. Il semble que la réponse soit plus complexe et que chacune de ces hypotheses soit

vraie.

= | ’expérimentation en France, une source d’espoir pour de nombreux patients

Dans le cadre de I’expérimentation francaise, des formes galéniques (interdiction de la voie
d’administration inhalée) et des ratios A9-THC/CBD précis seront disponibles. De plus, les
critéres de prescription et de dispensation qui ont été choisis sont limités, de sorte que seuls
les patients entrant dans les critéres requis pourront en bénéficier. Cette étude, d’une durée
prévue de deux ans et qui comprendra environ 3000 patients, se heurte cependant a une
question essentielle : qui fournira les matiéres premiéeres nécessaires a la réalisation des
formes galéniques souhaitées ? En effet, de par la législation sur le cannabis qui est trés
restrictive dans notre pays, puisque considéré comme stupéfiant, la France n’a actuellement
pas de filiere agricole ou industrielle dans ce domaine. L’approvisionnement prévu
proviendrait donc des pays dans lesquels la culture de cannabis n’est pas prohibée, tel que le
Portugal ou encore le Canada, malgré des demandes récentes de collectifs frangais pour se
lancer dans ce domaine. Les produits importés devront bien entendu répondre a des critéres
de qualité de matieres premiéres définis par ’ANSM dans ses Bonnes Pratiques et les

patients traités seront suivis régulierement par leur médecin.

Ainsi, de nombreux patients, bien plus que les 3000 envisagés pour participer a cette étude,
sont dans I’attente de la Iégalisation du cannabis pour traiter leur pathologie ou les effets
indésirables induits par leurs traitements. Actuellement en France, seul un petit nombre de
patients, grace au systéeme des ATU nominatives, est traité legalement par une spécialité
pharmaceutique a base de cannabis. Dans ce contexte, de nombreux autres patients
s’automediquent avec des produits cannabinoides, malgré I’interdiction et la réglementation

francaise.
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A I’étranger pourtant, de nombreux pays ont déja autorisé I’utilisation du cannabis médical,
sous forme de spécialité pharmaceutique ou autre. Cette expérimentation permettra peut-étre
a la France de faire un premier pas vers une légalisation plus globale du cannabis

thérapeutique pour des indications précises, afin que de nombreux patients puissent y accéder
par la suite.
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ABSTRACT

Cannabis has been used for millennia for its medicinal properties, but also for its psychotropic
effects.

Since the discovery of the main psychoactive substance in cannabis in the 1960s, A9-trans-
Tetrahydrocannabinol (or A9-THC), modern medicine has shown an increasing interest for
this plant, in the treatment of chronic and cancer pain, in food disorders related to
chemotherapy or in neurological pathologies such as epilepsy or multiple sclerosis. Another
phytocannabinoid found in cannabis, Cannabidiol (or CBD), is also gaining interest thanks to
its ability to antagonize some undesirable effects of A9-THC, such addiction, and by the
absence of psychoactive properties.

In this context, France has decided to start an experiment in order to conclude to the
benefits that cannabis could bring, via the use of cannabis derived products standardized in
A9-THC and CBD. This experiment, which should start in 2020, will test several
pharmaceutical forms and dosages, in well-defined pathologies.

However, cannabis and its cannabinoids are not without side effects, and it is important to be
aware of the risks associated with their use, including the risks of addiction and tolerance or
even drug interactions.

KEYWORDS

Cannabis sativa, medicinal cannabis, tetrahydrocannabinol, cannabidiol, experimentation,
cannabinoids.
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RESUME

Le cannabis est une plante utilisée depuis des millénaires pour ses vertus médicinales, mais également
ses propriétés psychotropes.

Depuis la découverte de la principale substance psychoactive du cannabis dans les années 60, le A9-
trans-Tetrahydrocannabinol (ou A9-THC), la médecine moderne porte un intérét croissant a cette plante,
dans le traitement des douleurs chroniques et cancéreuses, des désordres alimentaires liés aux
chimiothérapies ou encore de pathologies neurologiques telles que I'épilepsie ou la sclérose en plaque. Un
autre phytocannabinoide présent dans le cannabis, le Cannabidiol (ou CBD), connait lui aussi un regain
d’intérét grace a sa capacité d’antagoniser certains effets indésirables du A9-THC, comme la
dépendance, et par I'absence de propriétés psychoactives.

Dans ce contexte, la France a décidé de débuter une expérimentation afin de conclure quant aux
bénéfices que le cannabis pourrait amener, via I'utilisation de produits a base de cannabis standardisé en
A9-THC et CBD. Cette expérimentation, qui doit débuter en 2020, permettra de tester plusieurs formes
galéniques et dosages dans des pathologies bien définies.

Cependant, le cannabis et ses cannabinoides ne sont pas dénués d’effets indésirables, et il est important
d’avoir conscience des risques associés a leur utilisation, notamment les risques d’addiction et de
tolérance ou encore des interactions médicamenteuses.
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