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1. INTRODUCTION 

Le cannabis est un des médicaments les plus anciens au monde. Il était utilisé depuis des 

millénaires en Chine, en Inde, puis a été introduit en Europe au XIXème siècle. Ses vertus 

étaient multiples, notamment sur le plan antalgique. Son usage a décliné au cours du XXème 

siècle, en partie à cause de ses différents effets psychoactifs recherchés lors de 

consommations récréatives. Cette tendance a amené les instances publiques à le qualifier de 

substance illicite dès 1961 (Convention de ONU) (1). 

Depuis une vingtaine d’années, le cannabis connait à nouveau un grand intérêt sur le plan 

médicinal. Ses différents composés actifs comme le ∆9-tétrahydrocannabinol (THC) et le 

cannabidiol (CBD) ont été étudiés et sont utilisés dans le cadre de plusieurs pathologies, ce 

qui a amené le cannabis médical à être progressivement accepté et légalisé dans plusieurs 

États.  

1.1. Le Cannabis sativa et le système endocannabinoïde 

1.1.1. Le Cannabis sativa 

Le Cannabis sativa est une plante herbacée annuelle de la famille des Cannabacées. La 

classification taxonomique de cette plante est très complexe. À ce jour, une partie de la 

communauté scientifique considère qu’il existe trois espèces de chanvre : Cannabis sativa, 

Cannabis indica et Cannabis ruderalis. Une autre partie considère qu’il existe une espèce 

unique sativa déclinée en variétés et sous-espèces multiples. Ces variétés se divisent en deux 

catégories : les variétés « psychotropes » riches en THC et les variétés « textiles » pauvres 

en THC. La différence entre ces deux types n’est pas clairement établie et de nombreuses 

formes intermédiaires existent (2). 

La majeure partie des composés actifs du Cannabis sativa est constituée de 

phytocannabinoïdes et de terpènes. Une soixantaine de phytocannabinoïdes ont été identifiés 

et sont divisés en dix classes distinctes, dont les deux principales sont :  

• la classe du Δ9-tétrahydrocannabinol (THC) : il est le principal composé chimique 

possédant des propriétés psychotropes. Il est majoritaire dans les variétés psychoactives 

et possède aussi des propriétés euphorisantes, analgésiques, anti-inflammatoires, 

antioxydantes et antiémétiques. 

• la classe du cannabidiol (CBD) : il dérive de l’acide cannabidiolique. Il est majoritaire 

dans les variétés textiles et contrebalance les effets pharmacologiques du THC. Il 
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possède des propriétés anxiolytiques, antipsychotiques, anti-inflammatoires, 

antioxydantes et antispasmodiques (3) (4). 

Cannabis sativa contient également 140 terpènes. Ils sont à l’origine de son odeur et de son 

goût. Ils sont retrouvés dans l’huile essentielle de la plante obtenue principalement par 

distillation. Ils possèderaient des propriétés antiseptiques pulmonaires, antioxydantes, anti-

inflammatoires, relaxantes et joueraient un rôle dans la pharmacocinétique des 

phytocannabinoïdes (2).  

1.1.2. Le système endocannabinoïde 

Les endocannabinoïdes sont produits directement par le corps humain et certains animaux. 

Comme les phytocannabinoïdes, ils activent des récepteurs endocannabinoïdes spécifiques, 

notamment les CB1 et CB2, qui enclenchent à leur tour l’activation de cascades 

enzymatiques. Cet ensemble constitue un système de signalisation contribuant au maintien 

de l’homéostasie du corps humain (5). Le fonctionnement du système endocannabinoïde est 

détaillé dans l’Annexe 1.   

Les endocannabinoïdes produisent des effets somatiques similaires à ceux induits par les 

phytocannabinoïdes avec :  

• des effets moteurs : effet inhibiteur sur le contrôle de la motricité 

• des effets antinociceptifs 

• des effets sur la mémoire : diminution des acquisitions des apprentissages et de la 

mémoire de travail, pas d’effet sur la mémoire de référence 

• des effets sur le sommeil : augmentation du sommeil 

• des effets antagonistes sur l’anxiété et l’agressivité 

• des effets stimulants sur l’appétit 

• des effets vasculaires : vasodilatation, diminution de la pression intra-oculaire 

1.2. Les formes thérapeutiques 

Les cannabinoïdes synthétiques issus de l’industrie pharmaceutique et les 

phytocannabinoïdes sont utilisés à des fins thérapeutiques dans plusieurs pays. Les 

principales formes sont résumées dans le Tableau 1 (6) (7).  
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Tableau 1 : Principales formes thérapeutiques de cannabis médical commercialisées. 

Nom commer-
cial et DCI Composition Indication Forme galénique 

Sativex® 
(Nabiximols) 

THC + CBD 
Phytocannabinoïdes 

Douleurs spastiques 
de SEP Spray sublingual 

Marinol®,  
Syndros® 

(Dronabinol) 
THC synthétique 

Nausées et vomis-
sements chimio in-

duits et/ou HIV 
Capsule 

Césamet® 
(Nabilone) 

Cannabinoïde synthétique 
similaire au THC 

Nausées et vomis-
sements chimio in-

duits et/ou HIV 
Capsule 

Bedrocan® 
Bediol® 

Bedrobinol® 
Bedica® 

Fleurs de chanvre 
Bedrocan : 22 % THC, < 1 % 

CBD 
Bediol : 6 % THC, 8 % CBD 

Bedrobinol : 13,5 % THC, < 1 % 
CBD 

Bédica : 14 % THC, < 1 % CBD 

Douleurs spastiques 
de SEP, nausées, 

perte d’appétit liée 
au cancer, HIV, hé-

patites, douleurs 
chroniques réfrac-
taires, glaucome, 

syndrome de Gilles 
de la Tourette 

Vaporisation ou 
granules 

Epidiolex® 
Cibdol® 

(Cannabidiol) 
CBD 

Syndrome de Dra-
vet et syndrome de 

Lennox-Gastaut 

Suspension  
buvable 

1.3. Les aspects légaux 

1.3.1. Aux États-Unis 

Trente-huit des cinquante États ont légalisé le cannabis à usage médical, avec des lois qui 

varient selon les Etats. La Californie est le premier État à le légaliser en 1996, en dépénalisant 

la possession, l'usage et la culture de cannabis pour les patients possédant une 

recommandation « écrite ou orale » de leur médecin. Les principales indications jugées 

éligibles sont : l’arthrite, la cachexie, le cancer, les douleurs chroniques, le virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH), l’épilepsie, les migraines et la sclérose en plaques 

(SEP). 

De 1970 à 1990, plusieurs États ont adopté des lois symboliques qui ont libéralisé dans une 

certaine mesure leurs politiques en matière de cannabis à usage médical (comme sa 

légalisation sur ordonnance médicale). Ces lois restent symboliques car, paradoxalement, la 

loi fédérale interdit aux médecins de prescrire du cannabis, une drogue du « Schedule I » (à 

fort risque d’abus). Certains États ont même autorisé la « nécessité médicale » comme 

argument de défense devant un tribunal d'État, tandis que d’autres créent des « programmes 

de recherche » sur son utilisation médicale. 

Notons que la Food and Drug Administration (FDA) n'a pas approuvé la demande 

d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) du cannabis pour le traitement d'une 

pathologie ou de symptômes. Elle n’a pas déterminé son innocuité, ni son efficacité dans le 
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traitement des pathologies. L'agence a cependant approuvé quatre  produits liés au cannabis : 

Epidiolex® (CBD) pour les syndromes de Lennox-Gastaut ou syndrome de Dravet, 

Marinol®, Syndros® et Cesamet® (THC synthétique) pour le traitement de l’anorexie et la 

cachexie liée au VIH, et le traitement des nausées et vomissements liés aux 

chimiothérapies (8) (9).  

1.3.2. En Australie 

En 2016, l’Australie a décidé d’autoriser la culture et l’utilisation sur son sol de cannabis à 

des fins thérapeutiques. Sa production de masse et son usage récréatif restent illégaux. En 

2019, le ministre fédéral de la Santé a ouvert MEDIFARM, la première ferme de cannabis à 

usage médical dont les produits seront utilisés pour le traitement de patients souffrant de 

douleurs chroniques ou de maladies telles que l'épilepsie, et la SEP (10) (11).  

1.3.3. Au Canada 

Au Canada, le règlement sur l'accès à la marijuana à des fins médicales, mis en place par 

Santé Canada (ministère de la Santé) en juillet 2001, définit deux catégories de patients 

éligibles :  

• Patients victimes de « souffrances aigües » causées par les pathologies suivantes : SEP, 

lésion ou maladie de la moelle épinière, cancer, VIH, formes graves d'arthrite et/ou 

épilepsie.  

• Patients présentant des symptômes pathologiques graves autres que ceux 

précédemment décrits.  

La demande du patient éligible doit être appuyée par un médecin. L’accès au cannabis 

médical se fait soit en l’achetant directement auprès d’un vendeur autorisé par le 

gouvernement fédéral, soit en s’inscrivant auprès de Santé Canada afin de pouvoir en 

cultiver en petites quantités pour ses besoins médicaux, soit en chargeant quelqu’un d’autre 

d’en produire (12).  

1.3.4. En Europe  

L’Allemagne, l’Autriche, l’Espagne, la Finlande, le Royaume-Uni et l’Italie ont déjà légalisé 

le cannabis thérapeutique (13). 

Aux Pays-Bas, l’usage et la culture personnelle de cannabis sont légaux mais le commerce 

est réglementé. Les pharmacies distribuent le cannabis médical sur ordonnance médicale 

depuis 2003 (14). 
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1.3.5. Un point particulier sur la législation en France  

L’usage, l'importation, la vente, le transport et la production de cannabis sont strictement 

interdits par la loi. Ainsi, son usage médical n’est pas autorisé en France. Toutefois, depuis 

2001, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a délivré des Autorisations 

Temporaires d’Utilisation (ATU) pour le dronabinol dans certaines situations spécifiques 

(douleurs résistantes aux traitements standards, nausées, perte d’appétit, pathologies 

inflammatoires du système nerveux…) (15). 

Le SATIVEX® (nabiximols) a obtenu son AMM en janvier 2014, pour l’indication des 

« spasticités dans la SEP après échec des autres thérapeutiques ». Neuf mois plus tard, son 

remboursement à 15 % dans cette indication est validé par la Haute Autorité de Santé (HAS). 

Pourtant, il n’est toujours pas commercialisé en raison d’un désaccord entre le gouvernement 

et le laboratoire Almirall sur son prix de vente (16) (17). 

Le 25 octobre 2019, l'Assemblée nationale autorise une expérimentation de l'usage du 

cannabis médical dans le cadre de l'examen du projet de budget de la Sécurité sociale pour 

2020. Il a fallu attendre 2021, en raison de la pandémie de COVID, pour que cette 

expérimentation (sur une durée de deux ans) soit mise en œuvre par l’ANSM. 3000 patients 

devraient être inclus avec un suivi médical allant de six à vingt-quatre mois. Deux mois après 

le début de l'expérimentation, 325 patients ont été intégrés au programme. Un an plus tard, 

un quart des volontaires ont dû interrompre le traitement à cause d'effets secondaires trop 

importants (18). 

1.4. Les effets indésirables : définition et classification 

Selon l’OMS, un effet indésirable est « une réaction nocive et non voulue à un médicament 

en cas d’utilisation conforme aux termes de son autorisation de mise sur le marché ou lors 

de toute autre utilisation (surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreur 

médicamenteuse) » (19).  

Un effet indésirable grave est un effet indésirable mortel ou susceptible de mettre la vie en 

danger, ou entraînant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant 

ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation 

congénitale (19). 

La classification des effets indésirables est détaillée dans l’Annexe 2.  
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1.5. La question de recherche et les objectifs 

Nos recherches bibliographiques ont mis en évidence une efficacité limitée dans certaines 

indications, mais surtout un manque de preuve d’efficacité pour beaucoup d’autres 

pathologies. Des effets indésirables étaient décrits dans ces études. Malgré tout, l’intérêt du 

grand public pour le cannabis médical est grandissant, et nous voyons fleurir de nombreux 

magasins de vente libre de CBD. Nous avons donc voulu étudier les effets indésirables du 

cannabis médical et de ses dérivés, afin de conseiller et d’informer au mieux nos patients. 

Notre question de recherche était : Quels sont les effets indésirables du cannabis médical 

et de ses dérivés ? 

L’objectif principal était d’étudier les effets indésirables du cannabis médical et ses dérivés. 

L’objectif secondaire était d’établir une fiche de conseils pour les patients et les 

professionnels de santé, utilisable en soins premiers. 

Nous avons réalisé pour cela une méta-revue systématique de la littérature. 
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2. MATERIEL ET METHODE  

2.1. Choix méthodologique 

Une méta-revue systématique de littérature a été réalisée suivant les recommandations de la 

Cochrane Handbook (20). Elle consistait à synthétiser des revues systématiques de la 

littérature et des méta-analyses pour obtenir un ensemble de données pertinentes issues de 

l’Evidence Based Medicine (EBM), utilisable en pratique clinique. Elle permet de répondre 

à une question de recherche le plus précisément possible, avec des données de qualité en 

minimisant les biais. 

Pour renforcer ces données, des recommandations de bonnes pratiques et des guides 

thérapeutiques ont été inclus. Les études de portée jugées pertinentes étaient également 

incluses, en prenant en compte leur niveau de preuve moins élevé.  

L’élaboration de cette méta-revue a suivi la méthodologie décrite dans la grille de lecture 

PRISMA (21) pour garantir une qualité rédactionnelle (Annexe 3). 

Deux auteures ont participé à cette thèse. Elles ont effectué indépendamment chaque étape 

de cette méta-revue. Celle-ci n’a pas été soumise à un enregistrement d’un protocole de revue 

de la littérature. 

2.2. Critères d’inclusion et de non-inclusion des articles 

Les critères d’inclusion des articles étaient les suivants :  

• Types d’articles : revues systématiques de la littérature, méta-analyses, 

recommandations de bonnes pratiques, études de portée 

• Date de publication : du 1er janvier 2012 au 14 mars 2022 

• Langue : anglais et français 

• Population : adultes de plus de 18 ans, en excluant les femmes enceintes et allaitantes  

• Intervention : adultes ayant reçu en traitement du cannabis médical, quelle que soit 

l’indication thérapeutique 

• Critères d’analyse : revues étudiant les effets indésirables du cannabis médical 

 

Les critères de non-inclusion des articles étaient les suivants :  

• Les articles traitant exclusivement du cannabis récréatif 

• Les articles intégrant essentiellement dans leur analyse une population non naïve de 

cannabis récréatif 
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• Les articles intégrant essentiellement une population d’enfants 

• Les articles traitant trop spécifiquement des interactions moléculaires du cannabis 

thérapeutique et de la pharmacologie 

• Les articles ayant un score PRISMA/R-AMSTAR (22) insuffisant < 50% 

• Les articles ayant une analyse peu détaillée sur les effets indésirables du cannabis 

médical 

2.3. Sources d’informations et stratégie de recherche  

La recherche bibliographique a été effectuée sur les bases de données internationales 

PubMed, Embase et Google Scholar. Les résultats de cette recherche ont été extraits le 14 

mars 2022. 

La recherche de la littérature grise a été réalisée du 15 mars au 1er aout 2022. Cette recherche 

était manuelle au travers des lectures des références des articles sélectionnés et de la base de 

données PROSPERO (23) sur les revues systématiques en cours ou non publiées.  

Plusieurs équations de recherche ont été construites à partir de termes anglais du thésaurus 

MeSH. Elles ont été utilisées pour chaque moteur de recherche dans le but de répertorier un 

maximum d’articles et d’augmenter la sensibilité de la recherche.  

Le Tableau 2 montre les équations de recherche utilisées avec les différentes bases de 

données. 
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Tableau 2: Bases de données et équations de recherche 

Base de données Équations de recherche 

PubMed (((cannabis based medicine) OR 
(cannabidiol) OR (medical marijuana)) 
AND ((side effect) OR (adverse effect) OR 
(harms) OR (safety))) 

Limits: systematic reviews, meta-analysis 
guideline 

Search language: English, French 

Publications date: from 01/01/2012 to 
14/03/2022 

Embase 'Adverse effects' OR 'side effects' OR 
'harms' AND /-'cannabidiol' OR 'cannabis 
based medicine' OR 'medical cannabis' 

Limits: systematic reviews, meta-analysis 
guideline 

Search language: English, French 

Publications date: from 2012 to 2022 

Google Scholar (medical cannabis) OR cannabinoids  
AND side effects OR  adverse effects 

en recherche avancée 

Timespan: 2012-2022 

Search language: English, French 

2.4. Sélection d’articles  

La sélection des articles a été réalisée en plusieurs étapes, chacune de façon indépendante et 

en aveugle par les deux auteures de cette thèse. Les doublons ont été exclus à l’aide du 

logiciel ZOTEROâ et manuellement. 

Dans un premier temps, les revues ont été sélectionnées en fonction des titres. Seules les 

revues avec un titre en lien avec les termes MeSH ont été incluses.  

Dans un second temps, les revues ont été sélectionnées après lecture des abstracts. Seules 

les revues avec des abstracts répondant à l’objectif principal ont été retenues.  
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Pour finir, les revues dont l’abstract répondait à l’objectif principal ont été lues dans leur 

intégralité. Seules celles qui correspondaient aux critères d’inclusion et à l’objectif principal 

ont été incluses dans l’analyse de cette méta-revue. 

A la fin de chaque étape, les données des deux chercheuses ont été mises en commun et 

discutées pour aboutir à un consensus des résultats. Si un désaccord persistait, il était résolu 

par une tierce personne : la directrice de thèse.  

2.5. Évaluation de la qualité des articles  

Les études incluses dans cette méta-revue ont été évaluées par chaque chercheuse de façon 

indépendante. Les scores d’évaluation ont été ensuite confrontés et discutés lors de 

désaccords pour aboutir à un score final définitif.   

La qualité méthodologique des revues systématiques et des méta-analyses a été évaluée à 

l’aide d’une grille de lecture PRISMA. La check-list PRISMA (21) est un outil pour la 

rédaction de revues systématiques et méta- analyses, et d’évaluation du rapport de ce type 

d’articles. Il est constitué de lignes directrices avec une cotation de 27 items pour les méta-

analyses et 22 items pour les revues systématiques de littérature. Pour les études de portée, 

une grille de lecture adaptée PRISMA-2 était utilisée. Elle contient 22 items.  

L’évaluation quantitative de la qualité méthodologique de ces revues était réalisée avec une 

autre grille intitulée : R-AMSTAR (22), version adaptée de la grille AMSTAR (Annexe 4). 

Cette grille est constituée de 11 items cotés entre 1 et 4 selon le nombre de critères retrouvés. 

Les scores peuvent aller jusqu’à 44 pour les méta-analyses et 40 pour les revues 

systématiques de littérature.  

Les recommandations de bonnes pratiques et les guides thérapeutiques étaient évalués par la 

grille AGREE-II (24) (Annexe 5). Cet outil évalue la rigueur méthodologique et la 

transparence du processus d’élaboration de ces recommandations. Le score obtenu est un 

pourcentage issu de 23 questions organisées en six domaines.  

Cette évaluation des différentes revues retenues a permis de hiérarchiser les données et 

d’exclure les revues dont les scores étaient trop faibles afin de ne retenir que les données les 

plus pertinentes.  

2.6. Extraction des données  

Les données des revues retenues pour cette méta-revue ont été extraites sous forme de 

tableaux selon la grille de lecture présentée dans le Tableau 3. 
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Tableau 3: Grille de lecture 

1 Références de l’étude (titre, auteurs, pays, année de publication) 

2 Caractéristiques de la population étudiée 

3 Méthode de recherche (revue systématique de la littérature, méta-analyse, 
recommandations, étude de portée) 

4 Scores de qualité (PRISMA/PRISMA-2 /R-AMSTAR /AGREE-II) 

5 Type de cannabis médical utilisé 

6 Principaux résultats 

7 Forces et limites 

8 Conflits d’intérêts et financement 

 

Les articles ont été hiérarchisés par qualité décroissante. 

2.7. Analyse des données  

Une synthèse narrative par comparaison et rapprochement des données a été réalisée selon 

le guide méthodologique de Popay J.et al.(25). A partir de cette synthèse, une fiche de 

conseils pour les patients et les professionnels de santé a pu être élaborée.  
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3. RESULTATS 

3.1. Sélection des études   

La recherche bibliographique sur les différentes bases de données et dans la littérature grise 

a permis d’obtenir 1216 articles. Après exclusion des doublons, il restait 1124 articles. Suite 

à la lecture des titres et des abstracts, 79 articles ont été lus dans leur intégralité. Après lecture 

complète, seuls les articles répondant aux critères d’inclusion ont été retenus. À la suite 

d’une évaluation méthodologique selon la grille de lecture PRISMA, 2 articles ont été exclus 

pour un score inférieur à 50 %. Au total, 17 articles ont été retenus et inclus pour l’analyse 

de cette méta-revue. Les étapes de cette sélection sont décrites dans le diagramme de flux 

présenté dans la Figure 1. 
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Figure 1 : Diagramme de flux de sélection des articles 
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3.2. Caractéristiques des études sélectionnées 

Parmi les articles sélectionnés pour l’analyse, nous avons trouvé 6 revues systématiques de 

la littérature dont 2 études de portée, 9 revues systématiques de la littérature avec méta-

analyse et 2 guides de recommandations. La plus ancienne datait de 2015 et la plus récente 

de 2021. Sur le premier tour de sélection, une des études de portée avait été exclue à cause 

de sa nature. Nous l’avons retrouvée en recherchant manuellement les références des articles, 

et, après discussion avec notre directrice de thèse, nous avons décidé de l’intégrer en tenant 

compte de son niveau de preuve moins élevé.  

Le type de cannabis étudié dans les articles sélectionnés était très variable, avec des 

galéniques et des compositions différentes. Nous avions principalement les produits 

suivants : dronabinol, nabiximols, nabilone, levonantradol, THC seul, CBD seul 

(Epidiolexâ), THC:CBD combiné, cannabinoïdes synthétiques, fleur de cannabis, huile de 

cannabis, cannabis naturel. 

La population étudiée dans les différents articles était également très variable. C’était 

majoritairement une population adulte, souffrant de pathologies diverses, habituellement 

naïve de cannabis. Nous avons choisi de ne pas traiter les données incluant les enfants, bien 

qu’elles soient présentes dans certaines études.  

Nous avons repéré un conflit d’intérêt dans une des études analysées. Les financements 

pouvaient être privés ou publics. Ils n’étaient parfois pas précisés.  

Ces caractéristiques sont résumées dans les Tableaux 4 et 5 avec les principaux résultats.  

3.3. Extraction des données et principaux résultats 

Les Tableau 4 et Tableau 5 résument les principales caractéristiques des articles, et leurs 

principaux résultats. Les articles ont été hiérarchisés par qualité décroissante en listant les 

revues systématiques et les méta-analyses d’une part et les Recommandations pour la 

Pratique Clinique (RPC) d’autre part.  
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Tableau 4 : Extraction des données et scores d’évaluation – Revues systématiques de la littérature et méta-analyses 

 
N° Auteur/Année Méthodologie Population Qualité Intervention Forces et limites Conflit d’intérêt 

et financement 
1 Mari Carmen 

Torres-Mo-
reno & al (26) 
 
2018 

Revue 
systématique 
de la 
littérature et 
méta-analyse 

Patients adultes 
atteints de SEP, 
avec spasticité, 
douleur et 
dysfonctions 
vésicales 

PRISMA 
27/27 = 
100 % 
 
R-AMSTAR 
41/44 = 93 % 

Nabiximols 
Dronabinol 
Nabilone 
THC:CBD PO et oro-muqueux 
Extrait de cannabis PO 

Forces : étude bien menée avec méthodologie rigoureuse, haut niveau de preuve, 
prise en compte des conflits d’intérêt dans l’analyse des résultats, étude de sensi-
bilité 
 
Limites : petit nombre d’essais analysés, hétérogénéité sur la durée des traite-
ments, les échelles de mesure ; possible biais de publication ; difficulté pour la 
répartition en aveugle des interventions dans une des études, augmentant le risque 
d’effet placebo. 
 

Non 
Public 

17 essais cliniques ont été analysés pour un total de 3161 patients. 
 
Objectifs : Évaluer l’efficacité et la tolérance des cannabinoïdes médicaux chez les patients atteints de sclérose multiple / SEP.  
 
5357 effets indésirables ont été évalués dans la méta-analyse, et 325 effets indésirables graves.  
 
Il existe un risque plus élevé d'effets indésirables dans les traitements actifs par rapport au placebo pour le : 
-Nabiximols (RR, 1,80 patients-années ; IC à 95 %, 1,53-2,12 patient-années)  
-Dronabinol (RR, 1,62 patients-années ; IC à 95 %, 1,12-2,34 patients-années)  
-Cannabinoïdes (RR, 1,72 patients-années ; IC à 95 %, 1,46-2,02 patients-années) 
 
Il existe également une augmentation du risque d’abandon de l’essai lié à un EI avec le cannabis naturel PO (RR, 3.11 patients-années 95 % CI, 1.54-6.28 patients-années), le nabiximols (RR, 2.20 patient-années ; 
95 % CI, 1.34-3.59 patients-années), le dronabinol (RR, 4.12 patients-années ; 95 % CI, 2.39-7.11 patient-année), et les cannabinoïdes (RR, 2.95 patients-années; 95 % CI, 2.14-4.07 patients-années), mais pas avec le 
nabilone. 
La méta-analyse n’a pas retrouvé un résultat statistiquement significatif pour le risque d’apparition des EI graves, entre le placébo et les traitements actifs. 
 
On retrouve un risque plus élevé chez les cannabinoïdes en ce qui concerne : 
- Vertiges, sensation d’ébriété, ataxie 
- Sécheresse buccale  
- Asthénie 
- Somnolence, troubles de la mémoire 
 
L’analyse de sensibilité n’a montré aucune différence pertinente (11,3 % de résultats devenus significatifs ou inversement en efficacité, 8,4 % en tolérance) affectant les résultats obtenus, ce qui traduit un niveau de 
certitude élevé concernant les résultats. 
L’efficacité des cannabinoïdes est limitée dans le traitement des douleurs, de la spasticité et des dysfonctions vésicales.  
 
Au total : Cette étude met en évidence un risque relatif plus important pour les EI non graves avec les cannabinoïdes et l’extrait de cannabis. Il n’y a pas d’augmentation du risque relatif pour les effets indésirables 
graves. Les cannabinoïdes semblent produire une réduction limitée et légère de la spasticité ressentie, de la douleur et du dysfonctionnement de la vessie chez les patients atteints de SEP, mais aucun changement dans 
la spasticité mesurée objectivement. Il semble que les études sponsorisées aient favorisé le traitement actif dans certains résultats d’efficacité. 
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N° Auteur/Année Méthodologie Population Qualité Intervention Forces et limites Conflit d’intérêt 
et financement 

2 Boland E. et 
al. (27) 
 
2020 

Revue systé-
matique de la 
littérature et 
méta-analyse 

Patients adultes 
traités par can-
nabinoïdes pour 
les douleurs 
liées au cancer 

PRISMA 
27/27 = 
100 % 
 
R-AMSTAR 
39/44 = 89 % 

Nabiximols 
THC:CBD 
Extrait de THC 
Cannabis médical 
Sativex® 

Forces : revue systématique rigoureuse avec inclusion de littérature grise, bonne 
qualité des études, peu de risque de biais.  
 
Limites : hétérogénéité des études sur les produits étudiés, durée d’exposition, 
évaluation des critères d’efficacité ; maintien de traitements antidouleurs dans 
certaines études pouvant avoir un impact sur la survenue d’EI ; nombre élevé 
d’abandons et de décès pouvant impacter les résultats statistiques. 

Non 
Privé 

6 essais cliniques étudiés avec 1460 participants dans la revue systématique et 5 études dans la méta-analyse avec 1442 participants.  
 
Objectifs : Évaluer les effets du cannabis médical dans le traitement de la douleur d’origine cancéreuse et ses effets indésirables, dont l’abandon du traitement 
 
Il n’existe pas de différence statistiquement significative dans la réduction des douleurs cancéreuses traitées soit par cannabis médical soit par placébo. 
La méta-analyse met en évidence un rapport de cote plus important de somnolence et de vertiges dans le groupe cannabinoïdes versus placebo, de manière significative (respectivement OR 2.69 (1.54 à 4.71), p < 0.001, 
et OR 1.58 (1 à 2.51), p = 0.05).  
Le rapport de cote est également plus important pour les nausées et vomissements mais statistiquement non significatif.  
Le taux d’abandon du traitement à cause des effets indésirables est plus important dans le groupe traité par cannabis médical. Cependant, ce taux n’est pas statistiquement significatif : OR 1.33 (0.95 to 1.85, p = 0.10). 
Il n’y a pas d’EI grave signalé.  
 
Au total : Les cannabinoïdes semblent bien tolérés dans l’ensemble, avec des EI non graves, mais l’efficacité dans le traitement de la douleur liée au cancer n’est pas prouvée. 
 
3 Amini Lari 

M.et al. (28) 
 
2021 

Revue systé-
matique de la 
littérature avec 
méta-analyse 

Adulte souffrant 
des douleurs 
chroniques avec 
des troubles du 
sommeil 

PRISMA 
27/27 = 
100 % 
 
R-AMSTAR 
37/44 = 84 % 

Cannabis fumé, vaporisé 
Préparations orales THC/CBD 

Forces : méthodologie rigoureuse, première revue sur les effets du cannabis médical 
et cannabinoïdes sur les troubles du sommeil 
 
Limites : preuve d’efficacité faible ou très faible quand elle existe ; hétérogénéité 
importante des études ; pas d’analyse de dose-effet ; possible prise de traitements 
concomitants pouvant altérer les résultats ; études menées uniquement sur des 
courtes durées. 

Non 
NC 

39 essais ont été analysés (avec 5100 patients) dont 38 essais évaluant le cannabis oral et 1 essai évaluant le cannabis inhalé. 
 
Objectifs : Évaluer l'efficacité du cannabis médical pour les troubles du sommeil et ses effets indésirables.  
 
Effets indésirables augmentés de manière statistiquement significative avec les cannabinoïdes dans le traitement des troubles du sommeil :  
- Nausées (RD 5 %, IC 95 % 3-8) 
- Vertiges (RD 13 %, IC 95 % 9-20)  
- Fatigue (RD 6 %, IC 95 % 3-11)  
- Sécheresse buccale (RD 7 %, IC 95 % 3-12) 
- Somnolence (RD 6 %, IC 95 % 3-9) 
 
Effets indésirables possibles, rapportés par plusieurs études analysées mais non statistiquement significatifs :  
-Diarrhées (RD 2 %, IC 95 % 0-5) 
-Troubles de l’attention (RD 2 %, IC 95 % 0-7) 
-Vomissements (RD 2 %, IC 9 % 0-6 %)  
 
Au total : Les cannabinoïdes sont liés à une augmentation significative d’effets indésirables non graves lorsqu’ils sont utilisés pour les troubles du sommeil. A noter qu’ils induisent une somnolence et une fatigue de 
manière significative, mais qu’il n’y a pas d’efficacité prouvée dans les troubles du sommeil en comparaison aux traitements utilisés actuellement pour cette indication. 
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4 Velayudhan L. et 
al. (29) 
 
2021 

Revue systéma-
tique de la littéra-
ture avec méta-
analyse 

Patients adultes de plus de 
50 ans souffrant de di-
verses pathologies 

PRSIMA 27/27 
= 100 % 
 
R-AMSTAR 
37/44 = 84 % 

Dronabinol 
Nabilone 
Namisol 
THC, extrait de THC en spray, 
THC:CBD spray, extrait de canna-
bis, CBD :THCV 

Forces : bonne qualité méthodologique, haut niveau de preuve, analyse des diffé-
rents cannabinoïdes à plusieurs dosages 
 
Limites : hétérogénéité importante rendant les estimations groupées peu précises ; 
adultes de plus de 50 ans ayant pu entrainer un biais de sélection ; faible qualité 
méthodologique et faible puissance de certaines études. 

Non 
Privé 

46 essais cliniques sont analysés, pour un total de 6216 patients.  
 
Objectif : Évaluer l’innocuité et la tolérance des cannabinoïdes naturels et synthétiques chez les adultes de plus de 50 ans. 
 
Par rapport aux témoins, les traitements contenant du THC ont augmenté de manière significative l'incidence des EI. L'association THC:CBD a augmenté de manière significative les risques d’abandon liés à l’apparition d’EI. Le CBD seul n'a 
pas augmenté l'incidence des EI. Les abandons liés aux EI étaient significativement associés à la dose de THC dans le THC seul et le traitement combiné THC:CBD.  Les risques relatifs des effets indésirables graves et des décès n'étaient pas 
significativement plus élevés avec les traitements contenant du THC avec ou sans CBD. 
 
EI spécifiques associés aux préparations de cannabinoïdes contenant du THC:CBD ou THC sans CBD : 
- Sècheresse buccale  

- Étourdissements   

- Somnolence  

- Désorientation  

- Troubles de la mobilité/de l'équilibre/de la coordination, avec risque de chute plus fréquent dans cette catégorie d’âge  
 
Au total : Les traitements avec du CBD seul ou associé avec du THC ont une bonne tolérance même s’ils ont des effets indésirables simples chez les adultes de plus de 50 ans et surtout de plus de 65 ans-75 ans. 

5 Mohammed M. 
et al  (30) 
 
2019 

Revue systéma-
tique de la littéra-
ture  

Patients adultes ayant pris 
des cannabinoïdes pour di-
verses indications médi-
cales. 

PRISMA 22/22 
= 100 % 
 
R AMSTAR 
33/40 = 83 % 

Nabiximols, Dronabinol, Nabilone, 
THC fumé, THC vaporisé, Canna-
binoïdes synthétiques, THC oral, 
THC/CBD capsules, THC:CBD 
spray sublingual 

Forces : étude bien menée, bonne qualité méthodologique ; comparaison de la fré-
quence des EI selon le type d’intervention. 
 
Limites : évaluation subjective de l’objectif principal ; hétérogénéité importante 
des études, faible qualité méthodologique de certaines études. 

Non 
Public 

43 études analysées incluant 4436 patients – analyse qualitative. 
 
Objectifs : Évaluer les effets indésirables de la consommation de cannabinoïdes pour traiter les douleurs chroniques non cancéreuses et déterminer les raisons des abandons du traitement. 
 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés par traitement sont : 
- THC fumé : dysgueusie, étourdissements, céphalées, fatigue et somnolence  
- Nabiximols : étourdissements, asthénie, fatigue, nausées, troubles de la pensée, infections des voies urinaires et sècheresse buccale  
- THC sublingual/vaporisé : euphorie, somnolence  
- Nabilone : Somnolence, sécheresse buccale, vertiges, faiblesse musculaire, céphalées et dissociation  
- Dronabinol : somnolence, étourdissements, dissociation, euphorie, bouche sèche, anxiété, vision floue, fatigue, céphalées, augmentation de l'appétit, faiblesse musculaire, confusion, démangeaisons, nausées, diarrhée, dépression, sensation 
d'ivresse, tremblements et dysgueusie  
- THC:CBD capsules : étourdissements, euphorie, faiblesse musculaire, sècheresse buccale, asthénie, fatigue, céphalées  
 
La fréquence des effets indésirables graves est de :  
19,1 % dans les études avec le dronabinol ; 4.4 % dans les études avec le THC:CBD oral en capsules ; 3.3 % dans les études avec le nabiximols ; 0 % dans les études avec du THC fumé et le nabilone. 
 
Parmi ces effets indésirables graves on retrouve : idéation, accident ischémique transitoire, infection des voies urinaires, décès, admission à l'hôpital, constipation, convulsions, hématurie, désorientation grave, rechute de SEP et pneumonie. 
La fréquence la plus élevée d'abandons liés aux effets indésirables s'est produite chez les participants recevant du THC:CBD par voie sublinguale/pulvérisée, tandis que la fréquence la plus faible s'est produite avec du THC fumé/vaporisé. 
Le dronabinol est cependant le traitement avec le plus d’EI rapportés.  
 
Au total : Les effets indésirables les plus fréquents touchent la sphère digestive et neuro psychiatrique.  L’incidence des effets indésirables graves est faible. Le nabiximols et le THC fumé ou vaporisé semblent être les 2 produits moins 
pourvoyeurs d’effets indésirables. La combinaison THC:CBD semble produire le plus d’EI gênants, conduisant à l’abandon de l’étude. Le dronabinol semble donner le plus d’EI graves et non graves. 
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6 Watanabe A.H. 
et al.(31) 
 
2021 

Revue systéma-
tique de la littéra-
ture et méta-ana-
lyse 

Patients adultes sans anté-
cédent cardiovasculaire 

PRISMA 27/27 
= 100 % 
 
R-AMSTAR 
36/44 = 82 % 

Dronabinol, Nabilone, Nabiximols, 
Levonantradol, THC:CBD com-
biné, THC, seul, CBD seul 

Forces : peu de revues systématiques portant sur la toxicité cardiovasculaire, grand 
nombre d’essais analysés. 
 
Limites : faible qualité des études analysées avec risque de biais important, pas de 
vision des EI à long terme, inclusion d’études observationnelles ayant pu limiter la 
collection de données importantes sur le type d’intervention, hétérogénéité des trai-
tements, dosages, et indication ; manque d’informations sur la méthodologie de 
recueil des évènements cardiovasculaires ; population exclusivement indemne de 
pathologies cardiovasculaires 

Non 
Privé 

47 études analysées incluant 2800 patients. 
 

Objectif : Évaluer la toxicité cardio-vasculaire du cannabis médical et des cannabinoïdes 
 

Les résultats de la méta-analyse révèlent que les cannabinoïdes sont associés avec un risque plus élevé de :  
- Hypotension : RR 3.14 (95 % CI 1.16–8.56) avec hétérogénéité modérée, I2 = 27.8 %. 
- Hypotension orthostatique : RR 3.47 (95 % CI 1.88–6.38) avec faible hétérogénéité I2 = 14.1 % 
 

La conclusion mentionne également un risque plus élevé de tachycardie, mais le test statistique n’est pas significatif (RR 1.94 (95 % CI 0.81–4.64)) avec importante hétérogénéité (I2 = 48.6 %) 
Aucune étude ne rapporte d’évènement cardio-vasculaire grave.  Les résultats ne représentent pas forcément le risque majoré de toxicité cardiovasculaire car les patients avec des antécédents cardiovasculaires étaient principalement exclus de 
ces études.  
De plus, la plupart de ces études sont conduites sur une courte période (15,8 jours en moyenne), ce qui a limité la possibilité de détecter des complications à long terme.  
 

Concernant les modes d’administration et la composition des produits administrés :  
-Les formulations mixtes THC:CBD ont tendance à donner moins d’hypotension et de tachycardie que les formulations THC seules  
-Le THC a plus d’effets hémodynamiques tels que des hypotensions, hypotensions orthostatiques et syncope 
-Le nabilone aurait des effets hypotenseurs significatifs comparés au dronabinol et nabiximols 
-L’administration PO semble donner des hypotensions plus importantes que l’administration non PO 
 
Au total : Les cannabinoïdes ne semblent pas être pourvoyeurs de toxicité cardiovasculaire importante, mais peuvent entraîner des effets hémodynamiques comme des hypotensions / hypotensions orthostatiques. Cependant, les études sont 
conduites sur une courte période, avec de multiples dosages, et de probables biais liés à la population étudiée. D’autres études sont nécessaires pour confirmer ou infirmer ces données. 
 
7 Chesney E. et al. 

(32) 
 
2021 

Revue systéma-
tique de la littéra-
ture et méta-ana-
lyse 

Patients ayant reçu des 
traitements à base de CBD 
pour diverses indications 

PRISMA 26/27 
= 96 % 
 
R-AMSTAR 
39/44 = 89 % 

CBD Forces : bonne méthodologie, haut niveau de preuve ; première méta-analyse sur la 
sécurité et la tolérance du CBD toutes indications confondues ; qualité des études 
élevée avec peu de risques de biais. 
 
Limites : 803 participants inclus dans la méta-analyse donc faible puissance, dont 
69% d’enfants traités pour épilepsie donc doses plus élevées de CBD, métabolisme 
différent et risque d'interaction avec antiépileptiques. 

Non 
NC 

13 études analysées pour la revue systématique : 2 avec pour indication la schizophrénie et 6 avec différentes pathologies comme la maladie de Huntington, le diabète de type 2, la stéatose hépatique non alcoolique, la maladie de Crohn, et des 
patients sains volontaires. 
 

Objectif : Étudier les effets indésirables du CBD utilisé en traitement médical dans plusieurs pathologies. 
 

En raison des critères de non inclusion cités plus haut, nous ne traitons pas des données concernant l’épilepsie infantile.  
-Il n’y a pas d’effet secondaire grave chez les patients prenant du CBD pour toute pathologie 
-Le risque d’avoir des effets secondaires était similaire entre groupe placebo et groupe CBD (OR 0,85, 95 % IC 0,42 – 1,70) 
-Dans les études n’incluant pas l’épilepsie infantile, le seul évènement indésirable significativement plus fréquent qu’avec le placebo était la diarrhée (OR 5,03, 95 % IC 1,44 – 17,61)  
 
(Les effets secondaires semblent significativement plus marqués chez les enfants traités pour épilepsie, probablement en raison du métabolisme différent, des doses plus élevées et des interactions avec les traitements anti épileptiques.)
  

La dose de CBD oral était de 200 à 3000 mg /j avec une moyenne de consommation de 918 mg/j dans les pathologies autres que l’épilepsie 
L’abandon du traitement est plus important dans le groupe des patients consommant du CBD médical avec le plus gros dosage (1400-3000 mg) 12.9 % vs une faible dose (20-400 mg) 4.3 %. 
 

Au total : Très peu d’effets secondaires pour le CBD, avec un effet dose-dépendant. 
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8 Johal H. et al. 
(33) 
 
2020 

Revue systéma-
tique de la littéra-
ture et méta-ana-
lyse  

Adultes souffrant de dou-
leurs chroniques liés à dif-
férents types de patholo-
gies hors cancer 

PRISMA 26/27 
= 96 % 
 
R-AMSTAR 
36/44 = 82 % 

Fleur de cannabis fumée, capsule 
de THC naturel, Nabiximols, THC 
en spray, CBD en spray, Dronabi-
nol, Nabilone, Namisol (THC syn-
thétique), Acide ajulemique (THC 
synthétique) 

Forces : revue systématique et méta analyse rigoureuse, inclusion d’essais récents ; 
l’hétérogénéité des rapports due à différents cannabinoïdes utilisés sur des durées 
différentes a pu être abordée grâce à une analyse stratifiée.  
 
Limites : qualité faible des essais, incohérence dans les rapports, inconsistance des 
relevés d’EI ayant empêché la réalisation d’un méta analyse sur les EI. 

Non 
Privé 
 

36 essais cliniques ont été analysés pour un total de 4006 participants (4 pour le cannabis fumé, 14 pour le cannabis en spray oro-muqueux, 18 pour les cannabinoïdes PO). 
 
Objectif : Mettre en évidence les avantages et les inconvénients des cannabinoïdes dans le traitement de la douleur chronique non liée au cancer. 
 
L’hétérogénéité et l’inconsistance des rapports d’études a empêché la méta-analyse des EI.  
Par rapport au placebo, les cannabinoïdes étaient associés à un risque similaire d'EI grave ; cependant, un plus grand nombre d'EI non graves liés au traitement ont été signalés pour les cannabinoïdes (48% groupe cannabinoïdes, 40 % groupe 
placebo) 
 
Les plus fréquents sont :  
- Vertiges, troubles de l’équilibre 

- Sécheresse buccale, inconfort de la gorge 

- Fatigue, asthénie 

- Augmentation de l’appétit 

- Hallucinations 

- Nausées 

- Troubles spastiques  

 

Pas d’information sur de potentiels EI à long terme. 
 
Au total : Les cannabinoïdes semblent liés à un plus grand nombre d’EI non graves, concernant la sphère neuropsychiatrique et digestive principalement. Ils ne sont pas associés à une augmentation du nombre d’EI graves. Concernant les 
avantages, le cannabis oral aurait une meilleure efficacité que le cannabis en spray ou fumé pour réduire les douleurs chroniques quelle que soit la durée du traitement. 
 
9 Pratt M. & al. 

(34) 
 
2019 

Revue systéma-
tique de la littéra-
ture 

Adultes souffrant de di-
verses pathologies 

PRISMA  
21/22 = 95 % 
 
R AMSTAR  
33/40 = 83 % 

THC 
CBD 
THC:CBD  
Cannabinoïdes synthétiques   
Plants de cannabis  
Plants dérivés de cannabinoïdes 

Forces : bonne méthodologie, suivant un protocole préenregistré, 9 guidelines in-
cluses, analyse d’études observationnelles pour les EI. 
 
Limites : étude de portée donc niveau de preuve moins important, restriction de 
langage, faible qualité de certaines études, hétérogénéité des rapports d’EI, popu-
lation de faible ampleur 

Non 
Public 

63 revues systématiques et 9 guidelines inclues dans l’analyse. Certaines revues incluaient des enfants mais leurs données n’ont pas été prises en compte dans l’analyse.  
 
Objectif : Évaluer les bénéfices et risques du cannabis médical et dérivés toute indication confondue 
 
Dans les études comparant le cannabis médical avec le placebo, on retrouve de rares EI graves (rapportés dans 21 revues sur 59) : syndromes psychotiques ; réactions dysphoriques ; crises convulsives ; infections urinaires.  
Les EI mineurs le plus souvent retrouvés dans les études cannabis versus placebo sont :  
- Somnolence 

- Vertiges 

- Sécheresse de la bouche  

- Nausées 

On retrouve un abandon lié aux EI dans 37% des revues. Dans les études comparant le cannabis à d’autres traitements, les EI sont moins bien rapportés, avec très peu d’analyse quantitative. On ne retrouve pas de différence entre le cannabis 
médical comparé à la codéine ou à l’amytriptilline dans les abandons liés aux EI.  On retrouve même moins d’EI dans une étude sur le cancer comparant le cannabis à la prochlorperazine, la dompéridone ou le métoclopramide dans les 
nausées/vomissements.  
 
Au total : La plupart des revues concluent à une impossibilité d’établir des conclusions sur l’efficacité du cannabis médical dans diverses indications à cause de l’hétérogénéité, la faible qualité des essais, l’inconsistance des rapports. Des EI 
mineurs et graves sont retrouvés mais ces résultats sont trop hétérogènes en fonction des études analysées. 
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10 Pisani S.et al.(35) 
 
2021 

Revue systéma-
tique de la littéra-
ture et méta-ana-
lyse 

Adultes de plus de 50 ans, 
toutes pathologies 

PRISMA 25/27 
= 93 % 
 
R-AMSTAR 
39/44 = 89 % 

THC synthétique, Dronabinol, Na-
bilone, Huile de cannabis, Fleur de 
cannabis, décoction, Nabiximols, 
THC:CBD spray, Sativex, Canna-
bis en crème 

Forces : bonne qualité méthodologique, étude rigoureuse avec haut niveau de 
preuve, qualité bonne à modérée des études analysées.  
 
Limites : présence d’un essai non contrôlé par placebo ou autre traitement ; hétéro-
généité importante sur durée de l’intervention, type de traitement, recueil de don-
nées ; faible puissance de certaines études ; possible interaction avec d’autres trai-
tements pouvant influencer les résultats. 

Non 
Privé 

38 études ont été analysées (THC = 23 ; CBD = 6 ; THC : CBD = 9) pour un nombre total de 2341 patients.  
 
Objectif : Examiner l'innocuité et la tolérance des médicaments à base de cannabinoïdes pour toutes les indications chez les personnes âgées de ≥ 50 ans. 
 
-Très faible incidence d’EI pour le THC et le CBD utilisés seuls et incidence nulle d’EI grave, pas d’effet dose dépendant.  
-Contrairement au THC et CBD seuls, l’association THC:CBD est associée à un risque plus grand d’abandon d’une étude liée aux EI.  
-Des doses plus élevées de THC dans les traitements THC:CBD peuvent être associées avec une incidence plus importante d’EI graves.  
 
EI les plus fréquents :  
- THC seul : nausées, vomissements, bouche sèche, troubles de la mémoire, somnolence, anxiété, dépression, confusion, infection urinaire ou respiratoire 
- THC:CBD : nausées/vomissements, infections urinaires ou respiratoires 
- CBD seul : nausées/vomissement, somnolence, bouche sèche   
 
Au total : L’incidence des EI semble globalement très faible. Elle est dose-dépendante avec le THC lorsqu’il est combiné avec le CBD, et on retrouve une incidence plus importante d’EI graves dans l’association THC:CBD notamment quand 
la dose de THC augmente. Le CBD et le THC seuls semblent bien tolérés chez les adultes de plus de 50 ans. Les patients atteints de cancers sont plus sujets aux effets indésirables du fait de leur fragilité. Ils abandonnent souvent ce traitement à 
cause des effets indésirables. 
 
11 Eadie L. et al. 

(36) 
 
2021 

Revue systéma-
tique de la littéra-
ture 

Adultes prenant du canna-
bis à usage médical pour 
douleurs chroniques, dou-
leurs neuropathiques et 
autres  

PRISMA 19/22 
= 86 % 
 
 R-AMSTAR 
23/40 = 58 % 

THC, CBD, THC:CBD 
fumé/ vaporisé, sublingual, spray, 
cannabis fumé 

Forces : méthodologie rigoureuse, bien menée ; seule revue analysée portant sur la 
durée d’altération des fonctions cognitives du cannabis médical.  
 
Limites : étude de portée donc niveau de preuve moins important ; importante hé-
térogénéité des études rendant impossible une méta-analyse ; pas d’évaluation co-
gnitive de base dans certaines études, outils de mesures différents selon les études 
; manque de certaines formes galéniques notamment formes orales ; absence de 
recherche du taux plasmatique résiduel de cannabis ; faible puissance due à de 
faibles effectifs dans certaines études. 

Non 
Privé 

7 études ont été analysées, dont 6 essais cliniques randomisés contrôlés et 1 essai clinique observationnel, avec 234 patients au total.  
 
Objectifs : Déterminer la durée de la déficience neurocognitive aiguë associée à la consommation de cannabis médical et identifier les différences entre les patients consommant de cannabis médical et les utilisateurs récréatifs. Sécuriser les 
situations à risques telles que la conduite automobile ou la sécurité au travail.  
 
Sur les sept études analysées dans cette revue, 6 mettent en évidence une diminution des performances cognitives après prise de cannabis à usage médical. Cette diminution est résolutive après quelques heures pour chaque étude. La baisse des 
performances cognitives intervient à 1h de l’ingestion. Il n’y a plus de déficit neurocognitif 4h après ingestion. 
Une seule étude retrouve des performances égales voire augmentées après administration de THC. C’est la seule étude observationnelle, et les patients inclus ont une consommation régulière de cannabis médical qui n’a pas été stoppée avant 
l’étude.  
L’altération des fonctions cognitives est dose-dépendante, et dépend également de la forme galénique (les formes orales auraient tendance à induire des altérations plus longues).  
 
Au total : Le cannabis à usage médical (donc doses plus faibles que le cannabis récréatif) semble induire une diminution des performances cognitives dose-dépendante et forme galénique-dépendante. Cette diminution est résolutive au 

maximum 4h après ingestion.  Les différences métaboliques, génétiques et les comorbidités physiques et psychologiques influencent le retentissement du cannabis médical sur les performances cognitives. 
Cette étude étant une étude de portée, il est nécessaire de confirmer ou d’infirmer ces résultats par d’autres études avec un plus haut niveau de preuve. 
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12 Whiting P. et al. 
(37) 
 
2015 

Revue systéma-
tique de la litté-
rature avec 
méta-analyse 

Patients adultes 
avec diverses pa-
thologies 

PRISMA 23/27 
= 85 % 
 
R-AMSTAR 
36/44 = 82 % 

Dronabinol, Nabiximols, Nabilone, 
Levonantradol, Acide ajulemique, 
capsules de THC, spray oromuqueux 
de THC, capsule de THC-CBD 

Forces : revue systématique rigoureuse avec beaucoup de ressources, inclusion d’essais non 
publiés, pas de restriction de langage ; première revue évaluant la sécurité et l’efficacité des 
cannabinoïdes toute indication confondue. 
 
Limites : faiblesse méthodologique de certaines études, très faible puissance due à un faible 
nombre de participants pour certaines études, grande hétérogénéité entre les études rendant 
la méta-analyse difficile voire impossible parfois. 

Non 
Public 

79 essais cliniques ont été analysés avec 6462 participants. 
 
Objectif : Évaluer les bénéfices et les effets indésirables du cannabis médical utilisés dans plusieurs pathologies : nausées/vomissements dus aux chimiothérapies, stimulation de l’appétit dans VIH/SIDA, douleurs spastiques de SEP, douleurs 
chroniques, syndrome Gilles de la Tourette, troubles psychiatriques, glaucome.  
 
Il existe des bénéfices du cannabis médical attendus dans les pathologies étudiées mais leur taux statistique n’est pas significatif. 
Les résultats des méta-analyses montrent que les cannabinoïdes étaient associés à un risque beaucoup plus élevé d'EI, d'EI grave, d’abandons de l’étude dus à un EI, et un certain nombre d'EI spécifiques :  
- Vertiges 

- Sécheresse buccale 

- Nausées, vomissements 

- Fatigue, somnolence, asthénie 

- Euphorie, hallucination 

- Diarrhée 

- Désorientation, confusion  

 
Pas de différence significative entre les différents types de cannabinoïdes entre eux, ni entre cannabinoïdes et cannabis, ni dans leur mode d’administration.  
 
Au total : Pas de bénéfice statistiquement prouvé mais augmentation du risque d’EI de manière significative. Les EI sont principalement légers à modérés. 
 
13 Lopera V. et al. 

(38) 
 
2021 

Revue systéma-
tique de la litté-
rature 

Patients sous dif-
férents types de 
traitements, con-
sommant du can-
nabis à usage mé-
dical ou parfois 
récréatif 

PRISMA 16/22 
= 73 % 
 
R-AMSTAR 
23/40 = 58 % 

Cannabis naturel, CBD, Epidiolex® 
Sativex®, cigarettes de THC 

Forces : peu de revues systématiques traitant des interactions entre le cannabis et les médi-
caments 
 
Limites : faiblesse méthodologique, une seule base de données utilisée, risque important de 
biais de sélection, type et posologie du cannabis/cannabinoïde parfois non indiqués dans les 
études analysées ; inclusion de cannabis récréatif dans l’analyse. 

Non 
Privé 

26 études et rapports ont été inclus. 
  
Objectifs : Analyser et référencer les informations disponibles concernant la pertinence clinique des interactions cannabis-médicaments. 
 
4 groupes de médicaments ont été étudiés avec le cannabis : les psychotropes, les anticoagulants, les anti infectieux et les antinéoplasiques et immunomodulateurs. 
Cette revue relève 19 paires d’interaction cannabis – médicament, classées par niveau de pertinence clinique, et selon la sévérité et la probabilité : 
-1 interaction de niveau 1 : warfarine-cannabis, avec élévation significative de l’INR et manifestation clinique avec saignement  
-2 interactions de niveau 2 : buprénorphine-cannabis et tacrolimus-CBD : augmentation du dosage plasmatique de buprénorphine et du tacrolimus  
-12 interactions de niveau 3 : Clobazam/Eslicarbazepine/Hexobarbital/Sitripentol/Valproate – CBD ; Chlorpromazine/Théophylline – cannabis ; Indinavir – cigarettes THC ; Kétoconazole/Rifampicine – Sativex : modifications faibles à modérées 
de paramètres pharmacocinétiques ou cliniques 
-4 interactions de niveau 5 : Rulfinamide/Topiramate/Zonisamide – CBD ; Nulfinavir – cigarettes THC : pas de risque d’interaction médicamenteuse pour le patient  
 
Au total : Il est important de tenir compte des interactions du cannabis avec les traitements déjà instaurés chez les patients. On retrouve trois principales interactions médicamenteuses sur lesquelles la vigilance est de mise : warfarine, 
buprénorphine et tacrolimus, avec augmentation significative de l’INR pour le premier et augmentation du dosage plasmatique pour les deux autres. Cependant il existe de nombreux biais dans cette étude, il est nécessaire de poursuivre les 
recherches et la surveillance de ces paramètres. 
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N° Auteur/Année Méthodologie Population Qualité Intervention Forces et limites Conflit d’intérêt et 
financement 

14 Dos Santos RG. 
Et al. (39) 
 
2020 

Revue systéma-
tique de la litté-
rature 

Patients sans limita-
tion d’âge, prenant du 
CBD pour diverses in-
dications médicales, et 
volontaires sains 

PRISMA 14/22 
= 64 % 
 
R-AMSTAR 
23/40 = 58 % 

CBD Forces : revue portant essentiellement sur les effets indésirables graves, un seul produit uti-
lisé. 
 
Limites : faible qualité méthodologique ; pas de méta-analyse réalisée ; faible puissance des 
études incluses ; pas d’évaluation de la qualité des études ni de l’hétérogénéité. 

Oui 
Non 

18 essais cliniques randomisés contrôlés ont été analysés, pour un total de 1127 patients.  
 
Objectifs : Évaluer la survenue d'EI graves signalés dans les essais cliniques d'administration prolongée (au moins une semaine) de CBD ; évaluer l'association possible de ces EI graves avec des interactions médicamenteuses. 
 
Effets indésirables légers à modérés rapportés dans la plupart des études :  
- Somnolence, sédation, fatigue, vertiges, céphalées 

- Diarrhées, nausées, vomissements, perte d’appétit 

- Douleur abdominale, inconfort abdominal 

- Éruption cutanée 

 

Concernant les EI graves, la sédation et les troubles gastro-intestinaux sont possiblement imputables au CBD, car ils sont retrouvés chez les patients avec diverses conditions médicales et chez les volontaires sains.  
Chez les patients atteints de trouble psychotiques, la sédation et les troubles digestifs sont des EI graves fréquents. Cette sédation peut également être induite par les autres thérapeutiques souvent utilisés chez ce type de patients.  
Chez les patients épileptiques, il semblerait que les cannabinoïdes interagiraient différemment selon le traitement antiépileptique. Pour les patients sous valproate, il est retrouvé une toxicité hépatique avec une élévation des transaminases 
pouvant atteindre plus de 3 fois le taux normal. Pour les patients sous clobazam, il est retrouvé un risque accru de somnolence, de léthargie, d‘infections pulmonaires et de décompensation respiratoire. Pour ceux traités par d’autres anti -
épileptiques, il est retrouvé d’autres EI graves (convulsions, éruption cutanée, hypercapnie, hypoxie, constipation, cholécystite chronique et fièvre), mais ces résultats peuvent être associés aux antécédents médicaux, aux traitements concomitants, 
aux interactions CBD-traitement habituel, au CBD seul.  
Ces EI graves s’expliqueraient par l’effet des cannabinoïdes en tant qu’inhibiteur enzymatique du CYP2C9, voie de métabolisation de ces antiépileptiques. Les excipients utilisés dans les différentes formes galéniques des cannabinoïdes sont 
aussi impliqués dans l’apparition des EI.  
 
Au total. : L’incidence d’EI graves semble très faible et l’imputabilité du CBD est difficile à établir. Une surveillance rapprochée est nécessaire chez les patients sous traitement antiépileptique notamment sous valproate / clobazam ou sous 
traitements anti psychotiques, du fait de l’effet inhibiteur enzymatique des cannabinoïdes. Des études sur les interactions médicamenteuses sont nécessaires. 
 
15 Prieto JM. et al. 

(40) 
 

2021 

Revue systéma-
tique de la litté-
rature 

Adultes atteints de pa-
thologies spastiques 
ou de douleurs chro-
niques 

PRISMA 14/22 
= 64 % 
 
R-AMSTAR 
23/40 = 58 % 

Nabiximols Forces : inclusion d’un grand nombre d’essais sur une longue période (15 ans), étude por-
tant sur deux groupes de patients atteints de pathologies bien définies.  
 
Limites : hétérogénéité importante sur le recueil des EI ayant empêché la réalisation d’une 
méta-analyse 

Non 
Privé 

15 essais cliniques ont été analysés pour l’indication de spasticité de la SEP, 23 essais cliniques pour les douleurs chroniques, neuropathiques et cancéreuses. 2174 patients au total.  
 
Objectif : Évaluer l’innocuité et la tolérance du nabiximols dans le traitement de la spasticité de la SEP et dans les douleurs chroniques 
 
32 EI graves ont été rapportés chez 23 des 666 patients (3,5 %) sous nabiximols pour spasticité de la SEP. Ils concernent la sphère des troubles neuropsychiatriques et les troubles gastro-intestinaux.  
21 EI graves ont été rapportés chez 19 des 1508 patients (1,3 %) sous nabiximols pour traitement de la douleur. Ils concernent principalement les troubles neuropsychiatriques.  
 
Les EI signalés le plus systématiquement dans les essais cliniques contrôlés randomisés et les études ouvertes sur le nabiximols chez les patients souffrant de spasticité ou de douleur neuropathique étaient : étourdissements, nausées, fatigue.  
Pour les patients prenant le nabiximols pour les douleurs liées au cancer, les EI les plus fréquents étaient : étourdissements, nausées, vomissements, somnolence. 
Il est retrouvé plus de dysgueusie et vertiges chez les patients atteints de pathologie neurologique que chez ceux atteints de SEP ou de cancer. Le taux d’effets indésirables graves est plus élevé chez les patients atteints de cancer (+ 30 %), 
cependant ce taux serait en corrélation avec le stade d’avancement de la maladie. 
 
Au total : Le nabiximols semble globalement bien toléré par les patients. L’incidence des EI graves est très faible dans le traitement des douleurs et de la spasticité. Les EI les plus fréquemment signalés touchent la sphère neuropsychiatrique et 
la sphère digestive, ils sont légers et de courte durée. 
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Tableau 5: Extraction des données et scores d’évaluation – Guides de recommandations  
N° Auteur/Année Méthodologie Population Qualité Intervention Forces et limites Conflit d’intérêt et 

financement 

1 Allan GM. Et 
al. (41) 
 
2018 

Guide de recom-
mandations 

Patients adultes 
atteints de dou-
leurs chro-
niques, nausées 
et vomisse-
ments, spasti-
cité. 

AGREE-II 
73 % / 75 % 

Nabilone 
Nabiximols 
Marijuana médicale   

Forces : méthodologie rigoureuse, plusieurs intervenants et relecteurs, recom-
mandations utilisables en soins premiers. 
 
Limites : qualité moyenne des essais inclus, essais de courte durée avec échan-
tillon faible, hétérogénéité. 

Non 
Non 

Analyse de revues systématiques avec des essais randomisés dont le nombre n’a pas été précisé.  
 
Objectif : Établir un guide de recommandations en soins premiers pour les indications et l’utilisation sécurisée du cannabis médical. 
 
Les indications principalement étudiées sont : les douleurs neuropathiques ou liées au cancer stade palliatif, les nausées et vomissements liés aux chimiothérapies, et la spasticité liée à la SEP. Toutes doivent être 
réfractaires aux traitements habituels.  
Les EI sont constants et communs à toutes les indications de prescription.  
A travers les études, on retrouve un risque d’apparition d’EI de 80 % pour les cannabinoïdes contre 60 % pour le placebo (pas d’analyse statistique). Le risque d’abandon lié à un EI est de 11 % pour les cannabinoïdes 
contre 3 % pour le placebo.  Le risque semble similaire selon le type de cannabinoïde.  
 
Les principaux EI rapportés sont :  
- Euphorie, dysphorie 
- Sédation, confusion, désorientation 
- Troubles de l’attention 
- Vertiges 
- Hypotension  
 
Les EI à long terme sont probablement sous-estimés par le nombre limité d’études longues. Il existe un risque possible de troubles liés à l’usage de cannabis (dépendance, usage problématique). Ce risque semble plus 
élevé si le cannabis est utilisé fréquemment, débuté jeune et chez les hommes. Il est encore à évaluer pour le cannabis médical pris de manière régulière. Les risques de syndrome d’hyperémèse et de syndrome 
amotivationnel sont également encore à définir pour le cannabis médical.  
 
Ces guidelines recommandent une utilisation limitée des cannabinoïdes, avec uniquement : 
- Faible recommandation pour les nausées et vomissements liés aux chimiothérapies, réfractaires aux traitements habituels ; recommandation en faveur du nabilone 
- Faible recommandation pour la spasticité liée à la SEP réfractaire aux traitements habituels : recommandation en faveur du nabilone ou nabiximols 
- Faible recommandation pour les douleurs neuropathiques réfractaires, et les douleurs liées au cancer au stade palliatif réfractaire aux traitements habituels : recommandation en faveur du nabiximols (+ efficace que 
nabilone) et nabilone (- cher que nabiximols). 
 
Au total : Les EI sont principalement légers à modérés sur le court terme, et semblent bien tolérés. Les EI à long terme sont encore à étudier. 
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N° Auteur/Année Méthodologie Population Qualité Intervention Forces et limites Conflit d’intérêt et 
financement 

2 NICE Guide-
lines Team 
(42) 
 
2019 

Guide de recom-
mandations 

Adultes con-
sommant du 
cannabis à 
usage médical 
pour des dou-
leurs chroniques 

AGREE II 
64 % / 67 % 

THC:CBD spray à différents 
dosages, THC seul en spray, 
Nabilone, Dronabinol 

Forces : méthodologie rigoureuse avec revue systématique et méta-analyse donc 
haut niveau de preuve, recherche d’une applicabilité économique, grand nombre 
d’essais inclus 
 
Limites : hétérogénéité des études ; faible qualité des études analysées ; faible 
puissance de certaines études ; pas de méta-analyse réalisée sur les EI ; score 
AGREE II plutôt faible du au manque de clarté des guidelines. 

Non 
Public 

20 essais contrôlés randomisés ont été analysés dont 5 essais pour le traitement des douleurs cancéreuses, 5 essais pour les douleurs neuropathiques, 3 essais sur les douleurs musculaires / rhumatismales, 3 essais pour 
les douleurs viscérales et 2 pour les fibromyalgies. 
 
Objectif : Déterminer les effets indésirables et les complications de l’utilisation du cannabis médical dans les douleurs chroniques 
 
Le CBD et le THC semblent réduire modérément certaines douleurs chroniques. Comparé au placébo, le nabilone réduirait les douleurs dans la fibromyalgie et le THC réduirait les douleurs cancéreuses. Pour le 
dronabinol, il n’a pas été retrouvé de réduction significative dans les douleurs de SEP et les douleurs abdominales.  
Il n’a pas été démontré que le THC permettait de réduire les doses des opioïdes utilisés dans certaines pathologies douloureuses. Sur les projections économiques réalisées, le cannabis médical implique des dépenses 
de santé importantes pour une efficacité non ou peu prouvée.  
Les 5 effets indésirables les plus fréquemment relevés sont : Vertiges (45 %) / Sécheresse de la bouche (15 %) / Fatigue (7 %) / Céphalées (5 %) / Nausées (7 %). 
Les effets indésirables apparaissent plutôt rares, et de courte durée. 
 
Au total : Ces guidelines font un recueil des principaux EI rapportés dans les études analysées. Il n’y a pas de comparaison avec un placebo. Les effets indésirables ont plutôt une faible incidence, et sont rapidement 
résolutifs à l’arrêt des thérapeutiques. 
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3.4. Évaluation de la qualité 

Les scores d’évaluation de la qualité des articles sont rapportés dans les Tableaux 4 et 5 selon 

un ordre décroissant. Le détail des scores de qualité est présenté dans l’Annexe 6. 

Le score PRISMA le plus élevé était de 100 % et le plus faible était de 64 %. Le score R-

AMSTAR le plus élevé était de 93 % et le plus faible était de 58 %. Le score PRISMA-2 le 

plus élevé était de 95 %, le plus faible était de 86 %. Le score le plus élevé d’AGREE II était 

de 75 %, le plus faible est de 64 %. 

La qualité méthodologique des articles inclus était variable. Beaucoup d’entre eux n'avaient 

pas rapporté clairement tous les éléments nécessaires à la bonne conception d’une revue 

systématique. Certaines revues systématiques de la littérature avaient envisagé de réaliser 

une méta-analyse mais l’analyse statistique n’a pas été possible à cause de l’hétérogénéité 

des résultats des essais qu’elles évaluaient.  

Le niveau de preuve des essais inclus dans les revues était évalué, pour beaucoup, par le 

système GRADE (Annexe 7), classant les essais en 4 catégories : niveau de preuve élevé, 

modéré, bas, très bas. Un grand nombre d’essais figuraient malheureusement dans les 

catégories de bas niveau de preuve. 

3.5. Analyse et synthèse des résultats  

Une synthèse narrative par comparaison et rapprochement des données a ensuite été 

effectuée. En cas de discordance, les données issues des articles les mieux évalués ont été 

privilégiées. Cette synthèse a abouti à la réalisation d’une fiche de conseils, utilisable en 

soins premiers, à destination des patients et des professionnels de santé souhaitant s’informer 

et conseiller au mieux les patients. 
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4. DISCUSSION  

4.1. Principaux résultats 

Les résultats de notre méta-revue indiquaient que le cannabis médical et ses dérivés n’étaient 

pas dépourvus d’Effets Indésirables (EI). Leur incidence semblait très variable en fonction 

des études, et n’était pas mesurée systématiquement. Ces EI étaient principalement légers à 

modérés, intéressant majoritairement les sphères neuropsychiatriques et gastro-intestinales, 

avec le plus souvent retrouvé :  

• Somnolence 

• Vertiges 

• Nausées 

• Diarrhées 

• Sécheresse buccale  

Les cannabinoïdes à forte teneur en THC étaient plus pourvoyeurs d’effets psychoactifs 

tandis que ceux à forte teneur en CBD étaient plus enclins à induire des EI digestifs (26) (27) 

(28) (29) (30) (33) (34) (37) (39) (40) (41) (42).  

Les EI étaient de courte durée, et plutôt bien tolérés dans l’ensemble. La tolérance semblait 

être dose THC – dépendante, et l’association THC:CBD paraissait moins bien tolérée que 

les autres formes.  Ces résultats étaient déjà retrouvés dans une revue de 2008 (43), mettant 

en évidence un taux d’EI non graves 1,86 fois plus élevé chez les usagers de cannabinoïdes 

versus placebo, avec des troubles du système nerveux, des troubles psychiatriques et des 

troubles gastro-intestinaux. Selon l’étude de Chesney Edward (32) , le taux d’abandon des 

cannabinoïdes s’élève à 12.9 % pour de fortes posologies entre 1400 et 3000 mg contre 

4.3 % pour des faibles posologies (20-400 mg). Les EI différaient également selon la forme 

galénique, la forme orale étant la plus pourvoyeuse d’EI (31) (28). Des altérations des 

fonctions cognitives ont été mises en évidence dans l’étude de Eadie L. et al. (36), 

apparaissant dans l’heure suivant la consommation de cannabis et étant résolutive au bout 

de 4h. Cette étude étant une étude de portée, son niveau de preuve est cependant moins élevé 

et ses résultats nécessitent d’être confirmés. Le CBD semble être le cannabinoïde induisant 

le moins d’EI.  

Notre méta-revue a mis en évidence qu’il existait certains EI graves, mais ceux-ci étaient 

rares et peu documentés. Ils se manifestaient par des désordres psychologiques comme des 

idéations suicidaires, des désorientations graves, des délires aigus mais aussi des infections 

urinaires ou pulmonaires (30) (34) (39). Cela peut s’expliquer par les liaisons moléculaires 
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du THC et du CBD sur les récepteurs CB1 très présents au niveau du système nerveux et 

CB2 retrouvés au niveau du système immunitaire. (Annexe 1)  

Des effets neurologiques tels que des convulsions, ainsi que des effets cardiovasculaires tels 

que des syncopes étaient encore en cours d’étude pour évaluer l’imputabilité du cannabis 

médical (31). 

Le Tableau 6 résume les principaux EI, organisés selon la classification MedDRA (44). 

Tableau 6 : Principaux EI organisés selon la classification MedDRA 

Affections du système nerveux 

Somnolence, vertiges, léthargie, fatigue, 
asthénie, désorientation, confusion, 
altération des fonctions cognitives, 

ralentissement 

Affections psychiatriques Hallucinations, anxiété, dépression, 
euphorie 

Affections gastro-intestinales Nausées, vomissements, diarrhées, 
inconfort abdominal, bouche sèche 

Affections cardiaques Tachycardie, palpitations 

Affections vasculaires Vasodilatation périphérique, 
hypotension, hypotension orthostatique 

Infections et infestations 
Infections des voies urinaires, infections 

respiratoires 

Interactions médicamenteuses 

 

Selon la classification de l’OMS (19), on peut également différencier les EI en plusieurs 

types : 

• Type A : EI prévisibles : somnolence, ralentissement, altération des fonctions 

cognitives 

• Type B : EI imprévisibles (non dose-dépendants) : infection respiratoire ou urinaire 

• Type C et D : EI aigus / retardés : nausées, somnolence, hypotension, allergie / 

addiction 

• Type E : EI liés à un syndrome de sevrage  

• Type F : EI lié à une inefficacité du produit  

• EI paradoxal : attaque de panique si pris pour anxiété  
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Le dernier rapport de juin 2022 de l’expérimentation du cannabis thérapeutique en France 

lancée par l’ANSM (18) met en évidence le même profil d’EI. L’objectif de cette 

expérimentation est d’établir les premières données françaises sur l’efficacité et l’innocuité 

du cannabis thérapeutique. L’expérimentation porte sur les patients atteints de douleurs 

neuropathiques, de douleurs spastiques liées à la SEP, les patients d’oncologie et de soins 

palliatifs, les patients avec une épilepsie pharmaco-résistante et les patients avec des 

douleurs de spasticité hors SEP. Ils sont traités par du CBD seul, du THC seul ou des 

préparations à base de THC et CBD combinés sous forme d’huile ou de fleurs. Les 

posologies diffèrent selon les indications. Comme retrouvé dans nos résultats, les EI les plus 

fréquents sont d’ordre neurologique, digestif et psychiatrique. La part de cas graves reste 

faible (6,5 % des signalements). Selon le dernier compte-rendu de l’ANSM (18), « parmi les 

effets/événements d’intérêts à suivre figurent les troubles neurologiques (sédation, 

aggravation d’épilepsie, troubles cognitifs), les troubles psychiatriques (dépression, 

idée/comportement suicidaire), les troubles cardiovasculaires et le risque d’interactions 

médicamenteuses. » 

Nous avons également relevé qu’il pouvait exister des interactions entre le cannabis 

thérapeutique et certains médicaments. Selon la revue de Lopéra V. (38), la métabolisation 

du cannabis médical passe entre autres par le cytochrome CYP450. Le cannabis entre alors 

en compétition avec les autres molécules, ce qui lui confère un effet inhibiteur. Son 

association avec les anticoagulants comme la warfarine augmenterait le risque de saignement 

avec l’augmentation de l’International Normalized Ratio (INR). Lors de son utilisation avec 

la buprénorphine ou le tacrolimus, les taux plasmatiques de ces derniers augmenteraient. 

Cependant, cette revue possédait une faiblesse méthodologique et un niveau de preuve bas, 

donc d’autres études sont nécessaires. L’ANSM a de son côté dédié un groupe de travail 

pour évaluer les interactions du cannabis avec les chimiothérapies dont il pourrait affecter 

l’efficacité (18). La prise concomitante de médicaments psychotropes ou d’alcool pourrait 

également majorer certains effets secondaires. 

Il est important de surveiller et de mettre en garde sur ces interactions, notamment dans le 

cadre de la vente libre du CBD actuellement en vigueur en France. Les hypotensions, la 

somnolence, les vertiges causés par le cannabis médical et ses dérivés peuvent être accentués 

par certains traitements suivis au long cours. Des études supplémentaires et un suivi en 

pharmacovigilance doivent être mis en place.  
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4.2. Forces et limites 

4.2.1. Les forces 

A notre connaissance, notre travail est la première méta-revue portant sur les EI du cannabis 

médical et ses dérivés toute indication confondue. Elle a été réalisée par deux auteures pour 

limiter le biais de sélection. Trois bases de données ont été interrogées et associées à une 

recherche bibliographique manuelle, afin de limiter les biais de publication. 

La recherche manuelle a permis notamment d’inclure une RPC à partir des sociétés savantes, 

ainsi qu’une méta-analyse de haute qualité et une étude de portée. Les revues systématiques 

non publiées ou en cours ont été aussi recherchées dans la base de données regroupant toutes 

les revues systématiques internationales (PROSPERO). Trois revues en cours ont été 

sélectionnées mais exclues car le texte complet n’était pas disponible.  

Le choix d’inclure des revues systématiques et des méta-analyses a permis d’analyser un 

plus grand nombre de données. Leur évaluation avec des grilles de lecture validées PRISMA, 

R-AMSTAR et AGREE-II a permis de classer les articles en fonction de leur qualité 

méthodologique. La moyenne des scores totaux étaient élevés pour PRISMA (83.5 %) et 

pour R-AMSTAR (78 %). Celle des recommandations étaient de 69.7 %. Ce classement a 

permis de garantir la pertinence des résultats obtenus. Nous avons pu rassembler 

suffisamment d’éléments pour élaborer une fiche de conseils utilisable en soins premiers, 

pour conseiller et avertir au mieux les patients et le personnel soignant.  

La rédaction de notre méta-revue a suivi la méthodologie de la grille de lecture PRISMA 

pour assurer une qualité rédactionnelle. 

Les articles inclus étaient pour la plupart très récents. La date de publication la plus ancienne 

était de 2015 et la plus récente datait de décembre 2021. Nous avons choisi de limiter notre 

recherche à 10 ans, afin de récupérer des données pertinentes et en lien avec la légalisation 

progressive du cannabis médical dans le monde.  

4.2.2. Les limites  

Notre recherche a été limitée par la faible qualité méthodologique de certains articles. De 

plus, la conclusion de la plupart des revues inclues était incertaine. Elles étaient liées aux 

biais méthodologiques, à l’hétérogénéité des essais et à leur manque de puissance pour la 

plupart.  
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Pour des raisons pratiques, la recherche d'articles a été limitée aux articles rédigés en français 

ou en anglais. Cela a pu constituer un biais de publication et une perte de données 

potentiellement intéressantes même si la littérature publiée était majoritairement en anglais. 

Ce biais de publication s’expliquait aussi par le risque de choisir des revues qui avaient plus 

tendance à avoir un résultat positif que des expériences avec des résultats négatifs. Cela a pu 

impliquer une réponse biaisée à notre question de recherche.  

Lors de cette étude, il a pu apparaitre un biais de sélection au travers du choix des revues 

malgré le fait que deux chercheuses aient réalisés les recherches et les lectures de façon 

indépendante.   

Ces deux biais pouvaient se retrouver dans la rédaction des revues et des méta-analyses 

incluses dans notre recherche. De ce fait, il est possible de retrouver un effet tiroir, surtout 

dans les méta-analyses, où les effets statistiquement significatifs peuvent être sur-rapportés 

par rapport aux effets non significatifs.  

Un biais d’interprétation pouvait être présent lors de l’évaluation de la qualité des études 

incluses. 

4.3. Perspectives 

Le cannabis médical est étudié pour de nombreuses indications thérapeutiques potentielles, 

notamment le traitement de l’addiction. Devant la crise des opioïdes aux Etats-Unis, les 

cannabinoïdes ont été étudiés afin de déterminer s’ils pouvaient, en association, permettre 

de limiter ou diminuer la dose d’opioïdes pour le traitement des douleurs, voire les 

remplacer. Les études ne sont, pour le moment, pas concluantes. Selon l’étude de Noori A. 

et al (45), la posologie d’opioïdes demeure inchangée en association avec les cannabinoïdes, 

avec majoration des EI à type de nausées et vomissements. Les douleurs ne semblent pas 

diminuer avec l’association des deux traitements, sauf dans quelques études avec un très 

faible niveau de preuve.  

Le cannabis médical est également étudié dans le traitement de l’addiction au cannabis 

récréatif. En effet, l’étude de Romer T. et al (46) évalue l’efficacité du CBD, du THC et de 

l’anandamide dans les symptômes de sevrage et la diminution de la consommation de 

cannabis récréatif.  Il est retrouvé une diminution des symptômes de sevrage avec le THC 

mais pas de diminution de l’usage, avec un risque d’intoxication aigue dose-dépendant. Le 

CBD et l’anandamide ont été moins étudiés, mais les premiers résultats retrouvent une 

efficacité dans la diminution des symptômes de sevrage et dans la fréquence de 

consommation (47). L’ANSM étudie également le potentiel thérapeutique du cannabis 
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médical dans le traitement d’autres addictions, mais les résultats sont pour le moment 

discordants (18). Leur conclusion est que « les données cliniques sur l’utilisation du 

cannabis médical sur les addictions (opioïdes, alcool) sont insuffisantes pour conclure et 

recommander à ce jour son utilisation. Toutefois, le cannabis médical pourrait avoir un 

intérêt, à démontrer, dans le sevrage de la consommation de cannabis, voire en substitution 

chez les personnes avec un trouble sévère de l’usage de cannabis avec une comorbidité 

psychiatrique ».   

La prudence doit rester de mise. En effet, comme le montre notre méta-revue, nous disposons 

de très peu d’informations sur les EI au long cours du cannabis médical, notamment sur les 

risques d’addictions et les risques neurologiques. Les recommandations de 2018 (41) 

soulignent d’ailleurs ce point, en expliquant que les EI à long terme sont probablement très 

sous-estimés par le nombre limité d’études longues. Il est important de ne pas refaire les 

mêmes erreurs qu’avec les opioïdes, responsables d’une crise sanitaire majeure aujourd’hui 

(48) (49). 

Les prochains comptes-rendus de l’ANSM pourront être comparés à nos résultats et nous 

permettront à terme de mieux appréhender l’innocuité du cannabis médical.  

Le potentiel thérapeutique du cannabis médical est étudié pour de nombreuses autres 

pathologies, allant de la maladie de Crohn au glaucome en passant par le syndrome de stress 

post traumatique et le cancer du pancréas (50) (51) (52) (53). L’étude du système 

endocannabinoïde et de ses multiples rôles ouvre la porte à de nombreuses possibilités.  

Dans le cas de la maladie de Crohn, l’hypothèse est que l’activation du système 

endocannabinoïde permettrait de diminuer l’inflammation au niveau du système digestif 

avec une réduction des douleurs abdominales, des diarrhées et une augmentation de l’appétit. 

Il y aurait aussi un impact psychologique avec un sentiment d’euphorie et une diminution de 

l’anxiété. Cependant, les essais réalisés n’ont pas prouvé son efficacité, et des EI à type de 

diarrhées ont été relevés, ainsi qu’un risque augmenté de subir une chirurgie abdominale 

(50). 

Les douleurs chroniques non neuropathiques ont également été une cible des traitements par 

cannabinoïdes, notamment dans le cas des douleurs rhumatologiques et de la fibromyalgie. 

Les cannabinoïdes n’ont pas démontré de preuve d’efficacité dans les douleurs 

rhumatologiques (54). Ils semblent soulager quelques symptômes de la fibromyalgie 

(douleur lombaire, anxiété, troubles du sommeil) mais les études ont un faible niveau de 

preuve et comportent de nombreux biais. Les EI rapportés sont faibles à modérés et plutôt 

bien tolérés. 
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Plusieurs études ont été réalisées pour évaluer le potentiel thérapeutique du cannabis médical 

dans le syndrome de stress post-traumatique. Là encore, la preuve d’efficacité est 

manquante. Bien que le cannabis semble améliorer les symptômes d’anxiété et de troubles 

du sommeil, il peut aggraver d’autres symptômes comme la dissociation ou augmenter le 

risque d’abus de substances (51) (55). Il a également été évalué dans les troubles anxieux et 

troubles de l’humeur (56). Des études avec un faible niveau de preuve montrent une légère 

amélioration de l’anxiété. Cependant, il existe un risque d’aggravation des troubles mentaux. 

Il n’est pas possible de prédire chez qui le cannabis aura un effet apaisant ou aggravant sur 

les troubles mentaux. Il n’est donc pas recommandé chez les personnes avec des 

comorbidités psychiatriques.  

Notre méta-revue nous a permis de nous interroger sur la balance bénéfices-risques du 

cannabis médical, dans une période où il attire de plus en plus de consommateurs.   

En effet, parmi les études analysées dans notre méta-revue, certaines étudiaient également 

le bénéfice du cannabis médical dans certaines indications. L’étude portant sur les troubles 

du sommeil (28) a démontré une absence d’efficacité malgré une fatigue et une somnolence 

dans les EI. L’étude sur l’utilisation des cannabinoïdes dans de multiples indications dont 

les douleurs spastiques de la SEP et les nausées et vomissements induits par les 

chimiothérapies ne met également pas en évidence de bénéfice statistiquement significatif 

(37). Une autre étude concernant les douleurs chroniques liées au cancer (27) ne montre pas 

de réduction statistiquement significative des douleurs avec le cannabis médical. Enfin, selon 

les guidelines de 2018 (41), le cannabis thérapeutique n’obtient qu’une faible 

recommandation pour les nausées et vomissements liés aux chimiothérapies et réfractaires 

aux traitements habituels, pour la spasticité liée à la SEP et réfractaire, pour les douleurs 

neuropathiques réfractaires et les douleurs liées aux cancers en stade palliatif et réfractaires. 

Ces résultats concordent avec les recommandations NICE de 2019 (42), les 

recommandations françaises de 2020 sur les douleurs neuropathiques (57) et de nombreuses 

autres études sur un certains nombres d’indications comme la maladie de Crohn, la 

rectocolite hémorragique, et les douleurs rhumatologiques. (50) (58) (54). 

Cette absence d’efficacité pourrait être liée à la faible qualité et/ou faible puissance des essais 

cliniques réalisés. En effet, la plupart des essais contenaient de faibles effectifs, d’autant plus 

réduits par les abandons liés aux EI, rendant l’analyse statistique plus difficile avec de 

nombreux tests non significatifs. Ils étaient également de courte durée, ne 
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permettant pas une analyse des EI à moyen et long terme. Les méta-analyses étaient 

également limitées par l’hétérogénéité importante des études, avec des analyses statistiques 

parfois impossibles à réaliser.   

La synthèse des résultats de nos recherches nous a permis d’élaborer une fiche de conseils 

destinée aux patients et aux professionnels de santé (Figure 2). Nous y avons décrit les EI 

que nous jugeons importants à connaître, ainsi que certaines interactions et mises en garde. 

Elle pourra être mise à jour avec l’évolution des connaissances et les futures études à venir. 
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ANNEXE 1 : LE SYSTEME ENDOCANNABINOÏDE 

Le système endocannabinoïde est composé de récepteurs, d’endocannabinoïdes et des 

systèmes de synthèse, transport et dégradation de ceux-ci. Un endocannabinoïde est une 

molécule endogène capable de se lier à un récepteur cannabinoïde et d’activer les voies de 

transduction du signal auxquelles est couplé le récepteur. 

Le premier endocannabinoïde, arachidonoyl-éthanolamide (AEA), appelé aussi anandamide, 

a été découvert en 1992 ; le 2-arachidonoyl-glycérol (2-AG) a été isolé peu après.  

L’anandamide a une affinité quatre fois plus importante pour CB1 que pour CB2. Le 2-AG 

se lie avec plus de puissance et d’efficacité que l’anandamide aux deux récepteurs 

cannabinoïdes, avec un peu plus d’affinité pour CB1.  

Ces molécules sont des dérivés de l’acide arachidonique dont la structure semble très 

différente des cannabinoïdes exogènes ou phytocannabinoïdes. D’autres endocannabinoïdes 

ont été découverts depuis, mais l’AEA et le 2-AG sont les plus étudiés. Ce sont des 

neurotransmetteurs qui exercent un effet inhibiteur pré-synaptique (59) (3) (5). 

 

Le système endocannabinoïde comprend, avec ces neurotransmetteurs, des récepteurs 

spécifiques couplés à des protéines G (CB1 et CB2) et des enzymes capables d’intervenir 

dans la biosynthèse et dans la dégradation des ligands. Les neurotransmetteurs agissent 

localement sur les récepteurs CB1 et CB2, puis sont immédiatement métabolisés.  

Les endocannabinoïdes sont synthétisés « à la demande », après stimulation de différents 

récepteurs conduisant à l’hydrolyse de précurseurs lipidiques membranaires. Ils ne sont pas 

stockés dans les vésicules synaptiques et diffusent librement après leur production. 

Ces endocannabinoïdes se répandent de façon rétrograde vers les terminaisons 

présynaptiques et, à l’instar des cannabinoïdes exogènes tels que le THC, le dronabinol et le 

nabilone, ils se lient et activent les récepteurs présynaptiques CB1 couplés aux protéines G. 

Après activation de la protéine G, l’adénylate cyclase est inhibée. Le taux d’AMPc diminue 

alors et la protéine PKA est inhibée. Cette protéine PKA inactive ne peut ainsi plus 

phosphoryler un certain nombre de composants dans la cellule. Cette absence de 

phosphorylation aura de nombreuses conséquences cellulaires, notamment au niveau des 

canaux calciques et potassiques (59) (3) (5). 
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Cette action sur les canaux ioniques entraîne un effet inhibiteur sur le neurone qui ne se 

dépolarise plus et ainsi ne libère plus de neurotransmetteur (excitateur ou inhibiteur) 

comme : le glutamate, le GABA, la noradrénaline, la dopamine, la sérotonine, 

l’acétylcholine.  

Cette voie de signalisation intracellulaire est majoritaire pour les récepteurs situés au niveau 

du système nerveux central. 

Une autre voie d’activation, utilisée de façon majoritaire en dehors du système nerveux 

central, est celle des MAP kinases. Elle va alors entrainer l’expression de plusieurs gènes 

impliqués dans les processus de survie cellulaire, d’apoptose, de régulation de 

l’inflammation, de prolifération cellulaire (59) … 

(60) 

 

Les endocannabinoïdes sont principalement produits dans divers endroits du système 

nerveux central. Les concentrations d’anandamide dans le cerveau sont comparables à celles 

d’autres neurotransmetteurs et les concentrations les plus fortes sont au niveau de 

l’hippocampe, du cervelet et du cortex. Les endocannabinoïdes et leurs récepteurs CB1 sont 

présents également dans l’intestin, les hépatocytes, les cellules pancréatiques et musculaires, 

les os, l’utérus et le tissu adipeux.  

Les récepteurs CB2 prédominent dans les tissus immunitaires : leucocytes, mastocytes, 

ganglions lymphatiques, amygdales, rate, thymus. Ils sont aussi présents dans la moelle 

osseuse, le foie, le placenta et le système nerveux (central et périphérique) (3). 
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(61) 
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ANNEXE 2 : CLASSIFICATION DES EFFETS INDESIRABLES 
SELON L’OMS 

Selon l’OMS, un effet indésirable est « une réaction nocive et non voulue à un médicament 

en cas d’utilisation conforme aux termes de son autorisation de mise sur le marché ou lors 

de toute autre utilisation (surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreur 

médicamenteuse). » (19) 

Un effet indésirable grave est un effet indésirable mortel ou susceptible de mettre la vie en 

danger, ou entraînant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant 

ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation 

congénitale. 

Un effet indésirable inattendu est un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou l’évolution 

ne correspondent pas aux informations réglementaires du médicament. 

Les effets indésirables sont classés selon (62) : 

• La fréquence ; 

• La nature ; 

• Le mécanisme de survenue : 

o type A (Augmented) : Leur survenue est liée à une des propriétés 

pharmacologiques du médicament. Ils sont assez fréquents, généralement connus 

dès les essais cliniques, donc avant l’AMM 

o type B (Bizarre) : Ils sont le plus souvent imprévisibles, de type immuno-

allergique, pseudo anaphylactiques ou idiosyncrasiques. La prévision de ce type 

d’EI est quasi impossible avant l’AMM 

o type C (Continuous) : Le mécanisme de survenue de ces effets est inconnu et rare. 

Le délai de survenue est retardé et lié à une toxicité cumulative, une accumulation 

insidieuse ou des réactions mutagènes ou oncogènes 

o type D (Delayed) : tératogénicité, mutagénicité. Ils se déclarent tardivement et ne 

sont pas dose-dépendants 

o type E (End of Use): sevrage, effet rebond 

o type F (Failure of Efficacy) : inefficacité du produit, défaut de fabrication, erreurs 

d’utilisation, conditions de stockage 

o Type G (Genetic/Genomic) : ils déterminent la susceptibilité individuelle à 

développer des EI  

• La prévisibilité et la gravité. 
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• La notion d’évitabilité tente de dénombrer et décrire les effets indésirables 

médicamenteux pouvant être prévenus afin de diminuer le risque médicamenteux. Elle 

se développe en 4 items :  

o Item A : le respect des recommandations du médicament conformément aux 

informations contenues dans le Vidalâ de l’année de la dernière prescription ou 

celles diffusées par l’ANSM, ou celles rapportées dans la notice patient en cas 

d’automédication  

o Item B : la présence d’autres facteurs de risques identifiés chez le patient, en 

dehors de ceux décrits dans le Résumé des Caractéristiques du Produit du Vidal. 

Par exemple l’âge du patient. 

o Item C : L’adaptation de la prescription aux conditions de vie et à 

l’environnement du patient (profession, présence d’un auxiliaire de vie pour le 

sujet, problème de vue du patient…)  

o Item D : Le côté incontournable ou non de la prescription ou de l’automédication 

(62). 
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ANNEXE 3 : GRILLE PRISMA 

 

 
  

Section/Sujet N° Critères de contrôle
TITRE
Titre 1 Identifier le rapport comme une revue systématique, une méta-analyse, ou les deux.
RESUME

Résumé structuré 2
Fournir un résumé structuré incluant, si applicable : contexte; objectifs; sources des données; critères d'éligibilité des études, 
populations et interventions; évaluation des études et méthodes de synthèse; résultats; limites; conclusions et impacts des 
principaux résultats, numéro d'enregistrement de la revue systématique.

INTRODUCTION
Contexte 3 Justifier la pertinence de la revue par rapport à l'état actuel des connaissances

Objectifs 4 Déclarer explicitement les questions traitées en se référant aux participants, interventions, comparaisons, résultats 
et à la conception de l'étude (PICOs)

METHODE

Protocole et enregistrement 5 Indiquer si un protocole de revue de littérature existe, s'il peut être consulté et où, et, le cas échéant, 
fournir des informations d'identification, y compris le numéro d'enregistrement

Critères d'éligibilité 6
Spécifier les caractéristiques de l'étude (par exemple PICOS, durée de suivi) et les caractéristiques du rapport
 (par exemple : années considérées, langues, statuts de publication) utilisées comme
 critères d'éligibilité, et justifier ce choix. 

Sources d'information 7
Décrire toutes les sources d'information (par exemple : bases de données avec la période couverte, 
échange avec les auteurs pour identifier des études complémentaires) de recherche et la 
date de la dernière recherche.

Recherche 8 Présenter la stratégie complète de recherche automa5sée d'au moins une base de données, 
y compris les limites décidées, de sorte qu'elle puisse être reproduite.

Sélection des études 9 Indiquer le processus de sélection des études (c.-à-d. : triage, éligibilité, inclusion dans la 
revue systématique, et, le cas échéant, inclusion dans la méta-analyse).

Extraction des données 10
Décrire la mé thode d'extraction de données contenues dans les rapports (par exemple : 
formulaires pré -établis, librement, en double lecture) et tous les processus d'obtention 
et de vérification des données auprès des investigateurs.

Données 11 Lister et définir toutes les variables pour lesquelles des données ont été recherchées 
(par exemple : PICOS, sources de financement) et les suppositions et simplifications réalisées.

Risque de biais inhérent à chacune de ses études 12
Décrire les méthodes u5lisées pour évaluer le risque de biais de chaque étude
(en spécifiant si celui-ci se situe au niveau de l'étude ou du résultat),
 et comment cette information est u5lisée dans la synthèse des données.

Quantification des résultats 13 Indiquer les principales métriques de quantification des résultats 
(par exemple : risk ratio, différence entre les moyennes).

Synthèse des résultats 14 Décrire les méthodes de traitement des données et de combinaison des résultats des études, 
si effectué , y compris les tests d'hétérogénéité (par exemple : I2) pour chaque méta-analyse.

Risque de biais transversal aux études 15 Spécifier toute quantification du risque de biais pouvant altérer le niveau de preuve global 
(par exemple : biais de publication, rapport sélectif au sein des études).

Analyses complémentaires 16 Décrire les méthodes des analyses complémentaires (par exemple : analyses de sensibilité 
ou en sous-groupes, méta- régression), si effectuées, en indiquant celles qui étaient prévues a priori.

RESULTATS

Sélection des études 17 Indiquer le nombre d'études triées, examinées en vue de l'éligibilité, et incluses dans la revue, 
avec les raisons d'exclusion à chaque étape, de préférence sous forme d'un diagramme de flux.

Caractéristiques des études sélectionnées 18 Pour chaque étude, présenter les caractéristiques pour lesquelles des données ont été extraites 
(par exemple : taille de l'étude, PICOS, période de suivi) et fournir les références.

Risque de biais relatif aux études 19 Présenter les éléments sur le risque de biais de chaque étude et, si possible, 
toute évaluation des conséquences sur les résultats (voir item 12).

Résultats de chaque étude 20
Pour tous les résultats considérés (positifs ou négatifs), présenter, pour chaque étude : 
(a) une brève synthèse des 20 données pour chaque groupe d'intervention ; 
(b) les ampleurs d'effets estimés et leurs intervalles de confiance, idéalement avec un graphique en forêt (forest plot).

Synthèse des résultats 21 Présenter les principaux résultats de chaque méta-analyse réalisée, incluant
 les intervalles de confiance et les tests d'hétérogénéité.

Risque de biais transversal aux études 22 Présenter les résultats de l'évaluation du risque de biais transversal aux études (voir item 15).

Analyse complémentaire 23 Le cas éché ant, donner les résultats des analyses complémentaires (par exemple : 
analyses de sensibilité ou en sous- groupes, méta-régression [voir item 16]).

DISCUSSION

Synthèse des niveaux de preuve 24
Résumer les principaux résultats, ainsi que leur niveau de preuve pour chacun des principaux critères de résultat ; 
examiner leur pertinence selon les publics concerné s (par exemple : établissements ou professionnels
de santé , usagers et décideurs).

Limites 25 Discuter des limites au niveau des études et de leurs résultats (par exemple : risque de biais), ainsi qu'au 
niveau de la revue (par exemple : récupération incomplète de travaux identifiés, biais de notification).

Conclusions 26 Fournir une interprétation générale des résultats dans le contexte des autres connaissances
 établies, et les impacts pour de futures études.

FINANCEMENT

Financement 27 Indiquer les sources de financement de la revue systématique et toute autre forme d'aide 
(par exemple : fourniture de données) ; rôle des financeurs pour la revue systématique.
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ANNEXE 4 : GRILLE R-AMSTAR  
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ANNEXE 5 : GRILLE AGREE II 

Domaine 1 : Champ et Objectifs : 
 

1. Le ou les objectifs de la RPC sont décrits explicitement. 
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
2. La ou les questions de santé couvertes par la RPC sont décrites explicitement. 

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
3. La population (patients, public, etc.) à laquelle la RPC doit s’appliquer est décrite explicitement. 

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 
Domaine 2 : Participation des groupes concernés  
 

4. Le groupe ayant élaboré la RPC inclut des représentants de tous les groupes professionnels concernés.  
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 
5. Les opinions et les préférences de la population cible (patients, public, etc.) ont été identifiées.   

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 
6. Les utilisateurs cibles de la RPC sont clairement définis. 

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 
Domaine 3 : Rigueur d’élaboration de la recommandation  
 

7. Des méthodes systématiques ont été utilisées pour rechercher les preuves scientifiques. 
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 

8. Les critères de sélection des preuves sont clairement décrits. 
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
9. Les forces et les limites des preuves scientifiques sont clairement définies. 

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 
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10. Les méthodes utilisées pour formuler les recommandations sont clairement décrites. 
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
11. Les bénéfices, les effets secondaires et les risques en termes de santé ont été pris en considération dans la 

formulation des recommandations. 
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
12. Il y a un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques sur lesquelles elles reposent. 

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 

13. La RPC a été revue par des experts externes avant sa publication. 
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
14. Une procédure d’actualisation de la RPC est décrite. 

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 
Domaine 4 : Clarté et Présentation : 
 

15. Les recommandations sont précises et sans ambiguïté. 
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
16. Les différentes options de prise en charge de l’état ou du problème de santé sont clairement présentées. 

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 

17. Les recommandations clés sont facilement identifiables. 
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 
Domaine 5 : Applicabilité  
 

18. La RPC décrit les éléments facilitant son application et les obstacles. 
1 

Fortement en dé-
saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
19. La RPC offre des conseils et/ou des outils sur les façons de mettre les recommandations en pratique. 

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
20. Les répercussions potentielles de l’application des recommandations sur les ressources ont été examinées. 

1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
21. La RPC propose des critères de suivi et/ou de vérification. 
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1 
Fortement en dé-

saccord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
Domaine 6 : Indépendance éditoriale  
 

22. Le point de vue des organismes de financement n’ont pas influencé le contenu de la RPC. 
 

1 
Fortement en désac-

cord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
23. Les intérêts divergents des membres du groupe ayant élaboré la RPC ont été pris en charge et documentés. 

1 
Fortement en désac-

cord 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Fortement en accord 

 
 
Évaluation générale de la RPC 
 
Évaluez la qualité générale de la RPC 

1 
Très mauvaise qualité 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

7 
Excellente qualité 

 
Je recommanderais l’utilisation de la RPC 

 
OUI 

 
 
 

 
OUI, AVEC CERTAINES MODIFICATIONS 

 
 
 

 
NON 
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ANNEXE 6 : ÉVALUATIONS DETAILLEES DE LA QUALITE DES ETUDES 

 

  

Critères PRISMA
A.H. 

Watanabe 
et al 

2021

Edward 
Chesney & 

al

2021

Elaine G 
Boland & al

2019

Penny F. 
Whiting & 

al

2015

Johal H. & 
al

2020

Valentina Lopera 
& al

2022

Mahmood 
AminiLari & 

al

2021

José María 
Prieto 

González & 
Carlos Vila 

Silván

2021

Sara Pisani 
& al 

2021

Rafael G. 
Dos Santos

2020

Latha 
Velayudhan 

& al 

2021

Mohammed M. 
Mohiuddin & al

2019

Torres-
Moreno M-

C & al

2018
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1
5 1 1 1 0 0 0 1 0 1 0 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

10 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
12 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 1 1
13 1 1 1 1 1 1 1 1 1
14 1 1 1 1 1 1 1 1 1
15 1 1 1 1 1 0 1 0 1 0 1 1 1
16 1 1 1 0 1 1 1 1 1
17 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
18 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1
19 1 1 1 1 1 0 1 0 1 0 1 1 1
20 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1
21 1 1 1 1 1 1 1 1 1
22 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 1 1 1
23 1 1 1 1 1 1 1 1 1
24 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1
25 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1
26 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
27 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

TOTAUX 27 26 27 23 26 16 27 14 25 14 27 22 27
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Critères R-AMSTAR
A.H. 

Watanabe 
et al 

2021

Edward 
Chesney & 

al

2021

Elaine G 
Boland & al

2019

Penny F. 
Whiting & 

al

2015

Johal H. & 
al

2020

Valentina Lopera 
& al

2022

Mahmood 
AminiLari & 

al

2021

José María 
Prieto 

González & 
Carlos Vila 

Silván

2021

Sara Pisani 
& al 

2021

Rafael G. 
Dos Santos

2020

Latha 
Velayudhan 

& al 

2021

Mohammed M. 
Mohiuddin & al

2019

Torres-
Moreno M-

C & al

2018

Misty Pratt 
& al

2019

Lauren 
Eadie & al

2021
1 4 4 4 3 3 3 4 2 4 3 4 4 4 4 3
2 4 4 4 4 4 4 2 2 4 4 4 4 4 4 4
3 3 4 4 3 4 3 4 4 4 3 3 3 4 4 3
4 4 4 4 3 3 3 3 3 2 2 2 3 4 2 1
5 3 3 3 3 3 2 3 2 3 2 3 3 4 3 3
6 4 4 4 4 4 1 4 4 4 4 4 4 4 4 4
7 4 4 4 4 4 1 4 1 4 1 4 4 4 3 1
8 3 4 2 1 2 2 2 1 2 1 2 2 2 4 2
9 3 4 4 4 4 4 4 4 4

10 1 3 3 3 2 1 4 1 4 1 4 3 3 1 1
11 3 1 3 4 3 3 3 3 4 3 3 3 4 4 1

TOTAUX 36 39 39 36 36 23 37 23 39 23 37 33 41 33 23
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Critères PRISMA 2 
Lauren Eadie & al 

 
2021 

Misty Pratt & al 
 

2019 
1 1 1 
2 1 1 
3 1 1 
4 1 1 
5 0 1 
6 1 1 
7 1 1 
8 1 1 
9 1 1 

10 1 1 
11 1 1 
12 0 1 
13 1 1 
14 1 1 
15 1 1 
16 0 0 
17 1 1 
18 1 1 
19 1 1 
20 1 1 
21 1 1 
22 1 1 

TOTAUX 19 21 
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GRILLE AGREE II  
 

 

Domaine Item Description
1 Objectifs décrits explicitement 7 7 6 7
2 Question(s) de santé décrite(s) explicitement 7 7 7 7
3 Population cible décrite explicitement 5 5 7 6

Score (en %) 89% 89% 94% 94%
4 Groupe élaborateur multidisciplinaire 3 3 7 7
5 Opinions et préférences de la population identifiées 2 3 2 3
6 Utilisateur cible de la RCP défini 3 3 6 7

Score (en %) 28% 33% 66,7% 78%
7 Méthodes systématiques utilisées pour recherche de preuves 7 7 5 5
8 Critères de sélection décrits 7 7 2 4
9 Forces et limites des preuves scientifques définies 5 4 5 3

19 Méthodes de formulations des recommandations décrites 4 4 6 6
11 Bénéfices, EI et risques en terme de santé pris en considération 7 7 6 7
12 Lien explicite entre RPC et preuves scientifiques 7 7 7 6
13 RPC revue par des experts externes avant publication 3 4 7 7
14 Procédure d'actualisation décrite 2 2 3 2

Score (%) 71% 71% 69% 67%
15 RPC précises et sans ambiguité 5 5 7 7
16 Différentes options de PEC clairement présentées 5 5 6 6
17 RPC clés facilement identifiables 3 5 7 7

Score (%) 56% 67% 94% 94%
18 Elements facilitant l'application de la RCP et obstacles décrits 5 6 3 7
19 Conseils et/ou outils pour mise en pratique 5 5 6 6
20 Répercussions potentielles sur les ressources examinées 6 6 2 3
21 RPC propose des critères de suivi et vérification 4 4 5 3

Score (%) 67% 71% 50% 63%
22 Pas d'influence des organismes de financement 6 7 7 7
23 Intérêts divergents des membres pris en charge et documentés 3 2 5 3

Score (%) 58% 58% 83% 67%
Qualité générale Qualité générale 5 5 6

Pourcentage global 64% 67% 73% 75%
Evaluation générale Je recommanderais (oui, avec modif, non) oui, avec modif oui, avec modif oui oui

Applicabilité

Indépendance éditoriale

NICE Guidelines 2019 Simplefied guidelines 2018

Champs et objectifs

Participation des groupes concernés

Rigueur d'élaboration des RPC

Clarté et présentation
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ANNEXE 7 : CLASSIFICATION GRADE UTILISEE DANS LES 
ARTICLES 

Classification GRADE AHA (63) 

 

Tableau 7: Class of Recommendation and Level of Evidence to Clinical strategies, 
Interventions,Treatments, or Diagnosis Testing in Patinet Care- ACC/AHA 

 

Classification GRADE HAS (64) 

Une recommandation de grade A est fondée sur des études scientifiques de fort niveau de 

preuve ; une recommandation de grade B est fondée sur des présomptions scientifiques 

fournies par des études de niveau de preuve intermédiaire ; une recommandation de grade C 

est fondée sur des études de faible niveau de preuve. En l’absence de précisions, les 

recommandations reposent sur un accord exprimé par les professionnels et les représentants 

des usagers au sein des groupes de travail et de lecture.  
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Tableau 8: Recommandations d'après l'HAS 

 

 

Classification GRADE NICE (64) 

 

Tableau 9: Formulation des recommandations d'après le NICE 2009 
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Classification GRADE ACP (64) 

 

Tableau 10: Système de gradation de la qualité des données scientifiques de l'Américan 
College of Physician- d'après Qaseem et al.2010 
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Introduction : En France, le cannabis attire de plus en plus de consommateurs avec la vente 

libre de CBD. Longtemps considéré comme une drogue douce, des études sur ses propriétés 

antalgiques, anti-inflammatoires, anti-oxydantes, anti-émétiques et anti-psychotiques font du 

cannabis un nouvel enjeu thérapeutique. Toutefois, des études ont montré une efficacité limitée 

et des effets indésirables. 

 
Objectifs : L’objectif principal de cette recherche était d’étudier les effets indésirables du can-

nabis médical et ses dérivés. L’objectif secondaire était d’établir une fiche de conseils pour les 

patients et les professionnels de santé, utilisable en soins premiers. 

 
Matériel et méthode : Une méta-revue systématique a été réalisée en interrogeant trois bases 

de données : PubMed, Embase et Google Scholar. Les revues systématiques de la littérature, les 

méta-analyses et les recommandations de bonnes pratiques, publiées en français et anglais, de 

janvier 2012 à mars 2022 ont été inclues. Elles devaient porter sur des adultes de plus de 18 ans, 

hors femmes enceintes ou allaitantes et traiter essentiellement du cannabis médical. La sélection, 

l’évaluation des articles, l’extraction et l’analyse des données ont été réalisées de façon indépen-

dante par deux chercheuses.  

 
Résultats : 1216 articles ont été répertoriés. 17 articles ont été inclus dans l’analyse. Il a été 

retrouvé que le cannabis médical pouvait avoir des effets indésirables légers à modérés. Il pou-

vait induire plus fréquemment des effets psychoactifs tels que des vertiges, de la somnolence et 

des effets digestifs tels que des nausées, des diarrhées et une sècheresse buccale. De rares effets 

indésirables graves ont été retrouvés.  
 
Discussion : Le cannabis médical n’est pas dénué d’effets indésirables, notamment sur la sphère 

neurologique et digestive. De plus, les essais cliniques en cours n’ont pas permis de statuer sur 

une efficacité supérieure du cannabis médical sur les traitements actuels dans certaines patholo-

gies. Cependant, l’action du THC et du CBD sur les récepteurs endocannabinoïdes ouvrent la 

voie vers de nouvelles implications thérapeutiques comme dans les pathologies inflammatoires 

et peut être sur le sevrage des opioïdes et du cannabis récréatif.  

 

Conclusion : La balance bénéfice-risque du cannabis médical doit être encore étudiée. Il semble 

que le cannabis puisse être une alternative dans certaines indications mais d’autres essais cli-

niques plus puissants et sur de plus longues durées doivent être réalisés. Les interactions médi-

camenteuses doivent être également étudiées. En tant que médecin généraliste, nous devons res-

ter prudent et informer au mieux nos patients sur les effets indésirables et les interactions pos-

sibles du cannabis médical ou du CBD. Pour cela une fiche de conseils utilisable en soins pre-

miers a été élaborée pour nous aider dans notre pratique.  

 

Mots clés : cannabis médical, THC, CBD, effets indésirables, addiction, évaluation, bénéfice-

risque, interactions médicamenteuses, soins premiers. 
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Introduction: In France, cannabis is attracting more and more consumers with the over-the-

counter sale of CBD. Long considered a soft drug, studies on its analgesic, anti-inflammatory, 

anti-oxidant, anti-emetic and anti-psychotic properties make cannabis a new therapeutic issue. 

However, studies have shown limited or still to be proven efficacy in certain pathologies with 

adverse effects. 

 
Objectives: The main objective of this research was to study the adverse effects of medical 

cannabis and its derivatives. The secondary objective was to establish a tip sheet for patients and 

health care professionals that could be used in primary care. 

 
Material and method: A systematic meta-review was realized, by querying three PubMed, Em-

base and Google Scholar databases. Systematic reviews of literature, meta-analyses and guide-

lines published in French and English, between January 2012 and March 2022 were included. 

They had to concern adults over the age of 18, excluding pregnant or nursing women and cen-

tered on medical cannabis. The selection, evaluation of reviews, extraction and analysis of data 

were carried out independently by two authors. 
 
Results: 1216 articles were listed. 17 articles were included in the analysis. It is found that med-

ical cannabis can have mild to moderate adverse effects. It can induce more frequently psycho-

active effects such as dizziness, drowsiness and digestive effects such as nausea, diarrhea and 

dry mouth. Rare serious adverse reactions were found. 
 
Discussion: Medical cannabis is not devoid of adverse effects, especially on the neurological 

and digestive spheres. In addition, several clinical trials have had failed to demonstrate the su-

perior efficacy of medical cannabis on current treatments in certain pathologies. However, the 

action of THC and CBD on endocannabinoid receptors opens the way to new therapeutic impli-

cations such as in inflammatory pathologies and may be on opioid and recreational cannabis 

withdrawal. 

 

Conclusion: The risk-benefit balance of medical cannabis needs further studies. It seems that 

cannabis may be an alternative in some indications, but other more powerful clinical trials and 

longer durations need to be performed. Drug interactions should also be investigated. As general 

practitioners, we need to be cautious and best advise our patients about the adverse effects and 

possible interactions of medical cannabis or CBD. For this purpose, a tip sheet for first aid has 

been developed to help us in practice. 

 

Key words: medical cannabis, THC, CBD, adverse effects, addiction, evaluation, benefit-risk, 

drug interactions, primary care.  
 
 

 
 




