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Mai 2013 — Ajout a la publication intitulée Information destinée aux professionnels de
la santé : Cannabis (marihuana, marijuana) et cannabinoides (version de février 2013)

Apres la publication de la derniére version du document (février 2013), un rapport
présentant les données du programme néerlandais d’acces au cannabis a des fins médicales,
pour la période allant de 2003 a 2010, a été publié aux Pays-Bas. Ce rapport indique que
pour le groupe de plus de 5 000 patients utilisant du cannabis a des fins médicales, la dose
quotidienne moyenne de cannabis séché (concentrations diverses) utilisée était de 0,68
gramme (dans une fourchette allant de 0,65 a 0,82 gramme par jour) (Hazekamp et Heerdink
2013). De plus, I’information obtenue du programme d’acceés a la marihuana a des fins
médicales en Israél suggere que la dose quotidienne moyenne de cannabis séché utilisée par
les patients de ce programme était d’environ 1,5 gramme en 2011-2012 (communication
personnelle de Santé Canada).

Hazekamp, A., et E.R. Heerdink, The prevalence and incidence of medicinal cannabis on
prescription in The Netherlands. Eur. J. Clin. Pharmacol. Publié en ligne le 16 avril 2013.
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Liste des abréviations

2-AG : 2-arachidonoylglycérol

5-HT : 5-hydroxytryptamine

ACEA : arachidonyl-2-chloroethylamide

ACTH : Hormone corticotrope

ADNBS : Acide dinitrobenzene sulfonique

AEA : arachidonoylethanolamide (c.-a-d. « anandamide »)

Apo-E : apolipoprotéine E

ARNmM : Acide ribonucléique messager

ATNBS : Acide trinitrobenzéne sulfonique

B.1.D. : bis in die (c.-a-d. deux fois par jour)

CAMS : Cannabis in Multiple Sclerosis (Utilisation du cannabis contre la sclérose en plaques)
CB : cannabinoide

CBC : cannabichroméne

CBD : cannabidiol

CBG : cannabigérol

CBN : cannabinol

CGR : Cellules ganglionnaires rétiniennes

CNRL1 : Géne récepteur cannabinoide 1

CNR2 : Géne récepteur cannabinoide 2

CUPID : Cannabinoid Use in Progressive Inflammatory Brain Disease (Usage de cannabinoides contre les maladies
inflammatoires progressives du cerveau)

CVF : Capacité vitale forcée

CYP : Cytochrome P450

DAG : diacylglycérol

DEA : Ethanolamine N-docosadiénoique

DSM-IV-TR : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
ERC : Essai randomisé contrdlé

FAAH : Hydrolase d’amide d’acide gras

HAP : Hydrocarbures aromatiques polycycliques

HEA : éthanolamine N-homo-y-linolénoyl

HMO : health maintenance organization (Organisations de soins de santé intégrés)
HVSK : Herpésvirus lié au sarcome de Kaposi

IC : Intervalle de confiance

IP : Intrapéritonéal

IV : Intraveineuse

LBD : Lipoprotéine de basse densité

LCR : Liquide céphalorachidien

MA : Maladie d’Alzheimer

MAGL : Monoacylglycérol lipase

MH : Maladie de Huntington

MII : Maladie inflammatoire de I’intestin

MOR : Mouvements oculaires rapides

MP : Maladie de Parkinson

MUSEC : Multiple Sclerosis and Extract of Cannabis (L’utilisation d’extraits de cannabis contre la sclérose en plaques)
NADA : N-arachidonoyl-dopamine

NAPE : N-arachidonoylphosphatidylethanolamine

NAT : N-acyle transférase

NIDA : National Institute on Drug Abuse (Institut national sur les toxicomanies)
nM : Nanomolaire

NST : Nombre de sujets a traiter

NVIC : Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie.

OA : Ostéoarthrite

OEA : oleoylethanolamide

OMS : Organisation mondiale de la santé

PASAT : Paced Auditory Serial Addition Test

PEA : palmitoyléthanolamide



P10 : Pression intraoculaire

PNU : Polymorphisme de nucléotide unique

PPAR : Peroxisome proliferator-activated receptor (Récepteur activable par les proliférateurs des peroxysomes)
PR : Polyarthrite rhumatoide

Q.1.D. : quater in die (c.-a-d. quatre fois par jour)

QV : Qualité de vie

RAMFM : Réglement sur I’accés a la marihuana a des fins médicales
RC : Rapport de cotes

SC : Sous-cutanée

SCI : Syndrome du célon irritable

SDLC : Syndrome de douleur locale complexe

SEC : Systéeme endocannabinoide

SGT : Syndrome de Gilles de la Tourette

SHNA : Stéatose hépatique non alcoolique

SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise

SLA : Sclérose latérale amyotrophique

SLM : Score de lésions macroscopiques

SNC : Systeme nerveux central

SP : Sclérose en plaques

SSC : Surface sous la courbe

T.1.D. : ter in die (c.-a-d. trois fois par jour)

TEM : Tomographie monophotonique d’émission

TEP : Tomographie par émission de positrons

THC : delta-9-tétrahydrocannabinol

THCA : Acide tétrahydrocannabinolique

THCYV : tétrahydrocannabivarin

TM : Traumatisme médullaire

TRPV1 : canal ionique a potentiel de récepteur transitoire vanilloide de type 1
TSPT : Trouble de stress post-traumatique

VEMS; : Volume expiratoire maximal a la seconde (VEMS)
VHS : Virus de I’herpés simplex

VIH : Virus de I’'immunodéficience humaine

VSV : Virus de la stomatite vésiculaire

A’-THC : delta 9-tétrahydrocannabinol

puM : micromolaire
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REMARQUE IMPORTANTE : Par souci d’exhaustivité et pour des raisons contextuelles, le contenu du présent document comprend de
I’information aussi bien sur le cannabis séché que sur certains cannabinoides. Toutefois, le cannabis et les cannabinoides ne sauraient
étre considérés comme étant équivalents, bien que les renseignements se rapportant a ceux-ci apparaissent au méme endroit dans le
texte. Le cannabis est une matiére hautement complexe ayant des centaines de constituants chimiques, alors que les cannabinoides sont
des molécules isolées. L°établissement de comparaisons directes entre le cannabis et les cannabinoides devrait forcément tenir compte des
différences quant aux voies d’administration, a la posologie, ainsi qu’aux diverses propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques de ces différentes substances.

1.0 Le systéme endocannabinoide

Le systtme endocannabinoide (Figure 1) est un ancien systeme de signalisation lipidique ubiquiste, conservé au cours de
I’évolution, que I’on retrouve chez tous les vertébrés, lequel semble jouer un trés grand réle de régulation dans tout le corps
humain (1). Le systéme endocannabinoide participe a la régulation d’un nombre trés vaste de processus physiologiques et
physiopathologiques, dont le développement neural, la fonction immunitaire et cardiovasculaire, I’inflammation, I’appétit, le
métabolisme et I’homéostasie énergétique, la digestion, le développement osseux, la densité osseuse, la plasticité synaptique et
I’apprentissage, la douleur, la reproduction, la maladie psychiatrique, le comportement psychomoteur, la mémoire, les cycles de
veille et de sommeil ainsi que la régulation du stress et de I’état émotionnel (2,3,4).

Composantes du systéme endocannabinoide

Le systtme est composé des récepteurs de cannabinoides (CB; et CB,) et des ligands du récepteur CB soit la
N-arachidonoyl-éthanolamine (c.-a-d. « I’anandamide » ou I’AEA), du 2-arachidonoyl-glycérol (2-AG) ainsi que des enzymes de
synthese et de dégradation des endocannabinoides, I’hydrolase d’amide d’acide gras (FAAH) et la monoacylglycérol-lipase
(MAGL) (Figure 1) (2). L’anandamide et le 2-AG sont considérés comme des médiateurs endogénes primaires de signalisation
cannabinoide, mais d’autres molécules endogenes dont les effets sont semblables & ceux des cannabinoides ont également été
décrites. Ces autres molécules comprennent le 2-arachidonoylglycérol éther (éther de noladine), la N-arachidonoyl-dopamine
(NADA), la virodhamine, I’éthanolamine N-homo-y-linolénoyl (HEA) et la N-docosatétraenoyléthanolamine (DEA) (2,5,6,7,8).
Les molécules telles que le palmityl-éthanolamide (PEA) et I’oleoyléthanolamide (OEA) ne semblent pas se fixer aux récepteurs
cannabinoides, mais plutdt a une isozyme spécifique appartenant a une classe de récepteurs nucléaires et de facteurs de
transcriptions, les récepteurs activables par les proliférateurs des peroxysomes (PPAR) (8). Ces endocannabinoides pourraient
toutefois avoir tendance, par inhibition compétitive de I’hydrolase d’amide d’acide gras (FAAH) et par effets allostériques
directs, a potentialiser I’effet de I’anandamide sur d’autres récepteurs comme le canal ionique a potentiel de récepteur transitoire
vanilloide de type 1 (TRPV1) (9). On appelle généralement ce type d’effet « effet de I’entourage » (9,10).

Synthése des endocannabinoides

Les endocannabinoides sont les dérivés d’acide arachidonique qui sont synthétisés « sur demande » a partir de précurseurs
phospholipides membranaires pour répondre au besoin des cellules (2,11,12,13). La production de I’anandamide implique
principalement le transfert de I’acide arachidonique de la phosphatidylcholine a la phosphatidyléthanolamine par le
N-acyltransférase (NAT) pour aboutir a la N-arachidonoylphosphatidyléthanolamine (NAPE). La NAPE est donc hydrolysée
pour former I’anandamide par une phospholipase D spécifique de la NAPE (2,14). Par contre, le 2-AG est principalement
synthétisé au moyen d’une hydrolyse a la phospholipase CB du phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate avec I’acide arachidonique
a la position sn-2 pour produire du diacylglycérol (DAG). Le DAG est donc hydrolysé par la DAG lipase pour former le 2-AG
(2,14). Bien que l’anandamide et le 2-AG soient des dérivés de I’acide arachidonique, ils sont synthétisés par des voies
différentes de celles par lesquelles les éicosanoides sont synthétisés (15). Néanmoins, il semble qu’il pourrait y avoir un dialogue
croisé entre les voies des éicosanoides et des endocannabinnoides (15).

Génétique et signalisation au moyen des récepteurs cannbinoides

Les endocannabinoides tels que I’anandamide et le 2-AG, de méme que les phytocannabinoides A°-tetrahydrocannabinol
(AS-THC), le A.-THC, le cannabinol et bien d’autres, se lient (avec affinité et efficacité variantes) aux récepteurs CB; et CB et
les activent, ces derniers étant des récepteurs couplés aux protéines G (GPCR) qui activent la cascade de signalisation a
dépendance Gi/G, (16,17). Les récepteurs sont encodés par des genes distincts qui se trouvent sur des chromosomes distincts;
chez les humains, le locus du gene du récepteur CB; (CNR1) se trouve sur le chromosome 5q15 tandis que le locus du gene du
récepteur CB, (CNR2) se trouve sur le chromosome 1p36 (18). La séquence codante du CNR1 consiste en un exon codant pour
une protéine de 472 acides aminés (19). La protéine de récepteur CB; partage a 97-99 % I’identité de séquence d’acides aminés
avec toutes les espéces confondues (humaine, rat, souris) (19). Comme dans la séquence codante du CNR1, la séquence codante
du CNR2 ne comprend qu’un seul exon, mais celui-ci code pour une protéine beaucoup plus courte, soit 360 acides aminés de
longueur (19). Le récepteur CB, humain partage a 48 % I’identité d’acide aminé avec le récepteur CB; humain; le récepteur CB,
de la souris partage a 82 % I’identité de séquence d’acide aminé avec le récepteur CB, humain (19).




L activation des récepteurs CB, ou des récepteurs CB, couplés aux protéines Gy, aboutit a I’inhibition de I’activité de I’enzyme
adenylyl-cyclase, a une baisse de I’accumulation de I’AMP cyclique avec une baisse correspondante de I’activité de la protéine
kinase A, ainsi qu’a I’inhibition de I’influx calcique (Ca2*) a travers divers canaux du Ca?*; elle entraine aussi la stimulation de
canaux K rectifiants entrants et les cascades de signalisation des protéines kinases activées par des agents mitogénes (3,12).
L anandamide a un effet agoniste partiel sur les récepteurs de CB et se lie avec un peu plus d’affinité au CB; par rapport aux
récepteurs CB; (2,20). Le 2-AG semble bien se lier également aux deux récepteurs CB (avec un peu plus d’affinité pour le CB,)
mais avec plus de puissance et d’efficacité par rapport a I’anandamide aux récepteurs CB (2,20).

Dans le systeme nerveux central (SNC), I’effet global de I’activation du récepteur CB; est la répression de la libération des
neurotransmetteurs  (5-hydroxytryptamine, glutamate, acétylcholine, GABA, noradrénaline, dopamine, D-aspartate,
cholécystokinine) au niveau des synapses inhibitrices et excitatrices avec des effets a court et a long terme (2,16,21). L’inhibition
de la libération des neurotransmetteurs intervient au moyen d’un mécanisme de signalisation rétrograde par lequel les
endocannabinoides synthétisés et libérés depuis les neurones postsynaptiques se répandent vers I’arriére a travers la fente
synaptique et se lient aux récepteurs CB; situés sur les terminaisons présynaptiques (3). C’est ce mécanisme de signalisation
rétrograde qui permet de régler la neurotransmission de maniére spatio-temporelle précise (3). Dans les cellules immunitaires,
I’activation des récepteurs CB, empéche la libération des cytokines ou des chimiokines, et la migration des neutrophiles et des
macrophages, entrainant des effets régulateurs complexes sur la fonction du systéme immunitaire (17).

Expression et distribution des récepteurs cannabinoides

La plupart des tissus sont dotés d’un systéme endocannabinoide fonctionnel, les récepteurs CB; et CB, disposant de schémas
distincts d’expression tissulaire. Le récepteur CB; est I’un des récepteurs couplés aux protéines G les plus abondants dans les
systemes nerveux central et périphérique (17). Ce dernier a été décelé au niveau du cortex cérébral, de I’hippocampe, de
I’amygdale, des nuclei basales, de la substantia nigra pars reticulata, des segments internes et externes du globus pallidus et du
cervelet (couche moléculaire) et aux niveaux central et périphérique des conduits de la douleur y compris la substance grise
periaqueductale, le noyau RVLM (rostral ventrolateral medulla), les régions des neurones primaires afférents de la corne dorsale
de la moelle épiniére y compris les nocicepteurs périphériques et les interneurones médullaires (4, 21, 22). Le récepteur CB;
s’exprime également dans plusieurs autres organes et tissus, dont les adipocytes, les leucocytes, la rate, le cceur, les poumons,
I’appareil gastro-intestinal (foie, pancréas, estomac, intestin gréle et gros intestin), les reins, la vessie, les organes reproducteurs,

les muscles squelettiques, les os, les articulations et la peau (23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41).
L’expression du récepteur CB; semble étre relativement clairsemée dans la région du tronc cérébral (4). Les récepteurs CB, sont
les plus fortement concentrés dans les tissus et les cellules du systtme immunitaire tels que les leucocytes et la rate, mais ils
peuvent aussi étre présents dans 1’os et dans une moindre mesure dans les cellules hépatiques ainsi que les cellules nerveuses,
dont les astrocytes, les oligodendrocytes et la microglie, et méme les sous-populations neuronales (examiné en (42, 43)).

D’autres cibles moléculaires des cannabinoides

Outre les récepteurs CB; et CB, bien connus, plusieurs autres cannabinoides se lieraient avec bon nombre d’autres cibles
moléculaires. De telles cibles comprennent le troisiéme récepteur cannabinoide putatif (GPR55), la famille des canaux
cationiques a potentiel de récepteur transitoire (TRP), et une classe de récepteurs nucléaires et de facteurs de transcriptions, les
récepteurs activables par les proliférateurs des peroxysomes (PPAR). Pour plus de détails a ce sujet, veuillez consulter les
ressources ci-apres : (7,8,20,44). La modulation de ces autres cibles des cannabinoides complique davantage les multiples effets
des cannabinoides déja connus.

Signal de terminaison

L’action de deux enzymes hydrolytiques, a savoir I’hydrolase d’amide d’acide gras (FAAH) et la monoacylglycerol lipase
(MAGL) mettent rapidement fin a la signalisation des endocannabinoides (3). La FAAH intervient essentiellement au niveau
post-synaptique (45,46) et dégrade de fagon préférentielle I’anandamide (13); et la MAGL, quant a elle, intervient au niveau
pré-synaptique (45,46) et favorise le catabolisme du 2-AG (13).

Dérégulation du systtme endocannabinoide et enjeux thérapeutiques généraux de la consommation des
cannabinoides

La dérégulation du systéme endocannabinoide semble se lier & un certain nombre de situations pathologiques, et les changements
que connait le fonctionnement du systéme sont soit protecteurs, soit mésadaptés (47). La modulation du systéme
endocannabinoide au moyen de I’inhibition ciblée des voies métaboliques spécifiques et/ou de I’agonisme ou de I’antagonisme
ciblés de ses récepteurs pourrait étre prometteuse du point de vue thérapeutique (12). Toutefois, un enjeu majeur et constant dans
I’usage routinier des cannabinoides psychoactifs (p. ex. le THC) en clinique demeure celui de parvenir au ciblage sélectif du
siege de la maladie tout en ménageant d’autres régions du corps telles que les centres du cerveau qui s’occupent de la fonction
cognitive et de I’humeur (21,47,48,49,50).
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Figure 1. Le systéme endocannabinoide dans le systéme nerveux

(1) Les endocannabinoides sont fabriqués « sur demande » au niveau des terminaisons postsynaptiques: I’anandamide (AEA) est
produit a partir de I’hydrolyse effectuée par I’intermédiaire de la phospholipase-D (PLD) du lipide membranaire
N-arachidonoylphosphatidyléthanolamine (NAPE); le 2-AG est issu de I’hydrolyse effectuée par I’intermédiaire de la
diacylglycérol lipase (DAGL) du lipide membranaire diacylglycérol (DAG); (2) Ces endocannabinoides (AEA et 2-AG) se
répandent de fagon rétrograde vers les terminaisons présynaptiques et, a I’instar des cannabinoides exogenes tels que le THC
(issus du cannabis), le dronabinol et le nabilone, ils se lient et activent les récepteurs présynaptiques CB, couplés aux protéines G;
(3) La liaison des phytocannabinoides et des endocannabinoides aux récepteurs CB; déclenche I’activation et la libération des
protéines G, et G; des récepteurs CB et inhibe I’adénylyl-cyclase , entrainant ainsi une baisse de I’accumulation de I’AMP
cyclique et I’activité de la protéine kinase A; (4) La libération des protéines G, et G; aboutit aussi a I’ouverture des canaux K*
rectifiants entrants (représentés par un «+ ») engendrant I’hyperpolarisation des terminaisons présynaptiques ainsi que la
fermeture des canaux Ca®" (représentés par un « - ») interrompant la libération des neurotransmetteurs inhibiteurs et excitateurs
emmagasinés (p. ex. le glutamate, le GABA, la 5-hydroxytryptamine (5-HT), I’acétylcholine, la noradrénaline, la dopamine, le
D-aspartate et la cholécystokinine), lesquels (5) une fois libérés se répandent et se lient aux récepteurs postsynaptiques (6).
L’anandamide et le 2-AG rentrent dans les terminaisons nerveuses post ou présynaptiques (éventuellement grace aux actions d’un
transporteur spécialisé, symbolisé par une ligne en « pointillé ») ou ils sont respectivement catabolisés par I’hydrolase d’amide
d’acide gras (FAAH) ou la monoacylglycérol-lipase (MAGL) produisant soit I’acide arachidonique (AA) et I’éthanolamine
(ETA) soit I’acide arachidonique et le glycérol. Consulter le texte pour plus de détails. Figure adaptée de (51,52,53).



1.1 Cannabis

1.1.1 Chimie et composition

La marihuana (marijuana) est le nom usuel du Cannabis sativa (c.-a-d. le cannabis), un chanvre qui pousse dans les
climats tempérés et tropicaux (54). Les feuilles et les sommités fleuries des plantes du Cannabis produisent au moins
489 composés distincts répartis en 18 classes chimiques différentes et hébergent plus de 70 différents
phytocannabinoides (55). Les principaux cannabinoides semblent étre le delta-9-tétrahydrocannabinol (A%-THC, THC),
le cannabinol (CBN) et le cannabidiol (CBD) (56,57,58), bien que I’abondance relative de ceux-ci et d’autres
cannabinoides puisse varier en fonction d’un certain nombre de facteurs tels que la variété du cannabis, les conditions
du sol et les conditions climatiques, ainsi que les techniques de culture (59,60). D’autres cannabinoides que I’on
retrouve dans le cannabis sont le cannabigérol (CBG), le cannabichromene (CBC), le tétrahydrocannabivarin (THCV)
et bien d’autres (55). Dans la plante vivante, ces phytocannabinoides existent aussi bien sous forme d’acide
monocarboxylique inactif (p. ex. le THCA) que sous forme décarboxylée active (p. ex. le THC). Toutefois, la chaleur
(a des températures supérieures a 120 °C) provoque la décarboxylation (p. ex. du THCA au THC) et entraine une
activation biologique (61,62,63). De plus, la pyrolyse transforme chaque membre des centaines de composés contenus
dans le cannabis en plusieurs autres composés, dont bon nombre reste encore a caractériser tant d’un point de vue
chimique que pharmacologique. Donc, la marihuana (cannabis) peut étre considérée comme un medicament brut
contenant un nombre important de constituants chimiques et pharmacologiques, et ce n’est que peu a peu que I’on
commence a comprendre Ses propriétés.

De tous les constituants du cannabis et particuliérement parmi les cannabinoides, le A>-THC est de loin le cannabinoide
le plus étudié et est a I’origine de nombreux, si ce n’est de la plupart des effets physiques et psychotropiques du
cannabis. D’autres cannabinoides (tels que le CBD, le CBC et le CBG) sont présents en moindre quantité dans la plante
et ont peu de propriétés psychotropiques, voire aucune (64). Il est raisonnable de croire qu’environ 10 % (intervalle de
1 & 30 %) est une moyenne de la quantité du A°-THC contenue dans le cannabis sur le marché clandestin de la drogue
au Canada (communication interne). La marihuana séchée fournie actuellement par Santé Canada est composée des
sommités fleuries matures de plantes femelles et contient 12,5 + 2 % du total en THC (A®-THC et acide A*-THC) et
moins de 0,5 % en CBD, en CBG, en CBN et en CBC (65). La lignée MS-17/338 a une teneur en THC généralement
supérieure a 10 %, et la partie ayant la concentration en THC la plus élevée est la sommité fleurie a maturité (65). La
plante est cultivée puis récoltée conformément aux bonnes pratiques de fabrication, par Prairie Plant Systems Inc. dans
le cadre d’un contrat avec Santé Canada (66). En outre, le produit est irradié afin de veiller a ce que les consommateurs
dont le systeme immunitaire s’avere compromis ne soient pas exposés aux spores toxiques qui peuvent contaminer le
matériel végétal; la libération des lots de produits finis est basée sur les résultats d’analyses bactériologiques et
fongiques ainsi que des analyses du taux d’humidité (65). Des sachets irradiés contenant le cannabis séché sont gardés
stériles durant I’entreposage frigorifique de longue durée, le nombre d’organismes microbiens restant inférieur aux
limites de détection (communication interne, Santé Canada).

1.1.2 Autres constituants

Le nombre élevé de composés que I’on trouve dans le cannabis compte plusieurs classes chimiques dont les
cannabinoides, les composés azotés, les acides aminés, les protéines, les enzymes, les glycoprotéines, les
hydrocarbures, les alcools simples, les aldéhydes, les cétones et les acides, les acides gras, les esters et les lactones
simples, les stéroides, les terpénes, les phénols non-cannabinoides, les flavonoides, les vitamines et les pigments (55).
De plus, des différences en ce qui concerne la présence et I’abondance relative de quelques-unes de ces diverses
composantes ont été étudiées et des différences ont été relevées entre I’extrait de cannabis, sa vapeur et sa fumée, mais
aussi entre les diverses variétés de celui-ci (67). Il convient de noter que la fumée du cannabis contient beaucoup de
composés n’ayant pas été détectés ni dans I’extrait ni dans la vapeur de ce dernier, y compris beaucoup d’autres qui
sont reconnus ou que l’on soupgonne comme étant cancérogenes ou mutagenes (67,68,69). Par ailleurs, les
comparaisons entre la fumée du cannabis et celle du tabac ont révélé que la fumée du cannabis contient bon nombre des
agents chimiques cancérogeénes que I’on trouve dans la fumée du tabac (68,70).

On en sait relativement peu sur les actions pharmacologiques des divers autres composés contenus dans le cannabis
(p. ex. les terpenes, les flavonoides). Toutefois, on estime que certains de ces composés (p. ex. les terpénes) possédent
un large spectre d’actions (p.ex. comme antioxydant, anxiolytique, anti-inflammatoire, antibactérien, antinéoplastique,
antipaludique), mais cette information provient de quelques études in vitro et in vivo seulement, et il n’existe aucun
essai clinique pour étayer ces affirmations. Les terpénes varient largement dans diverses variétés de cannabis et I’on
pense qu’ils sont principalement responsables des différences quant au parfum des différentes souches de cannabis
(59). On estime aussi que les terpénes seraient a I’origine des qualités distinctives de I’inhalation du cannabis fumé et
éventuellement du « high » associé a I’activité de fumer du cannabis (59), mais encore une fois, cette hypothése n’a pas
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encore fait I’objet d’une étude approfondie. La notion selon laquelle les terpenes pourraient, d’une maniére ou d’une
autre, modifier ou accentuer les effets des cannabinoides (71,72) reste pour I’instant hypothétique étant donné qu’il
existe peu, voire aucune, donnée probante préclinique pour étayer cette hypothése, et qu’a ce jour il n’y a pas encore eu
d’essai clinique a ce sujet.

1.1.3 Stabilité et entreposage

La plupart des renseignements sur la stabilité de la marihuana/du cannabis ne font aucune distinction entre le A>-THC
et son acide carboxylique (A°-THCA). Ce dernier est transformé en A>-THC par la chaleur lors de la vaporisation ou
lors de la cuisson, ou par la pyrolyse lorsqu’il est fumé ou dans I’entrée des chromatographes en phase gazeuse utilisées
dans les analyses judiciaires (73). La chaleur, la lumiére, I’humidité, I’acidité et I’oxydation touchent la stabilité du
cannabis et des cannabinoides (74,75). Le National Institute on Drug Abuse (NIDA) signale que les échantillons
conservés de ses cigarettes préparées avec soin et normalisées sont stables pendant des mois, particulierement s’ils sont
entreposés sous 0 °C (-18 °C) dans I’obscurité et dans des contenants hermétiquement fermés (76). Toutefois, méme a
+18 °C, seul un tiers de la teneur du THC est perdu sur cing ans, avec une certaine augmentation de la concentration du
CBN. Il se trouve que les cigarettes a concentration plus faible (1,15 % du THC) perdent davantage de THC
comparativement aux cigarettes a plus forte concentration (2,87 % du THC) (76). Les données sur la stabilité du
cannabis fournies par Santé Canada indiquent que lorsque conservé au réfrigérateur (4 °C + 1°C) ou dans le
congélateur (-17 °C & -20 °C % 1 °C), le produit fini demeure stable sur plus de deux ans sans conversion importante
du AS-THCA au A%-THC ou modification de la couleur ou de I’aréme (communication interne, Santé Canada). La
teneur en eau du produit fini fermé hermétiquement est constante & 11-12 % sur une période de 12 mois. Lorsqu’on le
conserve a la température ambiante (20 °C + 2 °C), on détecte des modifications de la couleur ou de I’aréme du produit
fini au bout de neuf mois, et la conversion du A°-THCA au AS-THC est décelée en 1,5 mois seulement et augmente
pour atteindre prés de 25 % en 18 mois (communication interne, Santé Canada). La température de conservation idéale
du produit fini du cannabis séché est de 2 °C a 6 °C pour une durée de conservation de 12 mois (communication
interne, Santé Canada).

2.0 Pharmacologie clinique

2.1 Pharmacodynamique

Une grande partie des renseignements pharmacodynamiques sur le cannabis renvoie aux effets du principal constituant,
le A-THC, qui a un effet agoniste partiel sur les deux récepteurs CB (77) et agit au niveau des récepteurs non CB et
d’autres cibles (78), et est responsable des effets psychoactifs du cannabis par I’entremise de ses actions sur le
récepteur CB; (79). Le A®-THC, un isomére du AS-THC, se trouve en des quantités plus réduites dans la plante (64),
mais tout comme le AS-THC, il a un effet agoniste partiel sur les deux récepteurs CB et son efficacité et sa puissance
sont relativement les mémes que ceux du A°-THC dans des essais in vitro (77). Une étude in vivo chez I’animal et une
étude clinique laissent supposer que le A®-THC serait un antiémétique beaucoup plus puissant que le A*-THC (80, 81).

Le cannabinol (CBN) est un produit de I’oxydation du A%-THC et représente 10 % de Iactivité de celui-ci (82). Peu
d’études font cas de ses effets, mais d’aprés un nombre restreint d’études in vitro, il aurait certaines propriétés
immunosuppressives (83). Le cannabigérol (CBG) est un agoniste partiel des récepteurs CBy, et d’aprés un nombre
restreint d’études in vitro, il pourrait avoir certaines propriétés anti-inflammatoires et analgésiques (44,82,84,85). I
pourrait aussi bloquer les récepteurs 5-HT 4 et agir comme agoniste du récepteur-o, adrénergique (86).

Le cannabidiol (CBD) n’a pas d’effet psychoactif décelable, et ne semble pas se lier aux récepteurs CB; ou CB, a des
concentrations physiologiques significatives, mais il touche I’activité de bon nombre d’autres cibles, y compris les
canaux ioniques, les récepteurs et les enzymes (examinés en (16,82,87)). Les résultats d’études précliniques suggere
que le CBD pourrait avoir des effets anti-inflammatoires, analgésiques, anti-nausées, antiémétiques, antipsychotiques,
anti-ischémiques, anxiolytiques et antiépileptiques (examiné en (82,88)).

Le tétrahydrocannabivarin (THCV) a un effet antagoniste sur le récepteur CB; et un effet agoniste partiel sur le
récepteur CB, dans des études in vitro et in vivo (89,90), et les études précliniques laissent entendre qu’il pourrait avoir
des propriétés antiépileptiques ou anti-convulsivantes (91).

Une grande partie de ce que I’on sait sur les propriétés bénéfiques de ces cannabinoides non-psychotropiques (p. ex.
CBD, THCV) provient d’études in vitro et expérimentales chez I’animal et il existe peu d’études cliniques sur ces
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substances, voire aucune. Toutefois, les résultats issus de ces études in vitro et chez I’animal laissent entrevoir de
potentielles indications thérapeutiques telles que la psychose, I’épilepsie, I’anxiété, les troubles du sommeil, la
neurodégénération, I’ischémie cérébrale et myocardiaque, I’inflammation, la douleur et les réactions immunitaires, les
vomissements, la prise d’aliments, le diabéte de type 1, la maladie hépatique, I’ostéogénése et le cancer (examiné en
16,82,92). Pour plus de renseignements sur la pharmacologie des cannabinoides, le lecteur est invité a consulter les
ressources suivantes (20,82,93).

Interaction entre phytocannabinoides et différences phytocannabinoides entre diverses souches de
cannabis

En dépit des affirmations anecdotiques, il existe peu de renseignements fiables sur les interactions réelles ou
potentielles d’importance biologique ou physiologique entre les phytocannabinoides, surtout le A>-THC et le CBD. Les
quelques renseignements existants sont complexes et exigent plus de précisions au moyen d’études supplémentaires.
Les paragraphes suivants résument les renseignements disponibles a ce sujet.

Facteurs influencant la nature d’interactions éventuelles entre les phytocannabinoides

Diverses études ont signalé une potentialisation, une opposition ou une neutralisation des interactions entre le AS-THC
et le CBD (94,95,96,97,98,99,100,101,102,103,104,105,106,107,108,109). Les divergences relevées quant a la nature
des interactions entre le AS-THC et le CBD rencensées dans la littérature pourraient s’expliquer par les différences liées
aux doses et aux ratios du THC et du CBD utilisés dans les différentes études, les différences au niveau de la voie
d’administration et au niveau des effets liés a I’administration (traitement préliminaire au CBD par rapport a
I’administration concomitante simultanée), les différences au niveau de la durée du traitement (aigué par rapport a
chronique), les différentes espéces animales utilisées, de méme que les parametres tant biologiques que physiologiques
faisant I’objet de I’examen (110).

Interactions entre la pharmacocinétique et la pharmacodynamique

En général, il semble y avoir deux types de mécanismes pouvant régir d’éventuelles interactions entre le CBD et le
AS-THC; celles d’origine pharmacocinétique (102,110) et celles d’origine pharmacodynamique (95,97). En dépit de la
nature limitée et complexe des renseignements disponibles, il semble qu’en général, I’administration préliminaire du
CBD pourrait potentialiser certains effets du THC (par un mécanisme pharmacocinétique), tandis que I’administration
concomitante simultanée du CBD pourrait permettre d’atténuer certains effets du THC (par un mécanisme
pharmacodynamique). De plus, le ratio entre les deux phytocannabinoides jouerait aussi un role pour déterminer si
I’effet global sera potentialisateur ou antagoniste. On pourrait observer I’atténuation des effets induits par le THC par
I’intermédiaire du CBD lorsque le ratio du CBD et du THC est d’au moins 8 : 1 (+11.1) (96,109), tandis que le CBD
semble potentialiser certains des effets associés au THC lorsque le ratio du CBD et du THC se situe & environ 2 : 1
(x1.4) (109). La potentialisation des effets du THC par le CBD pourrait étre due a I’inhibition du métabolisme du THC
dans le foie, entrainant un taux plasmatique plus élevé de THC (102,110). Il n’existe presque aucun renseignement dans
la littérature scientifique ou médicale examinée par les pairs concernant les effets de la variation des ratios du CBD et
du THC dans le traitement de différents troubles médicaux.

Effets psychologiques et physiologiques associés & la variation des concentrations des
phytocannabinoides

Il n’existe que tres peu d’études ayant examiné les effets neurophysiologiques, cognitifs, subjectifs ou
comportementaux qu’entraine une variation des concentrations du A°>-THC, du CBD ou d’autres cannabinoides tels que
le cannabichromeéne (CBC) dans le cannabis fumé (101,111). Lors d’une étude, 24 hommes et femmes en santé qui
avaient déclaré avoir consommés du cannabis au moins 10 fois dans leur vie avaient été soumis a un essai clinique
inter-et intra-sujets a double insu et contr6lé avec placebo; celui-ci a révélé que des variations délibérées systématiques
des niveaux du CBD ou du CBG dans le cannabis fumé n’étaient associées & aucune différence importante dans les
essais subjectifs, physiologiques ou de performance mesurés (101). Lors d’une autre étude, les effets subjectifs liés a
I’inhalation ou a I’administration par voie orale du matériel végétal de cannabis avaient fait I’objet d’une comparaison
directe aux effets de I’inhalation ou de I’administration par voie orale du A*-THC (en utilisant des doses appariées de
AS-THC) & des sujets normaux en bonne santé (111). Cette étude intra-sujets controlée, effectuée par permutation et &
double insu a signalé peu de différences fiables entre les conditions liées au THC uniquement et celles liées a la plante
entiere du cannabis (111). Les auteurs sont en outre arrivés a la conclusion que les autres cannabinoides présents dans
le matériel végétal du cannabis n’avaient pas modifié les effets subjectifs du cannabis, mais ils ont aussi spéculé que les
échantillons de cannabis a teneur plus élevée en cannabinoides ou que différents ratios de cannabinoides individuels
pourraient raisonnablement entrainer des résultats différents, méme si aucune donnée probante a I’appui n’a été
avancée dans cette étude. Ils ont également émis I’hypothése voulant que la plante entiére de cannabis et le THC seul
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pourraient différer en d’autres mesures de résultats plus pertinentes a des entités cliniques (p. ex. la spasticité ou la
douleur neuropathique). A I’exception possible d’une étude (112) (voir section 4.6.2.3 douleur liée au cancer) qui a
laissé entendre qu’il existe des différences entre I’extrait de la plante entiere du cannabis (c.-a-d. le nabiximols,
commercialisé sous le nom de Sativex™P) et le THC seul dans I’analgésie de la douleur liée au cancer, aucune autre
étude clinique n’a examiné cette possibilité. Une étude a comparé les effets subjectifs et physiologiques du THC par
voie orale a ceux liés au nabiximols chez des sujets normaux en bonne santé (107). Les auteurs ont signalé I’absence
d’effets modulateurs du CBD (ou d’autres composantes du cannabis) a des doses thérapeutiques faibles du
cannabinoide, a I’exception éventuelle du « high » subjectif (107). Une étude transversale en ligne menée aupres de
1 877 personnes ayant consommé de fagon réguliére le cannabis a conclu que les personnes qui avaient indiqué avoir
consommés le cannabis dont le ratio CBD/THC était plus élevé avaient aussi indiqué avoir éprouvé peu d’épisodes
psychotiques (une expérience typiquement liée a I’exposition a des doses plus élevées de THC) (113). Toutefois, les
auteurs ont remarqué que les effets étaient subtils. L’étude avait été aussi entravée par un certain nombre de problémes
méthodologiques qui laissent entendre que les conclusions devraient étre interprétées avec prudence. En résumé, des
études plus approfondies s’imposent afin de déterminer I’influence du CBD et d’autres phytocannabinoides ou
terpénoides aussi bien sur les effets physiologiques ou psychologiques liés & la consommation du AS-THC que sur tout
trouble médical. 1l n’existe pas suffisamment de preuves scientifiques et cliniques a I’heure actuelle pour corroborer
I’affirmation anecdotique selon laquelle une souche donnée du cannabis pourrait avoir plus de bienfaits qu’une autre en
fonction d’un état pathologique particulier.
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Tableau 1 (page suivante), adapté a partir d’une revue (114), reléve certains des effets pharmacologiques du cannabis
dans la marge du dosage thérapeutique. Plusieurs des effets sont biphasiques, par exemple, une activité accrue avec des
doses aigués ou faibles, ou une diminution de I’activité avec des doses plus fortes ou un usage chronique
(115,116,117). Les effets different grandement selon les personnes et peuvent étre accrus chez les patients gravement
malades, plus agés, ou qui consomment d’autres médicaments.

L’essentiel des informations disponibles relatives aux effets aigus du cannabis fumé proviennent des études
menées aupres de ceux gui le consomment & des fins récréatives, et beaucoup moins d’informations sont
disponibles sur des études clinigues menées aupres des patients gui consomment le cannabis & des fins médicales.
Les effets aigus du cannabis fumé ou ingéré comprennent I’euphorie (le « high » de la marihuana) ainsi que des effets
cardiovasculaires, bronchopulmonaires, oculaires, psychologiques et psychomoteurs. L’euphorie maximale se produit
typiquement dans les 15 minutes apres I’avoir fumé et prend généralement plus de temps si administré par voie orale
(64). Toutefois, certaines personnes éprouvent de la dysphorie et de I’anxiété (118). Les effets sur le systeme
cardiovasculaire (tachycardie, etc.) s’estompent beaucoup plus rapidement & mesure que le THC est distribué hors du
systéme cardiovasculaire. La tachycardie est le plus fréquent des effets physiologiques associés a la consommation du
cannabis (117,119,120,121).

Les effets psychoactifs & court terme de la fumée de cannabis chez ceux qui le consomment a des fins récréatives
comprennent I’euphorie, telle que mentionnée plus haut, mais aussi la relaxation, la distorsion du temps, la perception
accrue d’expériences sensorielles ordinaires (par exemple se nourrir, regarder des films et écouter de la musique) et une
perte des inhibitions pouvant déclencher le rire (122). Cette période est suivie d’une période de dépression (123). Bien
qu’il y ait certaines divergences dans les rapports sur les effets aigus du cannabis sur la mémoire et les habiletés
motrices (124,125,126), la plupart des revues indiquent que la consommation de cannabis est liée a la déficience d’une
variété de taches cognitives et de la mémoire a court terme (83,123,127,128,129,130). Les niveaux de A%-THC dans le
plasma apres avoir fumé le cannabis semblent avoir un effet sur la fonction cognitive qui dépendrait de la dose, du
temps et de la concentration (131, 132, 133). La capacité a conduire ou a utiliser de la machinerie complexe, y compris
les aéronefs, peut s’avérer considérablement compromise (134,135,136,137).
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Tableau 1 : Actions pharmacologiques du cannabis (adapté a partir de I’article (114) avec références supplémentaires)

Systemes et appareils de
I’organisme et effet

Détails des effets

Systeme nerveux central (SNC)

Psychologique

Euphorie (« high »), dysphorie, anxiété, dépersonnalisation, précipitation ou aggravation de
la psychose.
(64,117,118,138,139,140,141,142,143,144,145,146,147,148,149,150,151,152,153,154,155,156,
157,158).

Perception Perception sensorielle élevée, distorsion de I’espace et du temps, hallucinations, perceptions
erronées (151,156,159,160,161,162,163).
Sédatif Dépression généralisée du SNC, endormissement, somnolence; s’ajoutant aux autres dépresseurs

du SNC (opiacés et alcool) (117,142,157,158,164,165,166,167,168,169,170,171,172,173,174)

Cognition, rendement
psychomoteur

Fragmentation de la pensée, obnubilation, troubles de la mémoire, déficience globale du
rendement particulierement pour les tAches complexes et exigeantes
(101,129,134,135,136,137,157,174,175,176,177,178,179,180,181).

Fonction motrice

Manque de coordination, ataxie, dysarthrie, faiblesse (117,162,168,174,182,183).

Analgésique

Effet modéré contre la douleur chronique non liée au cancer
(142,157,158,164,165,168,172,173,184,185,186,187,188,189).

Anti-nausées ou antiémétiques;
hyperémétiques

Observé apres des doses aigués (88,190,191,192); la tolérance pourrait se produire en cas
d’usage chronique (193). L’hyperémése pourrait étre observée avec des doses plus fortes ou en
cas d’usage chronique (194,195,196,197,198,199,200,201,202,203,204).

Appétit Accru chez des sujets normaux en bonne santé mais aussi chez des patients souffrant de
I’anorexie et de la cachexie liées au VIH/SIDA (166,167,174,205,206,207,208,209).
Tolérance Tolérance a la plupart des effets comportementaux et somatiques, y compris le « high » (avec

usage chronique) (210,211,212,213,214,215,216,217,218) et (voir la section 2.4).

Dépendance, syndrome
d’abstinence

La dépendance a été produite expérimentalement et observée apres une intoxication prolongée
((122,156,210,219,220,221) et voir la section 2.4). L abstinence entraine des symptomes de
sevrage pouvant inclure la colére, I’anxiété, I’agitation, I’irritabilité, I’humeur dépressive, les
troubles de sommeil, des réves étranges, la diminution de I’appétit et la perte de poids corporel
((156,210,222) et voir aussi la section 2.4).

Systemes cardiovasculaire et
cérébrovasculaire

Fréquence et rythme cardiaques

Tachycardie observée aprés des doses aigués; la tolérance se produisant avec exposition
chronique (117,119,120,121,157,158,223,224,225,226). Les contractions ventriculaires
prématurées, la fibrillation auriculaire, I’arythmie ventriculaire sont aussi observées avec des
doses aigués (121,174,227,228,229,230,231).

Circulation périphérique

Vasodilatation, rougeur de la conjonctive, hypertension en position couchée, hypotension
posturale (170,174,225,227,232,233,234).

Débit cardiaque

Débit (227) et demande d’oxygéne du myocarde (232) accrus.

Débit sanguin cérébral

Accru avec une dose aigué, diminué avec usage chronique, variations en fonction de la région
(225,235).

Infarctus du myocarde

Risque accru d’un infarctus aigu du myocarde 1 heure aprés avoir fumé le cannabis, surtout chez
des personnes souffrant déja d’une maladie cardiovasculaire (121,232).

Accident vasculaire cérébral

Risque accru de subir un accident vasculaire cérébral apres un épisode aigu de cannabis fumé
(227,236,237).

Systeme respiratoire

Carcinogenése et mutagenése

La fumée du cannabis contient beaucoup des mémes substances chimiques que la fumée du
tabac et les condensats de la fumée du cannabis sont plus cytotoxiques et mutagenes que ceux de
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Systemes et appareils de
I’organisme et effet

Détails des effets

la fumée du tabac (68,70). Des preuves contradictoires lient la fumée du cannabis au cancer
(238,239,240,241).

Changements ou inflammations
histopathologiques

Consommation chronique du cannabis fumé liée aux changements histopathologiques dans les
poumons (hyperplasie des cellules basales, stratification, hyperplasie des cellules caliciformes,
désorganisation cellulaire, inflammation, épaississement de la membrane basale et métaplasie
des cellules squameuses (242). Consommation a long terme du cannabis fumé liée a la toux, a la
production accrue de mucosité et a la respiration sifflante (243).

Bronchodilatation

L’exposition aigué entraine la dilatation, éventuellement réversible avec I’exposition chronique
(en fumant) (243).

Fonction pulmonaire (VEM1;
CVF)

Faible exposition aigué, éventuellement stimulante; consommation excessive a long terme
éventuellement associée a une obstruction accrue et une diminution de la fonction pulmonaire
(243,244,245,246,247).

Appareil gastrointestinal

Actions pharmacologiques

Diminution de la motilité gastroinstestinale, sécrétion réduite, vidange gastrique et du coldn

générales réduit, actions anti-inflammatoires (31, 157, 189,248).

Foie Risque accru de stéatose ou de fibrose hépatiques, surtout chez des patients atteints d’hépatite C
(33,249,250,251). Respect du traitement de I’hépatite C avec comme résultat I’absence
potentielle prolongée de quantités décelables du virus de I’hépatite C (252).

Pancréas Risque aigu de la pancréatite avec I’usage quotidien excessif (253,254,255,256).

Systéme musculo-squelettique

Actions pharmacologiques
générales

Effet bénéfique potentiel dans le soulagement de la douleur chronique due a la polyarthrite
rhumatoide (257,258,259) et a la fibromyalgie (158,260,261). Pourrait atténuer la spasticité liée
a la sclérose en plaques (164,165,188,262). Pourrait avoir une incidence négative sur la guérison
des 0s (263).

Yeux

Actions pharmacologiques
générales

Diminution de la pression intraoculaire (264,265).

Systéme immunitaire

Actions pharmacologiques
générales

Effets immunomodulateurs complexes avec des effets suppresseurs et stimulants (administration
aigué et chronique) (24,266).

Appareil reproducteur

Hommes Avec usage chronique, antiandrogene, diminution du compte de spermatozoides et de leur
motilité, altération morphologique des spermatozoides chez I’animal (et éventuellement chez les
humains) (267,268). Possibilité de développer une tolérance a ces effets. Possibles effets
inhibiteurs sur le comportement sexuel chez les hommes (269).

Femmes Effets non concluants chez les femmes (possiblement di a la tolérance), mais des changements

au cycle menstruel, la suppression de I’ovulation et des effets complexes sur la sécrétion de
prolactine observés chez les animaux femelles (268,270,271). Effets inhibiteurs ou stimulants en
fonction de la dose sur le comportement sexuel chez les femmes (269).
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2.2 Pharmacocinétique

Cette section se limite a la pharmacocinétique humaine de cannabis fumé et vaporisé, aux préparations orales,
y compris les médicaments sur ordonnance a base de cannabinoides comme le dronabinol (Marinol™P) et le nabiximols
(Sativex™P) (AS-THC et CBD) et aux autres voies d’administration (p. ex. rectale, topique).

2.2.1 Absorption

2.2.1.1 Cannabis fumé

L’inhalation de fumée de cannabis déclenche un début d’action plus rapide (en quelques minutes), des
concentrations des cannabinoides plus élevées dans le sang et une durée plus courte des effets de la
pharmacodynamique, comparativement & I’administration par voie orale (62). La quantité de A°-THC
produite par les cigarettes de cannabis n’est pas uniforme et constitue une variable essentielle dans
I’évaluation de I’absorption (62). La source végétale et la composition de la cigarette ainsi que I’efficience et
la fagon de fumer du consommateur sont autant de facteurs non contrélés (62,272). Méme si I’on signale que
les fumeurs peuvent doser leur apport en THC en adaptant leur comportement de consommation afin
d’obtenir les niveaux désirés de A°-THC, d’autres raisons pourraient expliquer les différences observées dans
la topographie de la consommation (274). L absorption du A>-THC par inhalation est extrémement rapide,
quoiqu’assez variable, avec une biodisponibilité de 2 a 56 % par la voie fumée, selon la profondeur de
I’inhalation, de la durée de I’apnée et de la rétention de la bouffée (275,276). En pratique, une teneur
maximale de 25 & 27 % du THC dans une cigarette de cannabis est absorbée ou libérée dans le systéme
circulatoire & partir de la teneur totale disponible (117,277).

Des cigarettes de cannabis standardisées ont été développées par le National Institute on Drug Abuse
(NIDA), et les relations entre la teneur en A%-THC du cannabis, la dose administrée et les niveaux dans le
plasma ont été étudiées. Les concentrations plasmatiques moyennes de A°-THC se situaient & 7,0 £8.1 ng/mL
et & 18,1 #£12.0 ng/mL en une seule inhalation d’une cigarette de cannabis 4 faible teneur en A°-THC de
1,75 % (dose totale disponible ~16 mg AS-THC) ou une cigarette de cannabis a forte teneur en A>-THC de
3,55 % (dose totale disponible ~34 mg A®-THC) (62). Le cannabis fumé contenant 1,64 % de A°-THC (dose
moyenne disponible de 13,0 mg de A°>-THC) a donné une pointe moyenne de niveau de THC dans le plasma
de 77 ng/mL (278). Il en est de méme de la consommation des joints de cannabis contenant 1,8 % de A°-THC
(dose totale disponible ~14 mg A®-THC) qui a donné une pointe moyenne de niveaux de THC dans le plasma
d’environ 75 ng/mL, tandis qu’avec 3,6 % de A®-THC (dose totale disponible ~28,8 mg A%-THC) on a pu
atteindre une pointe moyenne des niveaux de A°-THC dans le plasma de 100 ng/mL (279). Une quantité de
25 mg de cannabis fumé contenant 2,5, 6 ou 9,4 % de A%-THC (doses totales disponibles de ~0,6, 1,5, ou 2,4
mg de A°-THC) était associé a la pointe de concentrations plasmatiques moyennes du AS-THC de 10, 25, ou
45 ng/mL de A°-THC respectivement (172). Une cigarette de cannabis fumé (poids moyen de 0,79 +0.16 g)
contenant 6,8 0,2 % de THC, 0,25 +0,08 % de CBD, et 0,21 +0,02 % du CBN (p/p) produisant une teneur
totale en THC, en CBD et en CBN de 54, 2,0 et 1,7 mg respectivement de ces cannabinoides par cigarette
était associée & une concentration médiane en THC dans le sang total d’environ 60 ng/mL de A°>-THC (marge
de 13 & 63 ng/mL) (280).

2.2.1.2 Cannabis vaporisé

La vaporisation du cannabis a été étudiée comme autre solution a la fumée. Les avantages potentiels de la
vaporisation comprennent la formation d’une plus petite quantité de sous-produits toxiques comme le
monoxyde de carbone, les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et le goudron, ainsi qu’une
extraction plus efficace du A°-THC de la matiére végétale du cannabis (273,281,282,283,284). Les effets
subjectifs et les concentrations plasmatiques du A%-THC obtenus par la vaporisation du cannabis sont
comparables a ceux obtenus chez le cannabis fumé avec une absorption un peu plus rapide avec I’atomiseur
comparativement a la fumée, selon une étude (273). En outre, I’étude a révélé que I’atomiseur était bien
toléré, sans effets indésirables signalés, et généralement préféré par rapport a la fumée par les sujets du test
(273). Méme s’il a été signalé que la vaporisation se préte facilement a I’autodosage (comme il a été affirmé
pour la fumée) (273,283), I’'usage adéquat de I’atomiseur visant une administration optimale de cannabis a
des fins thérapeutiques doit étre établi plus en détail (284). La quantité et le type de cannabis placé dans
I’atomiseur, la température et la durée de la vaporisation ainsi que le volume du ballon, sont autant de
paramétres qui peuvent influencer I’émission de A°-THC (283). La bioéquivalence de la vaporisation
comparée a la fumée n’a pas été totalement établie. L’inhalation du cannabis vaporisé (0,9 g de 3,56 % de A°-
THC, dose totale disponible de 32 mg de A>-THC) chez un groupe de patients prenant des doses & libération
soutenue de la morphine ou de I’oxycodone a donné des niveaux de concentration plasmatique moyenne de
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A®-THC de 126,1 ng/mL en I’espace de 3 minutes aprés le début de I’inhalation de cannabis, mais diminuant
rapidement pour se situer 4 33,7 ng/mL de A°-THC en 10 minutes, et atteignant 6.4 ng/mL de A%-THC en 60
minutes (187). La pointe de concentration de A%-THC était atteinte en 3 minutes chez tous les participants de
I’étude (187). Les notations du « high » subjectif maximal étaient enregistrées a 60 minutes du début de
I’inhalation avec un score du « high » subjectif plus haut et plus soutenu chez des personnes prenant de
I’oxycodone par rapport a celles qui prenaient de la morphine (187). Aucun changement statistiquement
significatif n’avait été signalé pour I’ASC,, de la morphine ou de I’oxycodone, cependant, il semblait y avoir
une baisse statistiquement significative dans la concentration maximale (C,.,) du sulfate de morphine et du
retard dans le temps nécessaire pour atteindre la C,,, de la morphine lors de I’exposition au cannabis (187).

2.2.1.3 Voie orale

Bien que les effets sur le systeme nerveux central et les effets physiologiques se ressentent en quelques
minutes seulement par la voie fumée ou par vaporisation (129,285), ceux—ci se produisent en fonction d’une
échelle temporelle en heures en ce qui concerne I’ingestion (285,286). L’administration orale ne permet
qu’un déclenchement d’action plus lent, des pics des niveaux de concentrations sanguines des cannabinoides
plus bas et une durée prolongée des effets pharmacodynamiques par rapport a la fumée (62). L’effet
psychotropique ou « high » est observé plus rapidement par la voie fumée que par la voie orale, et c’est la
raison pour laquelle la voie fumée semble étre la voie préférée d’administration pour de nombreuses
personnes, surtout pour ceux qui utilisent le cannabis a des fins récréatives (287).

En ce qui concerne les médicaments sur ordonnance a base de cannabinoides administrés par voie orale tels
que le A°-THC synthétique (dronabinol, commercialisé sous le nom de Marinol™P), seulement 10 & 20 % de
la dose administrée entre dans la circulation systémique, indiquant un métabolisme de premier passage
intensif (174). L>administration d’une dose unique de 2,5 mg de dronabinol chez des volontaires en bonne
santé était associée a une concentration plasmatique moyenne maximale (Cpay ) de A>-THC de 0,7 ng/mL
(marge de 0,3 & 1 ng/mL) et & un temps moyen de 2 h (marge de 30 min & 4 h) pour atteindre le pic de
concentration plasmatique de A°-THC (174). Une dose unique de 5 mg de dronabinol a donné une
concentration plasmatique moyenne maximale (Cpa) de A*-THC de 1,8 ng/mL (marge de 0,4 & 3,3 ng/mL),
tandis qu’une dose unique de 10 mg a produit une concentration plasmatique moyenne maximale (C,,,) de
AS-THC) de 6,2 ng/mL (marge de 3.5 & 9 ng/mL) (174). Encore une fois, le temps moyen au pic de la
concentration plasmatique de A°-THC se situait entre 30 minutes et 3 h. L’administration deux fois par jour
du dronabinol (doses individuelles de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg b.i.d.) chez des volontaires en santé a produit des
valeurs de concentration plasmatique maximale (Cpay) de A*-THC de 1,3 ng/mL (marge de 0,7 & 1,9 ng/mL),
2,9 ng/mL (marge de 1,2 a 4,7 ng/mL), et de 7,9 ng/mL (marge de 3,3 a 12,4 ng/mL) respectivement, avec un
temps au pic de la concentration plasmatique de A°-THC compris entre 30 minutes et 4 h aprés administration
par voie orale (174). Le dosage continu pendant sept jours avec des doses de 20 mg du dronabinol (doses
quotidiennes totales de 40 a 120mg de dronabinol) a produit des concentrations plasmatiques moyennes de
A’-THC de ~20 ng/mL (288).

Il est possible d’ingérer du AS-THC par voie orale au moyen d’aliments contenant du cannabis (p. ex. beurre,
huile, brownies, biscuits) et des thés préparés a base de feuilles et de sommités fleuries. L absorption d’une
dose orale de 20 mg de A°-THC dans un biscuit au chocolat a été décrite comme étant absorbée lentement et
de fagon incertaine (272), avec une disponibilité systémique de seulement 4 a 12 % (278). Bien que la plupart
des sujets aient eu des pics de concentration plasmatique de A>-THC (6 ng/mL) d’entre 1 et 2 heures aprés
ingestion, certains des 11 sujets de I’étude ont eu leur pic a 6 heures et plusieurs ont eu plus d’un pic (62). La
consommation de brownies préparés avec du cannabis contenant 2,8 % de AS-THC (44,8 mg de AS-THC
total) était associée aux changements comportementaux, bien que les effets aient pris du temps a survenir et
étaient variables (286). Les effets se sont produits entre 2,5 et 3,5 heures apres la prise de la dose. L’on a
aussi noté de modestes changements dans le rythme cardiaque et a la pression sanguine. Les concentrations
plasmatiques de A>-THC n’étaient pas mesurées dans cette étude. Dans une autre étude, la consommation des
brownies renfermant une faible dose de A°-THC (9 mg de A’-THC/ brownie) était associée & des pics de
concentrations plasmatiques moyennes de A>-THC de 5 ng/mL A®-THC (111). La consommation de brownies
contenant une forte dose de A>-THC (~13 mg A’-THC/brownie) était associée & des pics de concentrations
plasmatiques moyennes de A>-THC de 6 ou de 9 ng/mL A°-THC selon que le THC dans les brownies
provenait du matériel végétal ou il y était ajouté comme du THC pur (111). En utilisant des quantités
équivalentes de A>-THC, Pinhalation par la fumée du cannabis a produit des pics de concentrations
plasmatiques de A°-THC plusieurs fois (cing & six fois voire plus) plus élevés que lorsque le A°-THC était
ingéré par voie orale (111). L’on a documenté des cas de thé préparé a base de sommités fleuries du cannabis
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séché (19,1 % de A®-THCA (acide tétrahydrocannabinolique), 0,6 % de A®-THC), cependant, il est probable
que la biodisponibilité du AS-THC soit plus faible que celle atteinte par la fumée en raison de la faible
solubilité dans I’eau du A®-THC et des effets de premier passage dans le foie (289).

2.2.1.4 Voie oromucosale

A la suite d’une seule administration oromucosale de nabiximols (Sativex“°) (quatre vaporisations totalisant
10,8 mg de A°-THC et 10 mg de CBD), les pics de concentration plasmatique moyenne du THC
(~5.5ng/mL) et du CBD (~3 ng/mL) se produisent généralement entre 2 et 4 heures, quoiqu’il y ait une
variabilité interindividuelle plus grande entre les pics de concentrations plasmatiques des cannabinoides, le
temps du début des effets et le pic de ceux-ci (290). Lorsqu’administrées par voie oromucosale, les
concentrations sanguines du A°-THC et des autres cannabinoides sont plus faibles que celles atteintes par
I’inhalation du méme dosage de cannabis fumé, mais les concentrations sanguines du A%-THC étaient
comparables a celles observées lorsque le dronabinol était administré par voie orale (108,290).
L administration oromucosale de nabiximols se préte facilement & I’autodosage (107,259,291,292).

2.2.1.5 Voie rectale

Bien que le A°-THC en soi ne s’absorbe pas par la voie rectale, la prodrogue, le hémisuccinate de AS-THC
I’est; ce fait, en plus d’une diminution du métabolisme de premier passage par voie rectale entrainent une
biodisponibilité plus élevée du AS-THC de 52 & 61 % par la voie rectale que par la voie orale
(293,294,295,296,297). Les concentrations plasmatiques du A>-THC sont dépendantes de la dose et du
veéhicule et varient aussi selon la structure chimique de I’ester de THC (296). Chez les humains, les doses par
voie rectale de 2,5 & 5,0 mg du hémisuccinate de I’ester de AS-THC ont été associés a des pics de
concentration plasmatique de A°-THC allant de 1,1 & 4,1 ng/mL, dans un délai de 2 & 8 heures et des pics de
concentrations de carboxy-A>-THC allant de 6,1 & 42,0 ng/mL, dans un délai de 1 & 8 heures aprés
administration (293).

2.2.1.6. Voie topique

Les cannabinoides sont hautement hydrophobes, rendant ainsi le transport a travers la couche aqueuse
de la peau I’étape de limitation du taux dans le processus de diffusion (62). Il n’existe aucune étude clinique
faisant état de I’absorption percutanée d’onguents, de crémes ou de lotions contenant du cannabis. Toutefois,
certaines recherches ont été menées sur I’émission transdermique de cannabinoides synthétiques et naturels
au moyen d’un timbre dermal (298,299). Un timbre contenant 8 mg de A®-THC a produit une concentration
plasmatique & I’état d’équilibre moyenne de 4,4 ng/mL de AS-THC en 1,4 heure chez un modéle de cobaye, et
cette concentration était maintenue pendant au moins 48 heures (298). Les perméabilités du cannabidiol
(CBD) et du cannabinol (CBN) s’¢étaient révélées étre dix fois plus élevées que celles du AS-THC (300).

2.2.2 Distribution

La distribution du AS-THC est fonction du temps et commence immédiatement aprés I’absorption. Il est
essentiellement absorbé par les tissus adipeux et les organes hautement perfusés tels que le cerveau, le cceur, les
poumons et le foie (62). Le THC a un grand volume apparent de distribution d’environ 10 L/kg, en raison de sa
forte liposolubilité (301). La liaison du A°>-THC et de ses métabolites aux protéines plasmatiques est d’environ
97 % (302,303). Le AS-THC est principalement lié aux lipoprotéines de basse densité, dont jusqu’a 10 % est
présent dans les globules rouges (304), tandis que le métabolite, 11-hydroxy THC, est fortement lié a I’albumine,
1 % seulement se trouvant dans la fraction libre (305).

Les concentrations de A%-THC les plus élevées se trouvent dans le ceeur et les tissus adipeux, les niveaux
atteignant 10 et 1 000 fois celui du plasma, respectivement (306). En dépit du haut degré de perfusion du cerveau,
la barriére hématoencéphalique semble limiter I’accés et I’accumulation de A°-THC dans cet organe (62,307,308)
et le délai dans la corrélation entre le pic de concentration plasmatique et les effets psychoactifs peut étre attribuée
au temps nécessaire au A%-THC pour traverser cette barriére (272).

Le A>-THC s’accumule et dans les tissus adipeux et y est retenu, et sa libération depuis ce site de stockage dans
le sang est lent (307). On ignore si le A>-THC persiste dans le cerveau a long terme; toutefois, la présence d’un
déficit intellectuel résiduel chez les forts consommateurs de cannabis abstinents laisse entendre que le AS-THC
pourrait étre retenu dans le cerveau au moins a court terme (179,309). Une étude expérimentale chez I’animal
suggere que la privation d’aliments ou I’administration de I’hormone adrénocorticotrope (ACTH) chez les rats
accélére la lipolyse et la libération du AS-THC depuis leur réserve de graisse; toutefois, il s’impose davantage de
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recherches afin de déterminer si ces effets sont associés a de I’intoxication ou a des changements
comportementaux et cognitifs (310).

2.2.3 Métabolisme

En majeure partie, le métabolisme des cannabinoides se produit dans le foie et des métabolites différents
prédominent selon les voies d’administration (62,272). Le métabolisme complexe du A°-THC implique
I’oxydation allylique, 1’époxydation, la décarboxylation et la conjugaison (272). Le AS-THC est oxydé par les
oxydases a fonction mixte 2C9, 2C19 et 3A4, associés au cytochrome P450 (CYP) métabolisant les xénobiotiques
(62). Les principaux métabolites initiaux du AS-THC sont le 11-hydroxy A°-THC actif et le 11-nor-9-carboxy
AS-THC inactif (62). Le 11-hydroxy A°-THC est rapidement formé par I’action susmentionnée des oxydases
microsomales dans le foie, des niveaux plasmatiques de ce métabolite étant paralléles a la durée de I’action
observable de la drogue (311,312).

De toute évidence, I’administration orale du A%-THC entraine une meilleure métabolisation du A’-THC au
métabolite 11-hydroxy, comparativement a I’administration par la fumée (ou par la vaporisation), produisant des
concentrations plasmatiques comparables de A°-THC et de 11-hydroxy-A°-THC par la voie orale versus celles
obtenues par I’inhalation (276). Les renseignements médicaux présents sur la monographie du dronabinol
(Marinol™P) laissent entendre que des doses uniques du A°-THC de 2,5mg, de 5mg et de 10 mg chez des
volontaires en santé entrainent des valeurs de la concentration plasmatique moyenne (Cpay) du 11-hydroxy A°-
THC de 1,19 ng/mL (marge de 0,4 a 1,9 ng/mL), 2,23 ng/mL (marge de 0,7 a 3,7 ng/mL), et de 7,51 ng/mL
(marge de 2,25 & 12,8 ng/mL) respectivement (174). L’administration deux fois par jour du dronabinol (doses
individuelles de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg b.i.d.) chez des volontaires en santé a produit des valeurs de concentration
plasmatique maximale (C.,) de 1,65 ng/mL (marge de 0,9 a 2,4 ng/mL), de 3,84 ng/mL (marge de 1,5 a 6,1
ng/mL), et de 7,95 ng/mL (marge de 4,8 & 11,1 ng/mL) de 11-hydroxy A®-THC respectivement (174). Le délai
nécessaire avant I’atteinte de la Cpa du 11-hydroxy A°-THC se situait entre 30 minutes et 4 h, avec une moyenne
d’environ 2,5h (174). Plus important encore, le 11-hydroxy A°-THC a des propriétés psychomimétiques
équivalentes a celles du A%-THC (276,313,314). Le 11-nor-9-carboxy A®-THC psycho-inactif est le principal
métabolite acide du A%-THC excrété dans I’urine (315) et il est le cannabinoide souvent dépisté dans I’analyse
judiciaire des liquides organiques (316,317).

Les polymorphismes des isozymes CYP pourraient aussi avoir une incidence sur la pharmacocinétique du THC
(et du 11-nor-9-carboxy A°-THC). Par exemple les sujets homozygotes pour la variante allélique CYP2C9*3 ont
révélé des concentrations plasmatiques de A%~ THC nettement plus élevées, une surface sous la courbe (SSC) plus
large, et une diminution considérable de la clairance, entre autres mesures, par rapport a I’homozygote du
CYP2C9*1 ou a I’hétérozygote du*1/*3 (318).

Les xénobiotiques ne sont pas seulement métabolisés par les CYP mais ils modulent également le niveau
d’expression et I’activité de ces enzymes; ils sont par conséquent un point central dans les interactions
médicamenteuses et les effets indésirables des médicaments (319). Les hydrocarbures aromatiques polycycliques
que I’on trouve dans la fumée de tabac (et de cannabis) augmentent I’expression de CYP1A2 (320), alors que le
THC, le cannabidiol (CBD) et le cannabinol (CBN) inhibent I’activité des enzymes CYP1A1, 1A2 et 1B1 (58). Il
est aussi démontré que le CBD inhibe la formation des métabolites de AS-THC catalysés par le CYP3A4, avec
moins d’effet sur le CYP2C9 (301), bien que suffisamment pour diminuer la formation de 11-hydroxy THC
(102,321).

Les résultats des expériences in vitro indiquent aussi que le A>-THC inhibe le CYP3A4, le CYP3AS5, le CYP2C9
et le CYP2C19, alors que le CBD inhibe le CYP2C19, le CYP3A4 et le CYP3AS5, bien que des concentrations
plus fortes que celles vues en clinique sont nécessaires pour qu’il y ait inhibition (58,290). Bien que peu d’études
aient visé spécifiquement & évaluer les interactions entre le cannabis et d’autres médicaments, per se, bon
nombre, si ce n’est la plupart des études qui se sont intéressées aux effets thérapeutiques du cannabis (p.ex. le
cannabis fumé, vaporisé on ingéré par voie orale) et aux médicaments a base de cannabinoide (p.ex. le
dronabinol, le nabilone, le nabiximols) ont été menées auprés de patients qui prenaient en méme temps d’autres
médicaments (p. ex. des agents anti-inflammatoires non stéroidiens, des opioides, des antidépressifs, des
anticonvulsivants, des inhibiteurs de protéase), et en général, ces derniéres n’avaient pas signalé d’augmentations
significatives des cas d’effets indésirables graves liés & la combinaison de cannabis ou des cannabinoides et ces
autres médicaments. Néanmoins, les cliniciens devraient surveiller de prés les patients lorsqu’ils consomment du
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cannabis ou des cannabinoides en méme temps que d’autres médicaments métabolisés par les enzymes
mentionnés plus haut.

La monographie du produit Sativex™® met en garde contre la combinaison de Sativex™P et de I’amitriptyline ou
du fentanyl (ou des opioides connexes) qui sont métabolisés par les cytochromes CYP3A4 et 2C19 (290). La
fumée de cannabis ainsi que le dronabinol administré par voie orale peuvent aussi avoir un effet sur les
pharmacocinétiques des médicaments antirétroviraux (322). De plus, comme il est observé avec la fumée du
tabac, la fumée de cannabis a la capacité d’induire le CYP1A2, augmentant ainsi le métabolisme des
xénobiotiques biotransformés par cet isozyme tel que la théophylline (323) ou les médicaments antipsychotiques
clozapine ou olanzapine (324). Pour plus de renseignements sur des interactions entre médicaments,
consultez la section 6.2.

2.2.3.1 Voie inhalée

Les valeurs plasmatiques du 11-hydroxy THC apparaissent rapidement et augmentent peu aprés celles du
A®-THC, environ 15 minutes aprés avoir commencé a fumer (325). Les pics de concentrations plasmatiques
du 11-hydroxy THC sont d’environ 5 & 10 % du THC parent et le profil de la surface sous la courbe (SSC) de
ce métabolite est en moyenne de 10 a 20 % du THC parent (312). Des résultats semblables ont été obtenus
avec I’administration de THC par intraveineuse (326).

Les pics des valeurs plasmatiques du 11-nor-9-carboxy THC se produisent entre 1,5 et 2,5 heures aprés avoir
fumé et forment environ le tiers de la concentration du THC parent (235). Apres I’oxydation, les métabolites
résultant de la biotransformation de type phase Il du médicament libre ou de I’hydroxy-THC apparaissent
sous forme de conjugués glucuronés(272).

2.2.3.2 Voie orale

Aprés des doses par voie orale de AS-THC, le THC parent et son métabolite actif, le 11-hydroxy-A°-THC,
ayant une puissance semblable sinon supérieure & celle du A°-THC, sont présents & des concentrations & peu
pres égales dans le plasma (276,286,327). Les niveaux plasmatiques du métabolite 11-hydroxy actif atteints
par I’administration orale sont d’environ trois fois supérieures a ceux observés dans le plasma par la voie
fumée (312). Les concentrations de la drogue parente et du métabolite atteignent leur sommet a environ 2 a 4
heures aprés la prise orale et diminuent pendant plusieurs jours. La clairance corporelle compléte du A°-THC
et son métabolite hydroxylé sont en moyenne d’environ 0,2 L/kg a I’heure, mais varie en raison de la
complexité de la distribution des cannabinoides (174).
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2.2.4 Excrétion

Les niveaux plasmatiques du AS-THC diminuent rapidement aprés avoir cessé de fumer. Les concentrations
plasmatiques moyennes de THC sont d’environ 60 % et 20 % des pics de concentrations plasmatiques obtenus 15
et 30 minutes respectivement apres avoir fumé (328), et se situent sous 5 ng/mL de THC, 2 heures aprés avoir
fumé (276). L élimination du THC et de ses métabolites se produit par les féces (65 %) et par I’urine (20 %) (62).
Apreés cing jours, de 80 % a 90 % de la dose totale est excrétée (312). Toutefois, le THC d’une seule dose peut
étre détecté dans le plasma jusqu’a 13 jours chez les fumeurs chroniques probablement en raison de son stockage
excessif dans des réserves graisseuses du corps et de sa libération de celles-ci (329).

A la suite d’une dose par voie orale, le THC et ses métabolites sont aussi excrétés par les féces et par I’urine
(312,62). L’excrétion biliaire est la principale voie d’élimination, dont environ la moitié d’une dose par voie orale
de THC radiomarqué est récupérée des feces dans les 72 heures aprés I’administration, par opposition a une
quantité de 10 a 15 % de THC récupérée de I’urine (312).

Le déclin du AS-THC dans le plasma est multiphasique et les estimations de la demi-vie terminale du A°>-THC
chez les humains ont augmenté a mesure que les méthodes analytiques sont devenues plus sensibles (301). Alors
que les chiffres sur la demi-vie de I’élimination terminale du A°-THC semblent varier, il est probablement juste de
dire qu’elle dure en moyenne quatre jours et pourrait étre beaucoup plus longue (62). La variabilité des mesures
de la demi-vie terminale est due tant a la dépendance de cette mesure sur la sensibilité de I’essai que sur la durée
et le choix du moment au cours duquel les mesures sanguines sont effectués (330). De faibles niveaux de
métabolites du THC ont été décelés pendant plus de cing semaines dans I’urine et les feces des consommateurs de
cannabis (301). Le degré de consommation de A°-THC ne semble pas influencer la demi-vie plasmatique du A%-
THC (272,331).

2.3 Relations entre la pharmacocinétique et la pharmacodynamique

Une grande partie de I’information sur les relations entre la pharmacocinétique et la pharmacodynamique liées aux
cannabinoides (surtout le AS-THC) provient des études sur la consommation du cannabis & des fins récréatives et
non sur des études qui s’intéressent a son utilisation pour des raisons thérapeutiques; mais dans I’un et I’autre cas cette
relation dépend dans une certaine mesure au moment précis au cours duquel il s’était effectué des observations suite a
I>administration des cannabinoides. De plus, la relation temporelle entre les concentrations plasmatiques de A°-THC
et ses effets cliniques ou thérapeutiques, psychotropes, cognitifs et moteurs n’est pas claire. Il est souvent le cas
que Dapparition de ces effets tardent par rapport aux concentrations plasmatiques de A°-THC, et I’on sait que la
tolérance se développe a certains des effets, mais pas a d’autres ((101,151,330) et voir aussi (187) et la section 2.4
Tolérance et dépendance).

Comme mentionné plus haut, la relation entre la dose (et la concentration plasmatique) par rapport a la réponse pour
des applications thérapeutiques possibles sont mal définies, sauf pour ce qui est de I’information obtenue sur le dosage
oral du dronabinol (AS-THC synthétique, commercialisé sous le nom de Marinol™), le nabiximols (un extrait
botanique du cannabis contenant des concentrations approximativement égales de A°-THC et de CBD et bien d’autres
cannabinoides, terpénoides et flavonoides, commercialisé sous le nom de Sativex™) ou le nabilone (I’analogue du
A®-THC synthétique, commercialisé sous le nom de Cesamet™P) pour leurs indications limitées (174,290,332). Les
interprétations de la pharmacocinétique du AS-THC sont aussi compliquées par la présence de métabolites actifs,
particulierement le 11-hydroxy THC psychoactif, qui atteint des concentrations supérieures aprés une administration
par voie orale que par inhalation (286,327).

Les concentrations plasmatiques visées de A°>-THC dans le plasma ont été extrapolées & partir de la réponse du « high »
subjectif qui peut ou non étre associée aux applications thérapeutiques possibles. Divers modéles pharmacodynamiques
présentent des estimations d’une concentration du plasma sanguin dans I’intervalle de 7 & 29 ng/mL de A°-THC
nécessaire a la production d’un effet « high » subjectif maximal de 50 % (330). D’autres études suggerent que les
concentrations plasmatiques de A®-THC liées & 50 % de I’effet « high » maximal varient entre 2 et 250 ng/mL de A°-
THC (médiane de 19 ng/mL; moyenne de 43 ng/mL AS-THC) pour ce qui est de la fumée et de I’administration par
voie intraveineuse, tandis que par la voie orale, les taux vont de 1 & 8 ng/mL A°-THC (médiane et moyenne de 5 ng/mL
A’-THC) (111,333). Les concentrations de sérum entre 7 et 10 ng/mL (sang total, environ 3 & 5 ng/mL) ont été
comparées a une concentration d’alcool dans le sang de 0,05 % associée aux facultés affaiblies du conducteur (133).
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Cannabis fumé

La simulation de multiples dosages avec une cigarette & 1 % de THC contenant 9 mg de AS-THC a provoqué un
« high » maximal environ 45 minutes apres le dosage initial, et a diminué a 50 % de cet effet de pointe environ
100 minutes apreés avoir fumé (151). Un intervalle de dosage d’une heure avec cette dose donnerait un « high continu »
et le temps de recouvrement apres la derniere dose serait de 150 minutes (c.-a-d. 2,5 h). Le pic de concentration
plasmatique de A°-THC pendant ce dosage est estimé & environ 70 ng/mL.

Une étude clinique a signalé une augmentation du pic du rythme cardiaque et « I’effet plaisant de la drogue » percu en
7 minutes apreés que les sujets du test aient fumé 1 g de cigarette de cannabis contenant 1,8 % ou 3,9 % de THC (doses
moyennes de A’-THC étant de 18 mg ou de 39 mg respectivement) (129). Les deux doses ont révélé des différences
statistiquement significatives quant aux mesures subjectives et physiologiques, comparativement au placebo; la dose
plus élevée était aussi considérablement différente de la dose moins élevée en ce qui a trait aux effets subjectifs, mais
pas aux effets physiologiques tels que le rythme cardiaque. La modélisation pharmacocinétique et pharmacodynamique
de la relation entre la concentration et I’effet du A>-THC sur les paramétres du SNC et sur le rythme cardiaque laisse
entendre que les effets provoqués par le THC tardent a paraitre par rapport a la concentration plasmatique du THC,
lesquels effets ayant une durée bien plus longue que ceux des concentrations plasmatiques du A°-THC (334).
L’estimation de la demi-vie d’équilibrage du rythme cardiaque était d’environ 7 minutes, mais il fluctuait entre 39 et
85 minutes en ce qui concerne divers paramétres du SNC (334). D’apres ce modele, les effets sur le SNC se sont
développés plus lentement et ont duré plus longtemps par rapport aux effets sur le rythme cardiaque.

La performance psychomotrice et les effets subjectifs et physiologiques associés aux concentrations du sang total du
A®-THC chez des fumeurs excessifs et chroniques du cannabis aprés un épisode aigu de la fumée du cannabis ont fait
I’objet d’une étude (280). Les sujets ont déclaré avoir fumé un joint par jour au cours des 14 jours précédant le
lancement de I’étude (marge de 0,7 a 12 joints par jour) (280). Pendant I’étude, les sujets ont fumé une cigarette de
cannabis (poids moyen de 0,79 +0.16 g) contenant 6,8 £0,2 % de THC, 0,25 +0,08 % de CBD, et 0,21 0,02 % du
CBN (p/p) produisant une teneur totale en THC, en CBD et en CBN de 54, 2,0 et 1,7 mg, respectivement de ces
cannabinoides par cigarette. La pointe moyenne du niveau de concentration sanguin du THC et la pointe des données
de I’échelle analogique visuelle pour différentes mesures subjectives s’est produite 15 minutes apres avoir commencé
de fumer (280). D’aprés les auteurs de I’étude, la relation pharmacodynamique et pharmacocinétique a décrit une
hystérésis dans le sens antihoraire (c.-a-d. dans des cas ou pour la méme concentration plasmatique d’une drogue (p. ex.
le THC), les effets pharmacologiques s’en sont trouvés davantage sentis ultérieurement qu’ils ne I’étaient plus tot) pour
tous les effets subjectifs mesurés (p.ex. « effet plaisant de la drogue », « high », « défoncé », « stimulé », « tranquille »,
« anxieux » et « agité »). Ce type spécifique de relation démontre un manque de corrélation entre les concentrations
sanguines de THC et les effets observés, débutant tout de suite apres avoir fini de fumer et se poursuivant pendant les
phases initiales de distribution et d’élimination (280). Tous les participants ont signalé un pic de « high » subjectif
allant de 66 a 85 sur I’échelle analogique visuelle avec le pic des concentrations du sang total de THC au moment de
ces réponses allant de 13 & 63 ng/mL (280). A la suite de I’entame de la fumée du cannabis, le rythme cardiaque a
connu une augmentation considérable au bout de 30 minutes, la tension artérielle diastolique ne s’est abaissée de fagon
importante qu’a partir du délai de 30 minutes a 1 heure, et la tension artérielle systolique et la fréquence respiratoire
n’avaient changé a aucun moment (280).

Cannabinoides administrés par voie orale et oromucosale

Les effets subjectifs et physiologiques suite & I’administration contrdlée de nabiximols (Sativex™®) ou du THC par voie
orale ont fait I’objet d’une comparaison (107). Des augmentations dans la tension artérielle systolique ont été notées
aprés I’administration de faibles doses (5 mg) et des doses élevées (15 mg) par voie orale de THC, de méme que de
faibles doses (5,4 mg de A°-THC et 5 mg de CBD) et des doses élevées (16,2 mg de A°-THC et 15 mg de CBD) de
nabiximols, les effets atteignant leurs pics a environ 3 heures apres I’administration (107). En revanche, la tension
artérielle diastolique s’est abaissée entre 4 et 8 heures apres la prise de la dose. Le rythme cardiaque a augmenté aprés
tous les traitements actifs. Une augmentation statistiquement importante du rythme cardiaque par rapport au placebo a
été observée suite & une forte dose par voie orale du THC (15 mg de AS-THC) et une forte dose du nabiximols (16,2 mg
de AS-THC et 15 mg de CBD), mais les auteurs ont indiqué que les augmentations semblaient moins significatives
cliniqguement par rapport a celles enregistrées typiquement pour le cannabis fumé (107). De fortes doses par voie orale
du THC (15 mg de A>-THC) et du nabiximols (16,2 mg de A’-THC et 15 mg de CBD) ont été associées aux « effets
plaisants de la drogue » beaucoup plus importants comparativement au placebo, tandis que de faibles doses de
nabiximols (5,4 mg de A®-THC et 5 mg de CBD) ont été associées aux « effets plaisants de la drogue » nettement plus
élevés comparativement & 5 mg du THC (107). Un sentiment subjectif du « high » a été signalé comme étant beaucoup
plus important apres 15 mg par voie orale du THC par rapport au placebo et a 5 mg par voie orale du THC. En
revanche, ni les fortes doses ni les faibles doses du nabiximols n’avaient été signalées comme produisant un sentiment
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statistiquement important du « high » subjectif. Les sujets de I’étude ont signalé avoir été plus anxieux a 4 heures
environ aprés I’administration par voie orale de 5 mg du THC, a 5,5 heures suite a la prise de la faible dose du
nabiximols et a 4,5 heures suite a la prise de la forte dose de nabiximols (107). Tous les traitements médicamenteux
actifs ont provoqué significativement plus d’anxiété par rapport au placebo. Aprés administration par voie orale
de 15 mg du THC, I’on a observé que la concentration plasmatique du THC avait une faible corrélation positive, mais
statistiquement importante avec la tension artérielle systolique et diastolique, « I’effet plaisant de la drogue », et le
« high » (107). Aprées administration de nabiximols a dose élevée, I’on a aussi observé des corrélations positives entre
les concentrations plasmatiques du THC et les résultats sur les mesures « anxieux », « I’effet plaisaint de la drogue », «
high », « stimulé » et le M-scale (marihuana-scale) (107). Comme chez d’autres chercheurs, les auteurs de cette étude
ont fait état de ce que les corrélations linéaires entre les concentrations plasmatiques du THC et les effets
physiologiques ou subjectifs étaient faibles. En fin, bien que le cannabidiol ne semble pas moduler les effets du THC,
les auteurs ont suggéré qu’il aurait peut-étre atténué I’ampleur du « high » subjectif. (107).

2.4 Tolérance, dépendance et symptémes de sevrage

Tolérance

La tolérance telle que définie par le Liaison Committee on Pain and Addiction (le comité de liaison sur la douleur et la
dépendance, un comité mixte composé de représentants de I’American Pain Society, I’American Academy of Pain
Medicine, et I’American Society of Addiction Medicine) est un état d’adaptation par lequel I’exposition a une drogue
entraine des changements qui débouchent sur une diminution de I’un ou plusieurs effets de celle-ci au fil du temps
(335).

La tolérance aux effets du cannabis ou des cannabinoides semble provenir en grande partie des mécanismes
pharmacodynamiques plutét que pharmacocinétiques (211). Les études précliniques indiquent que la tolérance
pharmacodynamique est principalement liée aux changements de la disponibilité des récepteurs cannabinoides, surtout
le récepteur CB; pour émettre des signaux. Deux mécanismes moléculaires indépendants, mais étroitement liés, sont a
I’origine de ces changements: la désensibilisation des récepteurs (ou le découplage du récepteur des événements
d’émission de signaux intracellulaires en aval et la régulation a la baisse résultant de I’internalisation et/ou de la
dégradation du récepteur) (336). De plus, dans le cerveau, la tolérance semble varier selon les régions, indiquant des
mécanismes cellulaires et spécifiques de tissus qui réglementent la désensibilisation et la régulation a la baisse
(consulter la revue de Gonzalez et coll. (211)). Cela se Vérifierait également pour d’autres tissus ou organes,
renseignant sur les raisons pour lesquelles la tolérance se développe a certains des effets du cannabis et des
cannabinoides et pas a d’autres. Chez I’animal, I’ampleur et le délai de la tolérance semble étre fonction de I’espece
utilisée, du genre de ligand du cannabinoide, du dosage et de la durée du traitement, et des mesures appliquées pour
déterminer la tolérance (211). La tolérance pharmacocinétique (y compris des modifications dans I’absorption, la
distribution, la biotransformation et I’excrétion) a également été documentée, mais celle-ci semble s’observer a un
degré moindre par rapport a la tolérance pharmacodynamique (337). Dans le contexte clinique, la tolérance aux effets
du cannabis ou des cannabinoides peuvent éventuellement étre allégés en combinant de faibles doses du cannabis ou
des cannabinoides avec un ou plusieurs médicaments thérapeutiques supplémentaires (338).

La tolérance a la plupart des effets du cannabis et des cannabinoides peut se développer aprés quelques doses seulement
et elle se dissipe aussi rapidement suivant I’interruption de son administration (118). Chez des sujets normaux, la
tolérance se développe aux effets du cannabis sur I’humeur, la pression intraoculaire, I’'EEG, la performance
psychomotrice, la nausée, ainsi que sur le systeme cardiovasculaire (212,213). 1l y a également des éléments de preuves
qui laissent entendre que la tolérance peut se développer aux effets du cannabis sur le sommeil (examiné dans I article
(161)). Tel que mentionné plus haut, la dynamique de la tolérance différe selon les effets, et se manifeste plus
facilement et rapidement pour certains effets que d’autres (214,215). Une étude d’imagerie a I’aide de la tomographie
par émission de positrons aupres de fumeurs journaliers chroniques du cannabis a révélé une régulation a la baisse
réversible et sélective régionalement des récepteurs cannabinoides CB; du cerveau (339). Cette constatation pourrait
permettre d’expliquer les résultats obtenus d’une autre étude randomisée en double aveugle contrdlé contre placebo qui
ont démontré que les sujets qui avaient déclaré avoir consommés du cannabis fréquemment (entendu dans cette étude
comme étant les résultats des analyses toxicologiques positifs pour le cannabis lors du dépistage, au moins
10 expositions au cannabis immédiatement avant le lancement de I’étude et répondant aux critéres du Manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-1V)) ont présenté des réactions émoussées aux effets aggravants
psychotomimétiques, anxiogenes, de la modification de la perception, de la réduction de la fonction cognitive et de
I’augmentation du niveau du cortisol lié au THC par rapport aux témoins, mais notamment, pas a ses effets euphoriques
(216). Une autre étude a révélé que la tolérance a certains des effets du cannabis, y compris la tolérance au « high »,
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s’est développée lorsque le THC a été administré par voie orale (30 mg quatre fois par jour; dose quotidienne totale de
120 mg) (207) et aussi lorsqu’une dose a peu pres équivalente a été fumée (cigarette de 3,1 % de THC; quatre fois par
jour) (340). Curieusement, il n’y a eu aucune diminution de P’effet stimulant I’appétit, quelle que soit la voie
d’administration.

Une étude ouverte non controlée et randomisée du nabiximols pour une durée initiale de cing semaines chez des
patients atteints de la sclérose en plaques et souffrant de la douleur neuropathique centrale a révélé |’absence de la
tolérance pharmacologique (mesuré selon la modification du dosage quotidien moyen du nabiximols), méme aprés
presque deux ans de traitement chez un groupe de patients choisis (217). Une autre étude a long terme et a prolongation
ouverte du nabiximols chez des patients atteints de spasticité causée par la sclérose en plaques a appuyé cette étude,
révélant aussi | ‘absence de la tolérance pharmacologique (mesuré selon la modification du dosage quotidien moyen de
nabiximols), aprés presque un an de traitement (218).

Dépendance et sevrage

La dépendance peut étre classee sous deux concepts indépendants, mais que dans certaines situations sont
interdépendants : la dépendance physique et la dépendance psychologique (c.-a-d. accoutumance) (335). D’apres la
definition du Liaison Committee on Pain and Addiction, la dépendance physique est un état d’adaptation qui se
manifeste par un syndrome de sevrage d’une catégorie de drogue spécifique pouvant se produire suite & une
interruption abrupte, a une réduction rapide de la dose, a une diminution de la concentration sanguine du médicament
et/ou a ’administration d’un antagoniste (190). La dépendance psychologique (c.-a-d. I’accoutumance) est une maladie
neurobiologique, primaire, chronique dont les facteurs psychosociaux et environnementaux en influencent le
développement et les manifestations; elle se caractérise par I’un ou plusieurs des comportements suivants: perte de la
capacité a faire preuve de retenue dans I’usage de la drogue, usage compulsif, continuation de I’usage malgré ses effets
néfastes, et état de manque (335). Dans le DSM-IV-TR, le terme « dépendance » est étroitement relié au concept de
I’accoutumance, qui peut ou non comprendre la dépendance physique et est caractérisé par la consommation, malgré
les dommages et la perte de contréle sur la consommation (341).

Il est démontré que la dépendance au cannabis (physique et psychologique) se produit surtout avec une grande
consommation de facon chronique (122,156,210). Le systeme endocannabinoide participe au comportement
d’acquisition et du maintien de la consommation de la drogue et a divers processus comportementaux et physiologiques
associés a la dépendance psychologique ou a I’accoutumance (2). La dépendance physique se manifeste tres souvent
dans I’apparition des symptdmes de sevrage lorsque I’usage est interrompu de fagon abrupte ou abandonné. Les
symptdmes de sevrage se produisent au cours du premier ou du deuxiéme jour suivant I’interruption de la
consommation de cannabis (fumée ou par voie orale), et les pics des effets se produisent habituellement entre les jours
2 et 6; la plupart des symptdmes se résorbent en une a deux semaines (342). Les symptdmes les plus courants sont la
colere ou I’agression, Iirritabilité, I’anxiété, I’agitation, des cauchemars ou des réves étranges, I’insomnie et des
difficultés a dormir, un état de manque, le mal de téte, une diminution de I’appétit ou une perte de poids (156,210,222).
Drautres symptémes comprendraient une humeur dépressive, des frissons, des douleurs a I’estomac, des tremblements
et la sudation (156,210,222).

3.0 Posologie

Observations générales

Le cannabis compte bon nombre de variables qui sont incompatibles avec le modele standard de la prescription de médicaments
(277). La pharmacologie complexe des cannabinoides, des différences génétiques entre individus au niveau de la structure du
récepteur cannabinoide et de son fonctionnement, des différences génétiques entre individus quant au métabolisme des
cannabinoides ayant une incidence sur la biodisponibilité, I’exposition antérieure au cannabis et aux cannabinoides et
I’expérience avec ceux-ci, la tolérance pharmacologique aux cannabinoides, les modifications de la distribution et de la densité
des récepteurs cannabinoides et/ou de leurs fonctionnements suite a un trouble médical, la teneur variable de la matiére végétale
du cannabis et les différents schémas posologiques et voies d’administration qui ont servi a différentes études de recherche, sont
autant de facteurs qui contribuent a la difficulté de I’établissement des schémas posologiques uniformes du cannabis (et/ou des
cannabinoides) (277,328).

Bien que des posologies précises ne soient pas établies, certaines lignes directrices « brutes » relatives a la posologie du cannabis
fumé ou vaporisé ont été publiées (voir ci-dessous). Outre sa consommation par la fumée ou la vaporisation, le cannabis est
reconnu pour étre consommé en produits cuisinés tels que des biscuits ou des brownies ou bu en thés ou en infusions. Toutefois,
I’absorption par voie orale de ces produits est lente et erratique, le déclenchement de ses effets retardé, et les effets durent plus
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longtemps par rapport a la fumée (voir section 2.2) ; de plus les posologies de produits administrés par voie orale sont encore
moins bien établies, contrairement a la fumée et a la vaporisation (111,286,289,343). D’autres formes de préparation rapportées
dans la littérature profane comprennent les beurres, les huiles, les compresses, les cremes, les onguents et les teintures a base de
cannabis (64,344,345,346,347), mais encore une fois, elle ne contient aucune information sur les posologies et la plupart des
renseignements sont de nature anecdotique.

La posologie demeure hautement individualisée et repose trés largement sur le titrage (277). Les patients sans expérience
antérieure avec le cannabis qui amorcent une thérapie & base du cannabis pour la premiére fois sont mis en garde de
débuter par une trés petite dose et de cesser la thérapie si des effets indésirables ou inacceptables se produisent. La
consommation du cannabis fumé ou inhalé ou par voie orale devrait se faire lentement, en respectant une pause de quelques
minutes entre chaque bouffée et en attendant 30 a 60 minutes entre chaque bouchée des produits a base de cannabis consommés
par voie orale (p. ex. des biscuits, et des produits de boulangerie) afin d’en jauger la force de ses effets ou d’éventuelle surdose.

Dose thérapeutique minimale et marges posologiques

Des renseignements obtenus sur la monographie de Marinol™P (dronabinol) indiquent qu’une dose quotidienne par voie orale
aussi faible que 2,5 mg de AS-THC est associée & un effet thérapeutique (p.ex. traitement de I’anorexie/cachexie liées au
VIH/SIDA). Naturellement, la posologie variera en fonction du trouble sous-jacent et des plusieurs autres variables mentionnées
ci-dessus. Les marges posologiques du Marinol™P (dronabinol) varient de 2,5 mg 440 mg de A®-THC par jour. Les marges
posologiques du Cesamet™® (nabilone) varient de 0,2 mg & 6 mg par jour (332,348). Les marges posologiques du Sativex™P
(nabiximols) varient d’une vaporisation (2,7 de mg A°-THC et 2.5 mg de CBD) & 16 vaporisations (43,2 mg de A°-THC & 40 mg
de CBD) par jour (290,349).

Diverses enguétes publiées dans la littérature examinée par les pairs ont laissé entendre gue la majorité des personnes gui
utilisent le cannabis fumé ou ingéré par voie orale a des fins médicales ont rapporté une consommation d’environ 10 a 20
g de cannabis par semaine ou environ 1 a 3 g par jour (165,277,350).
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Surveillance
Actuellement, il n’existe pas de lignes directrices sur la surveillance de patients qui prennent le cannabis a des fins médicales.

3.1 Fumée

Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS) (351), un joint typique contient entre 0,5 et 1,0 g de matiere végétale
de cannabis (poids moyen de 750 mg) dont la teneur en THC peut varier entre 7,5 et 225 mg (c.-a-d. généralement entre
1 et 30 %; voir Tableau 2). La quantité d’autres cannabinoides, principalement le cannabinol (CBN) et le cannabidiol
(CBD), est habituellement beaucoup moindre. La quantité réelle de A>-THC présente dans la fumée varie grandement
et on I’estime entre 20 et 70 %, le reste étant perdu dans la combustion ou la fumée secondaire (277). De plus, la
biodisponibilité du A°-THC (la fraction du A°-THC dans la cigarette qui atteint le courant sanguin) par la voie fumée
est variable (de 2 a 56 %) et est influencée par la topographie de la fumée (le nombre, la durée et I’espacement entre les
bouffées ainsi que le temps de rétention et le volume inhalé) (276). En outre, I’attente d’une récompense par la drogue
peut aussi influencer les dynamiques de consommation (352). Ainsi, la dose réelle de A®-THC absorbée lorsque fumée
n’est pas facilement quantifiable, mais a été estimée & environ 25 % de la teneur totale disponible en A%-THC dans une
cigarette (117,277).

Relation entre une dose fumée et une dose par voie orale

Peu d’information existe relative a la conversion d’une « dose fumée » du THC & une dose par voie orale équivalente,
toutefois, la multiplication de la « dose fumée » du AS-THC par un facteur de conversion de 2,5 (afin de corriger les
différences entre la biodisponibilité du A°-THC au moyen de la voie fumée (~25%) versus la voie orale (~10%)) peut
produire une dose orale approximativement équivalente du A®-THC (117). La « dose fumée » peut étre définie comme
la dose en mg de AS-THC disponible dans la cigarette. Par exemple, la fumée d’une cigarette contenant 75 mg de
A®-THC en poids (voir rangée 4 du tableau 2 [10 % de A°-THC, 750 mg de la matiére végétale séchée]) produirait une
dose orale estimative de 187,5 mg de A>-THC (75 mg de A>-THC X 2,5 = 187,5 mg de A>-THC). Veuillez consulter les
tableaux 3, 4 et 5 pour plus d’information sur les conversions entre les doses orales et fumées du A°-THC.

Tableau 2 : Relation entre le pourcentage de THC présent dans la matiére végétale et la dose (en mg de THC)
disponible dans un joint moyen

% de THC mg de THC par 750 mg de matiére végétale
séchée* (« joint moyen »)

1 75

2,5 18,75

S 37,5

10% 75%

15 112,5

20 150

30 225

* OMS poids moyen
7 Consulter le texte a la section 3.1 pour plus de détails.
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Tableau 3 : Facteurs de conversion approximatifs du A>-THC fumé ou consommé par voie orale

a la dose fuméet a la dose par voie oralel

Multiplier la dose du A>-THC (en mg) dans la
matiére végétale séchée devant étre fumée par
un facteur de 2,5 pour obtenir la dose
estimative du A>-THC (en mg) devant étre
ingérée par voie orale.

De la dose fuméet

(Dose fumée en mg X 2,5 = dose orale en mg)

Diviser la dose du A®-THC (en mg) devant
étre ingérée par voie orale par un facteur de
2,5 pour obtenir la dose estimative du
A®-THC (en mg) devant étre fumée.

De la dose par voie orale}

(Dose orale en mg + 2,5 = dose fumée en mg)

+ Une « dose fumée » peut étre définie comme la teneur totale en AS-THC disponible dans une cigarette de cannabis (calculée en
multipliant le pourcentage de A°-THC par la quantité totale en gramme de cannabis dans la cigarette).
1 Une « dose par voie orale » est définie comme la quantité totale de A°-THC qui est ingérée par voie orale.
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Tableau 4 : Outil de référence rapide des doses fumées par rapport aux doses estimatives par voie orale du A>-THC

« Dose fumée »f Dose par voie orale estimative (mg de Ag-THC) I
% de THC dans une cigarette de cannabis de
750 mg
(quantité totale disponible de mg de A°-THC)
1 % de THC (7,5 mg) 18,8 mg
2 % de THC (15 mg) 37,5 mg
2,5 % de THC (18,8 mg) 46,8 mg
3 % de THC (22,5 mg) 56,3 mg
5 % de THC (37,5 mg) 93,8 mg
7,5 % de THC (56,3 mg) 140,6 mg
10 % de THC (75 mg) 187,5 mg
12,5 % de THC (93,8 mg) 234,4 mg
15 % de THC (112,5 mg) 281,3mg
20 % de THC (150 mg) 375 mg

+ Une « dose fumée » est définie comme la quantité totale disponible (en mg) de A°-THC dans une cigarette de cannabis standard
(joint de 750 mg).
1 Une dose par voie orale est définie comme la quantité totale (en mg) de AS-THC qui est ingérée par voie orale.

Les chiffres dans le tableau sont arrondis & la décimale la plus proche.
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Tableau 5 : Outil de référence rapide des doses administrées par voie orale par rapport aux doses estimatives fumées du
A>-THC

Dose par voie oralet « Dose fumée » estimatives
(mg de A°-THC) (Quantité totale disponible de mg de
A’-THC de la matiére végétale séchée
dans la cigarette)
0,25 0,1
0,5 0,2
0,75 0,3
1 0,4
1,25 0,5
15 0,6
1,75 0,7
2 0,8
2,25 0,9
2,5 1
2,75 11
3 1,2
3,25 1,3
3,5 14
3,75 15
4 1,6
4,25 1,7
4,5 1,8
4,75 1,9
5 2
6 2,4
7 2,8
8 3,2
9 3,6
10 4
15 6
20 8
25 10
30 12
40 16
50 20
75 30
100 40

+ Une dose par voie orale est définie comme la quantité totale (en mg) de A>-THC qui est ingérée par voie orale.
1 Une « dose fumée » est définie comme la quantité totale disponible (en mg) de A°-THC dans une cigarette de cannabis standard
(joint de 750 mg).

Les chiffres dans le tableau sont arrondis & la décimale la plus proche.
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Tableau 6 : Comparaison entre le cannabis et les médicaments sur ordonnance a base de cannabinoides

Cannabinoides | Cannabinoides Nom Principaux Statut Indications Commencement (C)/ Voie Couvert par la
Rx (Nom enregistré constituants/ officiel au approuvées durée de ’action (D) | d’administration province ou le
générique) Source Canada territoire
Dronabinolf Marinol™P+ AS-THC Approuvét Anorexie liée C : 30460 mins Voie orale Man.; N.-B.7;
synthétique au SIDA D:44a6h N.-Et; Ont. 1;
associée a la 1-P-E.f;
perte de poids; Qct; Ynt
Nausée et
vomissements
graves
consécutifs a la
chimiothérapie
anticancéreuse
Nabilone Cesamet™P Analogue Approuvé Nausée et C : 60 a 90 mins Voie orale Alb.; C.-B,;
synthétique du vomissements D:8al2h Man.;
AS-THC graves N.-B.; T.-N.;
consécutifs a la N.-E;
chimiothérapie Nt; T.N.-O.;
anticancéreuse Ont,;
1-P.-E.; Qc;
Sask.;
Yn
Nabiximols Sativex™P Extraits Approuvé* * C : 15 a 40 mins Vaporisateur N.-E.
(THC+CBD et botaniques des D:2a4h oromucosal
d’autres souches établies
cannabinoides, et bien
terpénoides et caractérisées de
flavonoides C. sativa
mineurs)
Produit végétal Cannabis. S.0. C. sativa Pas un S.0. C : 5 mins Fumée S.0.
(fumé) (divers) produit D:2a4h
approuvé
Cannabis. S.0. C. sativa Pas un S.0. C:5mins Inhalation a I’aide S.0.
(vaporisé) (divers) produit D:2a4h d’un vaporisateur
approuvé
Cannabis. S.0. C. sativa Pas un S.0. C : 30260 mins Voie orale S.0.
(voie orale, (divers) produit D:8al2h
comestible) approuvé
Cannabis. S.0. C. sativa Pas un S.0. S.0. Topique S.0.
(topique) (divers) produit
approuvé

+ Fabrication du produit abandonée par son fabricant (post-commercialisation; a partir de février 2012; non pour des

raisons d’innocuité).

* Pour Sativex™P, les autorisations de mise sur le marché suivantes s’appliquent :

Autorisation de mise sur le marché standard : Traitement auxiliaire pour le soulagement symptomatique de la spasticité chez
les adultes souffrant de sclérose en plaques qui n’ont pas suffisamment répondu a d’autres formes de traitement et chez qui I’on
décele une amélioration significative lors de I’essai initial du traitement.

Autorisation de mise sur le marché avec conditions : Traitement auxiliaire pour le soulagement symptomatique de la douleur
neuropathique chez les adultes souffrant de sclérose en plaques et comme traitement analgésique d’appoint pour les patients
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adultes atteints d’un cancer avancé qui présentent une douleur modérée ou grave pendant un puissant traitement opioide
administré a la plus forte dose tolérée contre une douleur de fond persistante.

Concentrations plasmatigues de A*-THC aprés la fumée

En se servant d’un protocole de consommation par la fumée rythmée, la concentration plasmatique moyenne de A®-
THC aprés une premiére inhalation d’une cigarette de cannabis contenant 3,55 % de A®-THC était de 18,1 ng/mL
(marge de 1,8 4 37,0 ng/mL) avec un pic de concentration plasmatique moyen de A°-THC atteignant 162 ng/mL (marge
de 76 & 267 ng/mL) aprés sept bouffées ou la presque totalité de la consommation de la cigarette (276,328). Les pics de
concentration plasmatique de A°-THC dans I’intervalle de 50 & 100 ng/mL sont associés & un « high » subjectif ((279)
et (section 2.3) et peuvent par conséquent étre facilement atteints en fumant une seule cigarette de cannabis contenant
3,55 % de A>-THC (900 mg de matiére végétale, 32 mg de A’-THC total disponible) (328). Si la moyenne de la
marihuana actuelle que I’on retrouve dans la rue contient 10 % de THC, alors les joints provenant de cette source
peuvent contenir une dose disponible de 75 mg de A%-THC et pourrait entrainer Iatteinte rapide des concentrations
plasmatiques élevées de A’-THC de (> 100 ng/mL A-THC). Les souches de cannabis encore plus puissantes
produiraient des concentrations plasmatiques de THC encore plus élevées.

Concentrations plasmatiques de A*-THC aprés la fumée et | ’efficacité thérapeutique

Il existe un nombre restreint d’études d’efficacité sur la quantité de cannabis nécessaire pour obtenir un effet
thérapeutique (voir tableau 7 pour un bref apercu, ainsi que des renseignements dans le présent document pour de plus
amples informations). Une étude canadienne d’établissement de la posologie a révélé qu’une seule inhalation d’une
dose de 25 mg de cannabis fumé (teneur en A>-THC de 9,4 %; dose totale disponible de A°-THC = 2,35 mg) a produit
une concentration plasmatique moyenne du A%>-THC de 45 ng/mL & 2 minutes de I’entame de la fumée (172). L étude a
rapporté des améliorations du sommeil et le soulagement chez les patients souffrant de la douleur neuropathique
chronique (172). En se servant de la formule de conversion susmentionnée pour traduire les doses fumées en des doses
estimatives consommées par voie orale du A>-THC, 2,35 mg de A°-THC dans la matiére végétale séchée correspondrait
a une dose par voie orale estimative de 5,9 mg de A°>-THC.

Veuillez consulter les tableaux 3, 4 et 5 pour plus d’information sur les conversions entre les doses orale et fumée du
A’-THC. Veuillez consulter le tableau 7 pour une liste d’essais cliniques sur le cannabis fumé et des détails sur ces
essais.

3.2 Voie orale

L’information pharmacocinétique décrite dans la section 2.2.1.3 indique I’absorption erratique et lente de AS-THC par
voie orale et les doses orales sont estimées d’aprés I’information sur la monographie du Marinol™® (dronabinol). Une
dose de 10 mg deux fois par jour de Marinol™P (20 mg au total de A°-THC par jour) a produit un pic de concentration
plasmatique de A>-THC moyen de 7,88 ng/mL (marge de 3,33 & 12,42 ng/mL) avec une biodisponibilité allant de
10 & 20 % (174). Par comparaison, la consommation d’un biscuit au chocolat contenant 20 mg de A®-THC a entrainé un
pic de concentration plasmatique de A%-THC moyen de 7,5 ng/mL (marge de 4,4 & 11 ng/mL), avec une
biodisponibilité de 6 % (278). Le thé préparé avec des feuilles et des sommets fleuris de cannabis est documenté, mais
aucune donnée n’est disponible quant a son efficacité (289). Pour convertir une dose par voie orale & une « dose fumée
» estimative, la dose par voie orale est divisée par un facteur de conversion de 2,5 (117). Par conséquent, une dose par
voie orale de 20 mg de AS-THC serait approximativement équivalente & une « dose fumée » de 8 mg de A°-THC.
Veuigl)lez consulter les tableaux 3, 4 et 5 pour plus d’information sur les conversions de la dose orale a la dose fumée
du A”-THC.

Marinol

La monographie du Marinol™P (dronabinol) suggére une moyenne de 5 mg de A>-THC par jour (marge de 2,5 & 20 mg
de AS-THC par jour) contre I’anorexie liée au SIDA associée a la perte de poids (174). Une dose de 2,5 mg pourrait étre
administrée avant le repas de midi suivi d’une deuxieme dose de 2,5 mg aprés le repas du soir. Par contre, afin de
réduire ou de prévenir les nausées ou les vomissements induits par la chimiothérapie anticancéreuse, un dosage de 5 mg
trois ou quatre fois par jour est suggéré (174). Dans I’un ou I’autre cas, la dose devrait étre titrée avec prudence afin
d’éviter I’apparition d’effets indésirables. Veuillez consulter la monographie du produit pour des instructions plus
détaillées.

Cesamet

La monographie du Cesamet™P (nabilone) suggére I’administration de 1 & 2 mg du médicament deux fois par jour, la
premiere dose devant étre administrée la veille de I’administration du médicament chimiothérapeutique (332). Une
dose de 2 mg du nabilone a donné une concentration plasmatique moyenne de 10 ng/mL de nabilone 1 a 2 heures apres
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I’administration (332). La deuxieme dose est habituellement administrée 1 a 3 heures avant la chimiothérapie. Au
besoin, I’administration du nabilone peut se poursuivre jusqu’a 24 heures aprés que I’agent chimiothérapeutique ait été
pris. La dose quotidienne maximale recommandée est de 6 mg en doses fractionnées. L’ajustement de doses (titrage)
pourrait étre requis afin de parvenir a la réponse souhaitée, ou dans le but d’améliorer la tolérabilité. Plus d’essais
cliniques récents rapportent des doses de départ du nabilone de 0,5 mg au coucher contre la douleur ou I’insomnie liée
a la fibromyalgie, et contre I’insomnie liée au trouble de stress post-traumatique (348,353,354). Veuillez consulter la
monographie du produit pour des instructions plus détaillées.

3.3 Voie oromucosale

L’administration de nabiximols (Sativex“) est décrite sur la monographie du produit, de méme qu’une méthode de
titrage pour une amorce appropriée du traitement (290). Brievement, les indications posologiques sur la monographie
suggerent qu’au premier jour du traitement, les patients prennent une vaporisation en matinée (a toute heure entre le
lever du jour et midi) et une autre en aprés-midi ou en soirée (& toute heure entre 16 h et le coucher). Les jours suivants,
le nombre de vaporisations peut étre augmenté a raison d’une vaporisation par jour, au besoin et en fonction de la
tolérance. Un intervalle de 15 minutes devrait étre respecté entre vaporisations. Lors du titrage de départ, les
vaporisations devraient étre réparties de facon uniforme au long de la journée. Si a un moment quelconque, il se
développe des réactions indésirables inacceptables telles que les vertiges et d’autres réactions liées au SNC,
I’administration devrait étre interrompue ou réduite ou le régime de traitement modifié en augmentant I’intervalle de
temps entre les doses. D’apreés la monographie du produit, la dose moyenne du nabiximols est de cing vaporisations par
jour (c.-a-d.13 mg de A°-THC et 12,5 mg de CBD) pour les patients souffrant de la sclérose en plaques, tandis que pour
ceux des patients présentant des douleurs cancéreuses, les doses se situeraient & huit vaporisations en moyenne par jour
(c.-a-d. 21,6 mg de AS-THC et 20 mg de CBD) (290). La majorité des patients semblent nécessiter 12 vaporisations ou
moins; le dosage devrait étre ajusté au besoin et en fonction de la tolérabilité (290). L’administration de
guatre vaporisations chez des volontaires en santé (10,8 mg de A%-THC et 10 mg de CBD au total) a été associée & une
concentration plasmatique maximale moyenne allant de 4,90 & 6,14 ng/mL de A%-THC et de 2,50 & 3,02 ng/mL de CBD
selon que le médicament ait été administré sous la langue ou a I’intérieur des joues. Veuillez consulter la monographie
du produit pour des instructions plus détaillées.

3.4 Vaporisation

Le Bureau du cannabis médicinal hollandais a publié des lignes directrices « brutes » sur I’usage des vaporisateurs
(289). Bien qu’il faille déterminer la quantité de cannabis utilisée par personne par jour, la posologie initiale devrait
étre faible et pourrait étre augmentée lentement en fonction des symptémes. La quantité de cannabis que I’on doit
placer dans le vaporisateur pourrait varier selon le type de vaporisateur utilisé. Des études utilisant le vaporisateur
Volcano™P rapportent placer jusqu’a un gramme de cannabis séché dans la cavité de Iappareil, mais de 50 4 500 mg de
matiére végétale est habituellement utilisée (284); des tests sur des concentrations en A°-THC allant jusqu’a 6,8 % ont
été effectués (273,284). Les sujets semblaient doser eux-mémes leur apport selon la teneur en A°-THC du cannabis
(273). Les pics plasmatiques du AS-THC variaient de 70 & 190 ng/mL selon la puissance du A°-THC. Les niveaux de
cannabinoides libérés dans la phase de vapeur augmentaient avec la température de la vaporisation (284). La
température de la vaporisation se situe habituellement entre 180 et 195 °C (289); des températures plus importantes (p.
ex. 230°C) augmentent considérablement les quantités de cannabinoides libérées, mais aussi les quantités des
sous-produits (284).

4.0 Eventuels usages thérapeutiques

Bien qu’il existe de nombreux rapports anecdotiques concernant les bienfaits médicaux du cannabis, les études cliniques qui
appuient I’innocuité et I’efficacité du cannabis fumé a des fins thérapeutiques pour une variété d’états pathologiques sont
limitées, mais commencent lentement a se faire plus nombreuses. Il n’existe aucune étude clinique sur I’usage de cannabis
comestible (p. ex. les biscuits, les produits de boulangerie) ou sur des topiques a des fins thérapeutiques. Il a été relevé a maintes
reprises que les effets secondaires psychotropes associés a l’usage des cannabinoides limitent leur utilité thérapeutique
(21,48,50,185,355). Le tableau 7 résume I’information publiée sur les essais cliniques déja effectués jusqu’a présent portant sur
le cannabis fumé/vaporisé.

Dronabinol est le nom générique de la forme orale du A>-THC synthétique. Il est commercialisé aux E.-U et au Canada sous le

nom de Marinol™P. 11 est vendu sous forme de gélule contenant 2,5, 5 et 10 mg du médicament dissous dans de I’huile de sésame.
Il est indiqué pour le traitement des nausées et des vomissements graves consécutifs a la chimiothérapie anticancéreuse et a
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I’anorexie liée au SIDA associée a la perte de poids (174). Le médicament semble ne plus étre en vente au Canada (abandon
apres commercialisation du médicament depuis février 2012; non pour des raisons d’innocuité).

Nabilone est le nom générique d’un analogue structurel synthétique de AS-THC, administré par voie orale, qui est commercialisé
au Canada sous le nom de Cesamet™P. Il est vendu sous forme de gélules de (0,25, 0,5, ou 1 mg) et est indiqué pour le traitement
des nausées et des vomissements violents consécutifs a la chimiothérapie anticancéreuse (332).

Nabiximols est le nom générique d’un extrait de plante entiére de deux souches différentes mais normalisées de Cannabis sativa
pouvant générer un produit de vaporisation oromucosale contenant des quantités approximativement équivalentes de A°-THC
(27 mg/mL) et de CBD (25 mg/mL) et d’autres cannabinoides, terpénoides et flavonoides par 100 pl de vaporisation dispensé.
Nabiximols est commercialisé au Canada sous le nom de Sativex™" et a regu un avis de conformité pour servir de traitement
auxiliaire pour le soulagement symptomatique de la spasticité chez les adultes souffrant de sclérose en plaques qui n’ont pas
suffisamment répondu a d’autres formes de traitement et chez qui I’on décéle une amélioration significative lors d’un essai initial
du traitement. Il est également mis sur le marché (avec des conditions) comme traitement auxiliaire pour le soulagement
symptomatique de la douleur neuropathique chez les adultes souffrant de sclérose en plaques et pour les patients adultes atteints
d’un cancer avanceé qui présentent une douleur modérée ou grave pendant un puissant traitement opioide administré a la plus forte
dose tolérée contre une douleur de fond persistante (290).

Les données scientifiques et cliniques disponibles ayant trait a I’usage du cannabis et des cannabinoides dans le traitement de
divers symptdmes liés a divers états pathologiques sont résumées dans les sections qui suivent a partir de la prochaine page.
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Tableau 7 : Essais cliniques publiés sur le cannabis fumé et le cannabis vaporisé et les bienfaits thérapeutiques connexes

Principales affections Pourcentage et dose de A>-THC Durée de I’essai; et Références
médicales et paramétres (si connus) nombre de patients ou
secondaires connexes (s’il en participants
existe) pour lesquels les
bienfaits ont été observés
Perte de poids liée 1 cigarette de cannabis (~800 mg) (166)
auVIH/SIDA contenant 1,8 % ou 3,9 % de THC 8 séances au total
en poids, fumée une fois par jour (3 séances par semaine)
(c.-a-d. une dose par jour) 30 participants
(~14 & 31 mg de A°-THC par
jour)
Perte de poids liée au 1 cigarette de cannabis (~800 mg) (167)
VIH/SIDA; trouble de contenant 2,0 % ou 3,9 % de THC 4 jours au total
I’humeur et I’insomnie dus a la en poids, fumée 4 fois par jour 10 participants
maladie (c.-a-d. quatre doses par jour)
(~64 4 125 mg de A>-THC par
jour)
Spasticité et douleur causées 1 cigarette de cannabis (~800 mg) (188)
par la sclérose en plaques contenant 4 % de THC en poids, 3 jours au total
fumée une fois par jour 30 patients
(c.-a-d. une dose par jour)
(~32 mg de A°-THC par jour)
Douleur neuropathique 1 cigarette de cannabis (~800 mg) (168)
chronique du systéme nerveux contenant 3,5 % ou 7 % de THC 1 jour au total
central et périphérique en poids, fumée en bouts sur une 38 patients
(étiologies diverses) période de 3 h
(c.-a-d. une dose par jour)
Douleur neuropathique 1 cigarette de cannabis (~800 mg) (142)
chronique causée par la contenant 3,56 % de THC en 5 jours au total
neuropathie sensorielle liée au poids, fumée trois fois par jour 25 patients
VIH (c.-a-d. 3 doses par jour)
(~96 mg de A°-THC par jour)
Douleur neuropathique 1 cigarette de cannabis (~800 mg) (186)
chronique associée au VIH contenant entre 1 et 8 % de THC 5 jours au total
réfractaire a d’autres en poids, fumée quatre fois par 28 patients
médicaments jour
(c.-a-d. 4 doses par jour)
Douleur chronique Une dose de 25 mg de cannabis 172)
post-traumatique ou douleur contenant 9,4 % de THC en 5 jours au total
neuropathique postopératoire poids, fumé trois fois par jour 21 patients
réfractaires a d’autres (c.-a-d. trois doses par jour)
médicaments, ainsi que (~7 mg de A®-THC par jour)
I’insomnie qui y est associée.
Douleur chronique d’étiologies Une dose de 0,9 g de cannabis (187)

diverses
(musculosquelettique,
post-traumatique, arthritique,
neuropathique périphérique,
cancéreuse, fiboromyalgique,
douleur causée par la migraine,
la sclérose en plaques, la
drépanocytose, et par le
syndrome du défilé
thoracobrachial)

vaporiseé contenant 3,56 % de
THC en poids, administrée trois
fois par jour (une dose le premier
jour, trois doses par jour au cours
des trois jours suivants, et une
dose le dernier jour) (~96 mg de
AS-THC par jour)

5 jours au total
21 patients
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4.1 Soins palliatifs

Les objectifs des soins palliatifs tels que décrits par I’Organisation mondiale de la santé (OMS) sont entre autres le
soulagement de la douleur et d’autres symptomes pénibles et I’amélioration de la qualité de la vie (356). Bien que
I’intégration du cannabis dans des traitements médicaux classiques puisse étre caractérisée d’extrémement prudente,
son usage semble gagner du terrain dans des milieux des soins palliatifs ou il est plus question de choix personnel, de
I’autonomie du patient, de la responsabilisation et du confort de ce dernier, mais surtout de la qualité de vie (357).
Néanmoins, I’établissement de I’efficacité du cannabis comme une option thérapeutique viable dans des contextes de
soins palliatifs appelle d’abord a un examen minutieux de ses effets dans un large éventail d’états. De telles données
sont encore insuffisantes et des recherches plus approfondies s’ imposent (358). De plus, bien que les cannabinoides sur
ordonnance affichent un profil d’innocuité acceptable pour certains états pathologiques, d’apres certaines études, il est
reconnu que I’usage du cannabis et des cannabinoides en clinique est limité en raison de leurs effets psychotropiques
(21,209,359). Certaines populations de patients (p. ex. les personnes agées ou les personnes atteintes de maladies
psychiatriques préexistantes) pourraient étre plus sensibles ou plus susceptibles d’éprouver des effets psychotropiques,
cognitifs, psychiatriques ou d’autres effets indésirables (359,360).

Jusqu’a présent les données suggerent que le cannabis et les cannabinoides sur ordonnance (p.ex. le dronabinol, le
nabilone ou le nabiximols) pourraient étre utiles dans le soulagement d’une grande variété de symptémes individuels ou
concomitants qu’on retrouve souvent en milieux des soins palliatifs; ces symptdmes comprennent la nausée et les
vomissements réfractaires consécutifs a la chimiothérapie ou a la radiothérapie, I’anorexie et la cachexie, douleur grave
réfractaire, humeur dépressive grave et I’insomnie (208,209). L’usage de cannabinoides en soins palliatifs pourrait
aussi permettre de diminuer les médicaments utilisés par cette population de patients (208).

Pour en savoir plus sur I’usage du cannabis et des cannabinoides pour contréler la nausée et les vomissements,
veuillez consulter la section 4.2 du présent document. Pour plus d’information sur lI’'usage du cannabis et des
cannabinoides contre I’anorexie et la cachexie associées aux infections a VIH/SIDA ou au cancer, veuillez consulter
les sections 4.3.1 et 4.3.2 respectivement. Pour des informations supplémentaires sur I’usage du cannabis et des
cannabinoides contre des syndromes de douleur chronique (y compris la douleur cancéreuse), veuillez consulter les
sections 4.6.2.2 et 4.6.2.3. Pour des informations supplémentaires sur I’usage du cannabis et des cannabinoides contre
les troubles du sommeil associés aux maladies chroniques, veuillez consulter la section 4.8.5.2, et consulter la
section 4.8.9 sur I’usage du cannabis et des cannabinoides en oncologie.

Qualité de vie

Une poignée d’études cliniques ont utilisé des instruments normalisés de mesure de la qualité de vie (QV) afin de
mesurer si I’usage du cannabis ou des cannabinoides sur ordonnance (p.ex. le nabilone, le dronabinol ou le nabiximols)
est associé aux améliorations de la qualité de vie. Les études disponibles rapportent des effets contrastés du cannabis et
des cannabinoides sur les mesures de la QV pour une variété de troubles divers. Les données issues de ces études sont
résumeées ci-dessous.

Etudes cliniques avec le dronabinol

Un essai croisé, randomisé, a double insu, contrdlé par placebo du dronabinol (dose maximale de 10 mg de A°-THC par
jour pour une durée totale de trois semaines) pour le traitement de la douleur neuropathique centrale chez des patients
souffrant de la sclérose en plaques a révélé des améliorations statistiquement importantes dans les mesures de la QV
(questionnaire de la qualité de vie SF-36; mesures des douleurs corporelles et de la santé mentale) (361).

Une étude pilote de phase Il, bicentrique, randomisée, menée a double insu et controlée avec placebo sur 22 jours
aupres des patients adultes souffrant des modifications chimiosensorielles (c.-a-d. des modifications de I’olfaction et de
la gustation) et d’un manque d’appétit lié a un cancer avancé d’étiologies diverses, a rapporté des améliorations
renforcées de la perception chimiosensorielle chez les patients traités avec le dronabinol (2,5 mg deux fois par jour) par
rapport a ceux ayant regu un placebo (362). La majorité (73 %) des patients traités avec le dronabinol ont auto déclaré
une augmentation globale de leur appréciation pour la nourriture par rapport a ceux ayant recu un placebo (30 %). Bien
que les résultats globaux de I’évaluation fonctionnelle du traitement de I’anorexie/cachexie (Functional Assessment of
Anorexia/Cachexia Treatment (FAACT)), instrument de mesure de la QV, s’en sont trouvés améliorés au méme titre
tant pour le groupe ayant été traité par le dronabinol que pour le groupe traité au placebo, le sous-domaine du FAACT
relatif au bien-étre nutritionnel lié a I’anorexie et a la cachexie a connu une amélioration avec le dronabinol comparé au
placebo (362). Des améliorations statistiquement importantes ont été également relevées en ce qui concerne la qualité
du sommeil et la détente avec le dronabinol comparé au placebo (362). Selon les auteurs de I’étude, les effets
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psychoactifs négatifs ont été minimisés en commencant le traitement du patient par une faible dose de (2,5 mg une fois
par jour pendant trois jours) suivi d’une augmentation progressive de la dose (jusqu’a un maximum de 7,5 mg de
dronabinol par jour) (362).

Etudes cliniques avec I’extrait de cannabis

Une étude de phase 111 multicentrique, randomisée, menée a trois volets, en paralléle et a double insu, et contrdlée avec
placebo auprés des patients adultes atteints de cancer avancé incurable et souffrant du syndrome de I’anorexie et de la
cachexie liées au cancer, a conclu que ni I’extrait de cannabis (2,5mg de A>-THC, 1 mg de CBD, pendant
six semaines) ni le THC (2,5 mg de A°-THC deux fois par jour, pendant six semaines) n’avaient offert aucun bienfait
statistiquement important comparativement au placebo dans les mesures de la QV (EORTC QLQ- C30) (363).

Etudes cliniques avec le nabilone

Un essai randomisé du nabilone mené a double insu et contr6lé avec placebo auprés des patients souffrant de la
fibromyalgie a révélé que le traitement adjuvant au nabilone (quatre semaines, dose maximale pendant la derniére
semaine du traitement, 1 mg deux fois par jour) a été associé a une amélioration significative dans les mesures de la QV
(Visual Analogue Scale for pain [Echelle visuelle analogique pour I’évaluation de la douleur]) et le Fibromyalgia
Impact Questionnaire [questionnaire d’impact de la fibromyalgie]) (353). Une étude a recrutement enrichi, a sevrage
randomisé, & groupes paralléles, & doses variables, & double insu et contrdlée avec placebo, examinant I’efficacité du
nabilone comme traitement adjuvant contre la douleur neuropathique périphérique diabétique de longue durée a
rapporté des améliorations statistiquement significatives dans les mesures de la QV (Composite EQ-5D Index Score
[score de I’indice composite EQ-5D]) et de I’état des patients en général par rapport au placebo (364). Les doses du
nabilone allaient de 1 & 4 mg par jour, la durée du traitement était de cinq semaines (364).

Etudes cliniques avec le nabiximols

Un essai prospectif randomisé sur dix semaines mené & double insu et contrdlé avec placebo visant a évaluer
I’innocuité et I’efficacité du nabiximols (Sativex™P) comme médicament adjuvant contre la neuropathie diabétique
périphérique réfractaire, a conclu que le nabiximols n’avait pas démontré d’améliorations statistiquement significatives
dans les mesures de la QV(EuroQOL, SF-36 et le McGill Pain and QOL Questionnaire [Questionnaire de McGill sur la
douleur et la QV]) (365). Une étude randomisée du nabiximols (SativexMP) controlée avec placebo, menée sur
12 semaines a double insu, a groupes paralleles et & recrutement enrichi comme thérapie d’appoint chez les patients
souffrant de spasticité réfractaire, a conclue qu’il n’y avait pas de différence significative entre le traitement actif et le
traitement au placebo dans les mesures de la QV (EQ-5D Health State Index, EQ-5D Health Status VAS, SF-36 [Indice
de I’état de santé EQ-5D, EVA de I’état de santé]) (366). Une étude multicentrique randomisée, menée sur
cing semaines, a double insu, a groupes paralléles, a doses graduées et contrdlée avec placebo a évalué I’efficacité
analgésique et I’innocuité du nabiximols (Sativex™P) dans trois gammes de doses chez des patients atteints de cancer
qui sont traités aux opioides et souffrant d’une douleur chronique mal contrélée (349). L ’étude a rapporté qu’il n’y
avait aucun effet du traitement positif sur la QV en général chez la population ayant fait I’objet de I’étude méme avec la
dose la plus forte du nabiximols (11 & 16 vaporisations par jour) (349).

Etudes cliniques avec le cannabis fumé

Un essai randomisé croisé, mené a double insu et contrdlé avec placebo en quatre périodes du cannabis fumé au
traitement de la douleur neuropathique chronique (d’étiologie post-traumatique ou post-opératoire) a conclu que
I’inhalation du cannabis fumé (25 mg de cannabis contenant 2,5, 6,0 ou 9,4 % de A%-THC, trois fois par jour pendant
cing jours) n’avait pas été associée a une différence statistiquement significative par rapport au placebo dans les
mesures de la QV (EQ-5D Health Outcomes Quality of Life instrument [Instrument EQ-5D de mesure de la QV,
résultats sur la santé]) (172). En revanche, une enquéte transversale visant a examiner les bienfaits associés a I’usage du
cannabis chez des patients souffrant de la fibromyalgie a rapporté un bienfait statistiquement significatif dans le score
sommaire du volet santé mentale du questionnaire SF-36 sur la qualité de vie chez des patients qui avaient utilisé le
cannabis par rapport & ceux qui n’en avaient pas utilisé (158). Toutefois, aucune différence significative n’a été trouvée
entre les consommateurs du cannabis et ceux qui n’en consomment pas dans les autres domaines du SF-36, du
Fibromyalgia Impact Questionnaire [questionnaire d’impact de la fiboromyalgie] ou du Pittsburgh Sleep Quality Index
[IPindice de la qualité du sommeil de Pittsburgh] (158).

Un essai observationnel prospectif préliminaire ouvert, d’un seul volet, auprés d’un groupe de 13 patients atteints de la
maladie de Crohn ou de la colite ulcéreuse a rapporté que le traitement a I’aide du cannabis inhalé sur une période de
trois mois avait amélioré la qualité de vie des sujets, entrainé un gain de poids statistiquement important chez les sujets
et amélioré I’indice d’activité de la maladie chez les patients atteints de la maladie de Crohn (189). Les patients ont
signalé des améliorations statistiquement significatives dans la perception de leur état général de santé et dans leur
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capacité a accomplir des activités quotidiennes et a mener une vie sociale (189). Ils ont aussi signalé une réduction
statistiquement importante de la douleur physique et une amélioration de la détresse mentale (189).

4.2 Nausées et vomissements

Les nausées et vomissements consécutifs a la chimiothérapie (NVCC) constituent un des effets indésirables les plus
communs et les plus stressants associés au traitement du cancer (367). Bien que les vomissements consécutifs a la
chimiothérapie semblent en général étre bien controlés avec des traitements de premiere intention, les nausées aigués,
tardives ou anticipatoires demeurent mal contr6lées et I’usage du cannabis ou des cannabinoides pourrait offrir
quelques bienfaits dans certains cas (88,192). Il convient de noter qu’il a été rapporté que I’usage excessif du cannabis
déclenche paradoxalement un syndrome des vomissements cycliques (c.-a-d. I’hyperémese) (voir section 7.6.1 pour
plus de détails sur ce syndrome).

Etudes précliniques

Les affirmations des patients selon lesquelles le cannabis fumé soulage les NVCC sont bien connues, et d’autres
données laissent aussi entendre que le systéme endocannabinoide joue un réle dans la modulation des nausées et des
vomissements (88). Les récepteurs cannabinoides CB; et CB, se trouvent dans des zones du tronc cérébral associées au
contrdle émeétogéne (368,369) et les conclusions d’études expérimentales chez I’animal suggérent que les propriétés
antiémétiques des cannabinoides (p.ex. le A>-THC, le dronabinol et le nabilone) sont le plus probablement associées a
leurs actions agonistes aux récepteurs CB; (80,88,370). Une étude in vivo chez I’animal et une autre étude clinique de
petite envergure laisse supposer que le A>-THC serait un bien plus puissant antiémétique que le A>-THC (80,81). Outre
ses actions aux récepteurs CB;, une étude in vitro a indiqué que le A*-THC antagonise aussi le récepteur 5-HT; (371),
une cible des médicaments antiémétiques standards, ce qui souleve la possibilité que les cannabinoides puissent exercer
leur action antiémétiqgue au moyen de plus d’un mécanisme. Plus récemment, les études des nausées et des
vomissements menées sur les modeles animaux ont indiqué que le cannabidol (5 mg/kg, s.c.), a pu inhiber les
vomissements provoqués par la nicotine, le chlorure de lithium et par le cisplatine chez la musaraigne; la fissuration
conditionnée provoquée par le chlorure de lithium était inhibée chez les rats grace a une activation encore a déterminer,
mais probablement indirecte, des autorécepteurs 5-HT;, somatodendritiques situées au niveau du noyau du raphé
dorsal (372). Une autre étude a indiqué que les effets antiémétiques du cannabidiol pourraient étre réversibles par un
prétraitement au cannabigérol (5 mg/kg, IP) (373).

Etudes cliniques

Les données sur les cannabinoides tels que le nabilone (Cesamet™P), le dronabinol (Marinol™P) et le lévonantradol dans
le traitement des NVCC ont été examinées (159,374). Alors que les cannabinoides présentent des avantages évidents
par rapport au placebo dans le controle des NVCC, les données provenant d’essais randomisés démontrent que d’un
point de vue clinique, ils ne sont que légerement supérieurs aux antiémétiques antagonistes conventionnels des
récepteurs de dopamine D2 (159,374). Dans certains cas, les patients semblaient préférer les cannabinoides a ces
thérapies conventionnelles, malgré I’augmentation de I’incidence des effets indésirables tels que la somnolence, les
étourdissements, la dysphorie, la dépression, les hallucinations, la paranoia et I’hypotension artérielle. Cela s’explique
en partie par le fait que pour certains patients, un degré de sédation et d’euphorie peut étre percu comme bénéfique
pendant une chimiothérapie.

Bien qu’il n’existe pas d’essais cliniques examinés par les pairs sur le traitement au cannabis fumé des NVCC, Musty
et Rossi ont publié une revue portant sur les essais cliniques a ce sujet menées aux E.-U au niveau des états (191). lly a
eu un soulagement des nausées et des vomissements a hauteur de 70 a 100 % chez les patients ayant fumé du cannabis,
tandis que chez ceux ayant eu recours & la gélule de A°-THC, le soulagement était de 76 & 88 % (191). Les
concentrations plasmatiques de 10 ng/mL du AS-THC ont été associées & I’inhibition la plus importante des nausées et
des vomissements, bien que les concentrations allant de 5 et 10 ng/mL ont été aussi efficaces (191). Dans tous les cas,
les patients n’étaient admis qu’apres que leur traitement régulier aux antiémétiques phénothiazines ait échoué. Un essai
clinique de petite envergure comparant le cannabis fumé (2,11 % de A®-THC en doses de 8,4 mg ou 16,9 mg de A°-
THC; 0,30 % de cannabinol, 0,05 % de cannabidiol) a I’ondansétron (8 mg) contre les nausées et les vomissements
provoqués par I’ipécacuanha chez des volontaires en santé a démontre que les deux doses de A>-THC avaient baissé les
évaluations subjectives de la nausée ainsi que les mesures objectives des vomissements; toutefois ses effets s’en
trouvaient trées modestes par rapport a I’ondansétron (192). En outre, seul le cannabis a entrainé des changements
d’humeur et d’état subjectif.

Peu, sinon aucun essai clinique comparant directement les cannabinoides aux nouveaux antiémétiques tels que les
antagonistes des récepteurs 5-HT; (ondansétron, granisétron) ou NK-1 n’a été mené jusqu’a maintenant (367,374).
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Dans une étude clinique & petite taille d’échantillon, I’ondansétron et le dronabinol (2,5 mg de A®-THC le premier jour,
10 mg le deuxiéme jour, 10 a 20 mg par la suite) ont tous les deux offert le méme degré de soulagement aux NVCC
retardés, et la combinaison du dronabinol et de I’ondansétron n’ont ajouté aucun avantage au-dela de ceux observés
avec un seul agent (375). Toutefois, deux études chez I’animal ont démontré que de faibles doses de AS-THC
combinées a de faibles doses des antagonistes des récepteurs 5-HTs, I’ondansétron ou le tropisétron, étaient plus
efficaces dans la diminution de la fréquence des vomissements que lorsqu’elles étaient administrées individuellement
(376,377). Davantage de recherches sont nécessaires afin de déterminer si la thérapie combinatoire offre plus
d’avantages que ceux observés avec les traitements standards plus récents.

L’usage des cannabinoides (administrés par voie orale ou fumée) est actuellement considéré comme la quatriéme
meilleure thérapie auxiliaire contre les NVCC la ou les thérapies antiémétiques conventionnelles ont échoué
(285,378,379,380,381,382). Le nabilone (Cesamet™P) et le dronabinol (Marinol™P) sont indiqués pour le traitement des
nausées et des vomissements violents consécutifs a la chimiothérapie anticancéreuse (174,332). Le nabilone peut étre
administré par voie orale chaque 12 h a des posologies de 1 a 2 mg, tandis que le dronabinol peut étre administré
chaque 6 a 8 h par voie orale, par voie rectale ou par voie sublinguale a des posologies de 5 a 10 mg (208,383).

Le Réglement sur I’acces a la marihuana a des fins médicales (RAMFM) actuel permet I’usage de la marihuana séchée
dans le cadre du traitement tant des nausées et des vomissements associés a la chimiothérapie anticancéreuse que des
nausées et vomissements associés aux infections a VIH/SIDA chez des patients n’ayant pas trouvée de bénéfices ou qui
ne seraient pas considérés comme pouvant bénéficier des traitements conventionnels (384).

4.3 Syndrome cachectique (cachexie, p. ex. résultant de la blessure des tissus par I’infection ou d’une
tumeur) et perte de I’appétit (anorexie) chez les patients souffrant du SIDA ou d’un cancer, et de
I’anorexie mentale

La capacité du cannabis a stimuler I’appétit est connue de fagon anecdotique depuis des années (206). En outre, les
résultats provenant d’études épidémiologiques portent & croire que les personnes qui consomment activement du
cannabis ont un plus grand apport en énergie et en nutriments que ceux qui n’en consomment pas (385). Des études en
laboratoire contrdlées avec des sujets sains suggérent que I’exposition au cannabis, par inhalation ou par ingestion orale
de capsules de AS-THC, est corrélée nettement & I’augmentation de la consommation d’aliments, de I’apport calorique
et du poids corporel (205,206). Des études indiquant une forte concentration de récepteurs CB; dans les zones
cérébrales associées au contrdle de I’apport alimentaire et de la satiété conférent un appui supplémentaire au lien entre
la consommation du cannabis et la régulation de I’appétit (386,387,388). De plus, d’autres données laissent aussi
entendre que le systtme endocannabinoide joue un réle non seulement dans la modulation de I’appétit, I’apport et la
palatabilité alimentaires, mais aussi dans le métabolisme énergétique et la modulation des métabolismes lipidique et
glucosique (articles de revue (17,387,388,389)).

4.3.1 Pour stimuler I’appétit et engendrer un gain de poids chez les patients atteints du SIDA

La capacité du cannabis a stimuler I’appétit et la consommation d’aliments a été mise en application dans des
situations cliniques ou le gain de poids est considéré bénéfique, comme la perte de poids et de muscles associée au
VIH. Une étude (166) a indiqué que les fumeurs expérimentés de cannabis positifs au VIH et ayant perdu une
masse musculaire cliniquement marquée ont bénéficié du dronabinol (de quatre a huit fois la dose standard de 2,5
mg du A°-THC administrée deux fois par jour, soit 10 & 20 mg du A°-THC quotidiennement, trois fois par semaine
pendant huit séances au total) et du cannabis fumé (trois bouffées par intervalle de 40 sec., cigarettes de ~800 mg
contenant 1,8 a 3,9 % de THC et produisant une quantité estimative quotidienne de THC dans la cigarette de 14,4
mg a 31,2 mg, trois fois par semaine pendant huit séances d’étude au total). Une étude ultérieure a utilisé des
doses encore plus fortes du dronabinol (20 & 40 mg du A’-THC total quotidiennement sur une période de
quatre jours) et de cannabis fumé (cigarettes de ~800 mg contenant 2 et 3,0 % de THC, quatre fois par jour
pendant quatre jours, produisant une quantité estimative quotidienne de 64 & 125 mg de A°-THC dans la cigarette
(167). Les deux drogues ont produit une augmentation substantielle et comparable de la consommation d’aliments
et du poids corporel, ainsi qu’une amélioration de I’humeur et du sommeil (166,167). L’augmentation du poids
corporel associée au cannabis semble découler d’une augmentation de la masse grasse au lieu d’une masse
musculaire maigre (390,391). Par contre, une étude multicentrique randomisée ouverte visant a évaluer I’innocuité
et la pharmacocinétique du dronabinol et de I’acétate de mégestrol (médicament a effet orexigéne) seul ou en
combinaison a relevé que seul le traitement a forte dose de I’acétate de mégestrol seulement (750 mg par jour) et
non le dronabinol seulement (2,5 mg, deux fois par jour, 5 mg du A°-THC total par jour), ou la combinaison de la
faible dose de I’acétate de mégestrol (250 mg par jour) et le dronabinol (2,5 mg deux fois par jour, 5 mg du A°-
THC total par jour), a produit une augmentation significative du poids moyen pendant 12 semaines de traitement

39



chez des patients atteints du syndrome cachectique consécutif au VIH (392). L ’absence d’effets cliniques observés
dans cette étude pourrait avoir été causée par la faible dose du dronabinol.

L’ anorexie liée au SIDA associée a la perte de poids est une indication approuvée au Canada pour la prise du
dronabinol (MarinoIMP). La monographie du Marinol™P résume un essai randomisé & double insu de six semaines,
contr6lé contre placebo de 139 patients, dont 72 sont du groupe expérimental qui ont recu au départ 2,5 mg de
dronabinol deux fois par jour, puis une dose réduite de 2,5 mg a I’heure du coucher a cause des effets indésirables
(sensation de « high », étourdissements, confusion et somnolence) (393). Au cours de la période de traitement, le
dronabinol a augmenté I’appétit considérablement avec une tendance vers I’amélioration du poids corporel, une
meilleure humeur et une diminution des nausées. A la fin des six semaines, I’on a permis aux patients de continuer
avec la prise du dronabinol, et pendant ce temps, I’appétit a continué de s’améliorer (394). Cette étude secondaire
ouverte de suivi, menée sur 12 mois, suggeére que I’usage a long terme du dronabinol est sécuritaire et efficace
dans le traitement de I’anorexie associée a la perte de poids chez les patients atteints du SIDA (394). L’usage de
fortes doses du dronabinol (20 & 40 mg par jour) est rapporté aussi bien dans la monographie du Marinol™P (174)
que dans la littérature (166,167). Toutefois, il faudrait faire preuve de prudence en augmentant la dose a cause de
la fréquence accrue des effets indésirables.

Le Reglement sur I’accés a la marihuana a des fins médicales (RAMFM) actuel permet I’'usage de la marihuana
séchée dans le cadre du traitement de I’anorexie, de la cachexie et de la perte de poids liées au VIH/SIDA chez des
patients n’ayant pas trouvé de bénéfices ou qui ne seraient pas considérés comme pouvant bénéficier des
traitements conventionnels (384).

4.3.2 Pour stimuler I’appétit et engendrer un gain de poids chez les patients atteints d’un cancer
L anorexie est classée comme un des symptomes dégageant le plus de complications associées au cancer avancé,
plus de la moitié des patients atteints d’un cancer avance vivant un manque d’appétit ou une perte de poids, ou les
deux (395,396). Alors qu’il est connu de facon anecdotique que la fumée de cannabis peut stimuler I’appétit, ses
effets sur I’appétit et le gain de poids chez les patients souffrant de cachexie causée par un cancer n’ont pas été
étudiés. Les résultats d’essais avec le A>-THC (dronabinol) par voie orale ou I’extrait de cannabis par voie orale
sont contrastés et les effets, s’il en existe semblent modestes. Dans deux études précoces, le THC par voie orale (le
dronabinol) a amélioré I’appétit et I’alimentation chez certains patients suivant une chimiothérapie (397,398). Une
étude ouverte sur le dronabinol (2,5 mg de A°-THC, deux & trois fois par jour pendant quatre & six semaines) chez
les patients atteints d’un cancer inopérable ou avancé a indiqué un meilleur appétit et une meilleure alimentation,
mais seulement quelques patients ont pu gagner du poids (399,400). L’on a obtenu un gain de poids modeste avec
une dose plus importante de dronabinol (5 mg, trois fois par jour), mais les effets indésirables sur le SNC, y
compris des étourdissements et de la somnolence, ont été des facteurs limitants (401). En revanche, une étude
randomisée, a double insu et contrélée contre placebo menée aupres des patients atteints d’un cancer et souffrant
du syndrome d’anorexie-cachexie n’a pas démontré de différence entre les appétits des patients dans I’ensemble
des catégories de traitement (extrait de cannabis par voie orale, A>-THC ou placebo) (363). Qui plus est, lorsqu’on
le compare a I’acétate de mégestrol, un médicament orexigene, le dronabinol était beaucoup moins efficace dans
I’amélioration de I’appétit et le gain de poids signalés (402). Selon un examen récent de la gestion médicale de la
cachexie causée par un cancer, le niveau de preuves actuel pour les cannabinoides (p. ex. le dronabinol) dans le
traitement de cette maladie demeure faible (403).

Une étude pilote de phase Il bicentrique menée a double insu, randomisée et contrdlée contre placebo sur une
période de 22 jours aupreés des patients adultes atteints d’un cancer avancé a rapporté des améliorations renforcées
de la perception chimiosensorielle (c.-a-d. des modifications de I’olfaction et de la gustation) chez des patients
traités avec le dronabinol (2,5 mg de AS-THC deux fois par jour) par rapport & ceux ayant recu un placebo (362).
La majorité (73 %) des patients traités avec le dronabinol ont auto déclaré une appréciation globale accrue pour la
nourriture par rapport a ceux ayant regu un placebo (30 %). De la méme maniére, la majorité des patients traités au
dronabinol (64 %) ont rapporté une augmentation de I’appétit, tandis que la majorité des patients recevant le
placebo ont rapporté une diminution de I’appétit (50 %) ou aucun changement (20 %). L apport calorique total par
kilogramme de poids n’avait pas sensiblement différé entre groupes de traitement, mais il s’était accru dans les
deux groupes, comparativement a la normale. En outre, par rapport au placebo, les patients traités au dronabinol
ont rapporté une augmentation de leurs apports en protéines proportionnellement a I’énergie totale. Selon les
auteurs de I’étude, les effets psychoactifs négatifs ont été minimisés en commencant le traitement du patient par
une faible dose de (2,5 mg de A°-THC, une fois par jour pendant trois jours) suivi d’une augmentation progressive
de la dose (jusqu’a hauteur de 7,5 mg de dronabinol par jour) (362).
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La cachexie causée par un cancer n’est pas une indication de traitement au dronabinol au Canada, ni aux E-U. Le
Reglement sur I’acceés a la marihuana a des fins médicales (RAMFM) actuel permet I’'usage de la marihuana
séchée dans le cadre du traitement de I’anorexie, de la cachexie et de la perte de poids liées au cancer chez des
patients n’ayant pas trouvé de bénéfices ou qui ne seraient pas considérés comme pouvant bénéficier des
traitements conventionnels (384).

4.3.3 Anorexie mentale

Le systéme endocannabinoide participe a la régulation de I’appétit et I’on croit qu’il joue un role dans les troubles
de I’alimentation comme I’anorexie mentale (387,404). Toutefois, les études sur la génétique n’indiquent jusqu’a
maintenant aucune association entre I’encodage génétique des protéines du systeme endocannabinoide et la
manifestation d’anorexie mentale, malgré des études épidémiologiques et familiales qui laissent supposer une base
génétique pour ce genre de trouble (405,406).

Il existe peu d’information sur I’usage du cannabis pour traiter I’anorexie mentale. Des différences inter et
intraespéces animales quant au comportement associé a I’anorexie mentale ont dans une certaine mesure entravée
des recherches sur les effets du A°-THC sur ce trouble. Une étude de I’anorexie mentale menée sur un modéle de
souris a rapporté des résultats contradictoires (407), tandis qu’une autre étude sur un modéle de rat n’a rapporté
une atténuation importante de la perte de poids qu’a de fortes doses de A%-THC (2,0 mg/kg par jour de A°-THC)
(408). Un essai croisé randomisé de petite envergure du THC par voie orale chez des patients de sexe féminin a
laissé entendre que le AS-THC a entrainé un gain de poids équivalent au placebo actif (diazépam) (409). Le
A’-THC a été administré en doses quotidiennes augmentant de 7,5 mg (2,5 mg, trois fois par jour) & 30 mg (10 mg,
trois fois par jour) au maximum, 90 minutes avant les repas sur une période de deux semaines. De graves réactions
dysphoriques ont été rapportées chez trois des onze patients & qui I’on a administré le A>-THC, lesquels se sont
retirés de I’étude. Une autre étude clinique a petite échelle auprés de 15 patients atteints de démence de type
Alzheimer a rapporté des augmentations du poids corporel, mais aucun changement de I’apport calorique avec le
dronabinol (2,5 mg de A®-THC, deux fois par jour) n’a été relevé par rapport au placebo (410). Toutefois, I’étude a
souffert d’un certain nombre de limitations et les résultats devraient donc s’interpréter avec prudence. Aucune
étude ne s’est penchée sur les effets du cannabis fumé sur I’anorexie mentale. La British Medical Association
(115) et I’Institute of Medicine (378) ont conclué que le cannabis n’est probablement pas indiqué pour les patients
atteints d’anorexie mentale; toutefois, il s’imposerait davantage de recherches.
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4.4 Sclérose en plaques, sclérose latérale amyotrophique, traumatisme médullaire

Des rapports anecdotiques suggerent que le cannabis pourrait améliorer la spasticité chez les patients souffrant de
sclérose en plaques (SP) ou de traumatisme médullaire Ia ou les autres médicaments ont échoué ou ont produit des
effets indésirables inacceptables (115,378,411,412,413).

4.4.1 Sclérose en plaques

De nombreuses études aussi bien chez les patients souffrant de sclérose en plaques (SP) et sur les modeles
animaux de la maladie suggérent que le trouble est associé aux changements des niveaux d’endocannabinaides,
bien que les conclusions restent contradictoires (414,415,416,417).

Etudes précliniques

Des études précliniques chez différentes espéces d’animal suggérent que les cannabinoides améliorent les signes
du dysfonctionnement moteur dans des modéles expérimentaux de la SP (articles de revue (418)). Lyman a été
I’une des premiéres personnes a faire état des effets du A%-THC dans I’un de ces modéles (419). Dans son étude,
des animaux atteints traités au A°-THC ne présentaient aucun signe clinique de la maladie ou des signes cliniques
légers & apparition retardée (419). Les animaux traités ont typiquement connu une réduction nette de
I’inflammation des tissus du SNC par rapport aux animaux non traités (419). Des études ultérieures sur des
modeéles murins de la SP ont corroboré et élargi ces conclusions, démontrant que le AS-THC, mais pas le
cannabidiol, a amélioré non seulement les tremblements, mais aussi la spasticité, tout en diminuant la gravité
clinique de la maladie en général (414,420). Des travaux supplémentaires soulignent I’importance des récepteurs
CB; dans le contrdle des tremblements, de la spasticité et de la réponse neuroinflammatoire. Par contre, le role
exact du récepteur CB, chez les personnes atteintes de la SP reste quelque peu imprécis, quoique I’on croie qu’il
joue un role dans la régulation de la réponse neuroinflammatoire (420,421,422). Bien qu’un grand nombre de
données porte a croire que les cannabinoides exercent des effets immunosuppressifs (qui pourraient étre
bénéfiques dans les cas de maladies telles que la SP), I’essentiel de ces données provient des études précliniques
dans lesquelles les niveaux de cannabinoides exogenes donnés aux animaux excéderaient probablement ceux qui
sont typiquement administrés aux patients (422). Alors, I’on pense qu’il est bien probable que les effets
bénéfiques des cannabinoides proviennent de leurs propriétés neuroprotectrices plutdt que de leurs
caractéristiques immunosuppresseurs (422,423,424).

Données historiques et d’enquétes

Chez I’humain, des rapports publiés s’étendant sur une centaine d’années indiquent que les personnes souffrantes
d’hypertonie spastique (I’un des symptomes associés a la SP) pourraient éprouver un soulagement avec le
cannabis (425). En GB, 43 % des patients souffrant de la SP ont déclaré avoir fait I’expérience du cannabis & un
moment donné et 68 % de cette population I’avait utilisé pour soulager les symptémes de la SP (426). Au Canada,
I’on a rapporté en I’an 2000 que la prévalence de I’usage du cannabis a des fins médicales chez des patients a la
recherche d’un traitement contre la SP se situait a 16 % en Alberta, 43 % des répondants signalant avoir eu
recours au cannabis a un moment donné dans leurs vies (164). Quatorze pour cent des personnes souffrant de la
SP interrogées en 2002 en Nouvelle-Ecosse ont déclaré avoir utilisé le cannabis a des fins médicales, 36 % d’entre
elles déclarant n’en avoir jamais consommé (165). Les patients atteints de la SP ont indiqué avoir consommé du
cannabis afin de gérer leurs symptdmes tels que la spasticité et la douleur chronique, ainsi que I’anxiété ou la
dépression, ou les deux (164,165). Les patients de la SP ont aussi déclaré une amélioration de leur sommeil. Les
dosages du cannabis fumé rapportés par ces patients varient de quelques bouffées a 1 g ou plus a la fois (165).

Etudes cliniques sur les cannabinoides administrés par voie orale (extrait de cannabis, THC par
voie orale, le nabiximols)

Les conclusions d’un essai randomisé contr6lé avec placebo des cannabinoides administrés par voie orale pour le
traitement de la spasticité musculaire chez des patients souffrant de la SP sont encourageantes, mais elles restent
modestes.

La vaste étude randomisée multicentrique controlée avec placebo du cannabis sur la SP (CAMS, CAnnabis in
Multiple Sclerosis [Le cannabis contre de la sclérose en plaques]), qui a évalué les effets des cannabinoides dans
le traitement de la spasticité et d’autres symptomes relatifs a la SP a fait participer plus de 600 patients (262). Le
résultat principal était la modification des mesures globales de spasticité selon I’échelle d’Ashworth. L’étude n’a
pas démontré d’amélioration statistiquement significative dans I’échelle d’Ashworth chez les patients
consommant un extrait de cannabis par voie orale ((« Cannador ») contenant 2,5 mg de A%-THC et 1,25 mg de
CBD (et <5 % d’autres cannabinoides)) ou de A°-THC pendant 15 semaines. Toutefois, il y a eu des données
subjectives, signalées par les patients quant a I’effet du traitement significatif sur la spasticité et la douleur, avec
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des améliorations de la spasticité suite a I’administration de I’extrait de cannabis par voie orale (61 %) (doses de 5
425 mg de A%-THC, de 5 & 15 mg de CBD par jour et < 5 % d’autres cannabinoides, ajustés en fonction du poids
corporel et dosés en tenant compte des effets secondaires) ou du AS-THC par voie orale (60 %) (doses de 10 & 25
mg de A%-THC par jour, ajusté en fonction du poids corporel et dosé en tenant compte des effets secondaires) par
rapport au placebo (46 %). Les patients prenaient d’autres médicaments en méme temps pour gérer les symptomes
liés a la SP. En revanche, un suivi a long terme (12 mois) a double insu de I’étude du cannabis sur la SP (CAMS)
a montré un léger effet du traitement au A°-THC par voie orale (doses de 5 & 25 mg de AS-THC par jour, ajusté au
poids corporel et dosé selon les effets secondaires) sur la spasticité musculaire, évalué par des méthodes
objectives, tandis qu’un effet du traitement subjectif sur la spasticité musculaire a été constaté aussi bien en ce qui
concerne le A%-THC par voie orale que I’extrait de cannabis par voie orale (« Cannador ») (427).

D’autres essais cliniques randomisés sur les capsules d’extrait de cannabis standardisé (contenant 2,5 mg de
AS-THC et 0,9 mg de CBD par capsule) (428) ou le nabiximols (SativexMP) (291,429,430) ont démontré des
résultats semblables, soit que des améliorations n’ont été constatées que pour les effets rapportés par les patients,
mais non pas avec les mesures objectives (p.ex. I’Echelle d’Ashworth). Les raisons expliquant ces divergences
apparentes entre les mesures subjectives et objectives demeurent incertaines; toutefois, un certain nombre
d’explications éventuelles pourraient justifier ces différences. Par exemple, I’on sait que la spasticité est un
phénomene complexe (431) qui est influencé par les symptdmes des patients, le fonctionnement physique et la
disposition psychologique (427). La spasticité est intrinsequement difficile & mesurer et elle ne possede pas un
seul élément qui la définisse (430). De plus, la fiabilité et la sensibilité de I’échelle d’Ashworth (dans la mesure
objective de la spasticité) ont été remises en question (262,430).

L’efficacité, I’innocuité et la tolérabilité de I’extrait de la plante entiére du cannabis administré en capsules
(2,5 mg de THC et 0,9 mg de CBD par capsule) ont fait I’objet d’une étude dans un essai prospectif randomisé et
croisé mené au cours de 14 jours a double insu et contrdlée avec placebo aupres des patients cliniquement stables
souffrant de spasticité associée a la SP et ayant obtenu un score supérieur a 2 sur I’échelle d’Ashworth (428). Un
peu plus de la moitié des sujets de I’étude ont recu une dose d’entretien de 20 mg ou plus de THC par jour (30 mg
de THC par jour au maximum). Les patients prenaient en méme temps des médicaments contre la spasticité. Bon
nombre des sujets de I’étude avaient eu a faire I’expérience du cannabis; un nombre considérable de ceux qui
s’étaient retirés de I’étude aussitot qu’ils avaient débuté le traitement avec I’extrait du cannabis n’avaient pas
d’expérience précédente avec le cannabis. Bien qu’il n’y ait pas eu de différences statistiquement significatives
entre le traitement actif a I’extrait du cannabis et le placebo, les tendances en faveur du traitement actif pour la
mobilité, la fréquence de spasme déclarée par les patients, ainsi que pour I’amélioration de la capacité a
s’endormir ont été constatés (428). L’extrait du cannabis a été généralement bien toléré sans événements
indésirables graves pendant la période de I’étude. Toutefois, des événements indésirables ont été légérement plus
fréquents et séveres pendant la période de traitement actif.

Une étude multicentrique randomisée menée sur six semaines, a double insu, a groupes paralléles et contrdlée
avec placebo du nabiximols (Sativex™®) pour le traitement de cing principaux symptdmes associés a la SP
(spasticité, frequence de spasme, probléme de vessie, tremblements et douleur) a rapporté des résultats mitigés
(291). Les patients souffraient de SP stable, tous types confondus, cliniquement confirmée, et étaient sous un
régime posologique stable. La moitié environ des sujets de I’étude tant du groupe actif que du groupe placebo
avait de I’expérience précédente avec du cannabis, que ce soit a des fins récréatives ou médicales. Bien qu’en se
fondant sur le global primary symptom score (PSS) [score global du symptome principal]), qui est une
combinaison des scores de tous les cing symptdmes, il ne se soit dégagé de différence significative entre le groupe
de traitement actif et le groupe placebo, les patients prenant I’extrait de cannabis ont démontré des différences
statistiquement importantes par rapport au placebo en terme des mesures subjectives mais pas en terme de
mesures objectives de la spasticité (c.-a-d. I’échelle d’Ashworth). Des différences statistiquement importantes ont
aussi été décelées selon I’échelle d’évaluation de I’incapacité neurologique de Guy (Guy’s Neurological
Disability Score (GNDS)), et dans la qualité du sommeil mais pas en ce qui concerne la fréquence de spasme, la
douleur, les tremblements ou les problémes de vessie, entre autres mesures de résultats (291). Les patients ont
effectué leurs propres titrages a une dose moyenne d’entretien du nabiximols de 40,5 mg de THC et 37,5 mg de
CBD (c.-a-d. ~15 vaporisations par jour). Les effets indésirables associés au traitement actif ont été les
étourdissements, la perturbation de la faculté d’attention, la fatigue, la désorientation, la sensation pseudo-
ébrieuse et le vertige (291).

Une étude de suivi ouverte menée a long terme du nabiximols (Sativex™P) a conclu que I’effet bénéfique observé
dans I’étude par Wade et coll. 2004 (291) s’est poursuivi chez des patients qui avaient initialement bénéficié du
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médicament (429). La durée moyenne de participation des sujets s’étant inscrits dans I’étude de suivi était de
434 jours (marge de 21 a 814 jours). La quantité moyenne de doses quotidiennes prises par les sujets est demeurée
constante ou légerement réduite au fil du temps. La quantité moyenne de doses quotidiennes du nabiximols était
de 11, soit I’équivalent d’une dose de 30 mg de THC et de 28 mg de CBD par jour (429). L’usage a long terme du
nabiximols chez cette population de patients a été associé a des baisses quant aux mesures subjectives de la
spasticité, de la fréquence de spasme, de la douleur et des problemes de vessie (429). Les étourdissements, la
diarrhée, les nausées, la céphalée et la somnolence étaient parmi les effets indésirables les plus fréquemment
signalés, associés a I’usage chronique du nabiximols dans cette étude. Une étude de retrait de deux semaines
intégrée a I’étude de suivi a long terme a suggéré que I’interruption de I’usage du nabiximols n’était pas associée
a un syndrome de sevrage conséquent, mais que celle-ci était associée aux symptdmes assimilés au sevrage (p.ex.
perturbation de sommeil, bouffées de chaleur ou sensation de froid, fatigue, humeur dépressive, diminution de
I’appétit, labilité émotionnelle, réves d’apparence réelle, intoxication) de méme que la réapparition ou
I’aggravation de certains symptdmes de la SP (429).

L’efficacité, I’innocuité et la tolérabilité du nabiximols dans le traitement de la SP ont fait I’objet d’enquéte au
cours d’une étude clinique randomisée de phase 111 multicentrique, menée sur six semaines, a double insu avec
groupes paralléles et contrdlée avec placebo aupres des patients souffrant de SP stable qui n’avaient pas connu
suffisamment de soulagement avec des approches thérapeutiques standard (430). Les patients devaient avoir une
spasticité importante dans deux groupes musculaires au moins et un score de 2 ou plus sur I’échelle d’Ashworth.
Un nombre important de patients avait de I’expérience précédente avec du cannabis. Quarante pour cent des sujets
ayant été traités au nabiximols ont démontré une baisse auto déclarée de > 30 % de spasticité sur une échelle
d’évaluation numérique (EEN) subjective de 11 points par rapport aux sujets recevant le placebo (21,9 %)
(différence en faveur du nabiximols = 18 %; intervalle de confiance & 95 %= 4,73, 31,52; p = 0,014). Le nombre
moyen de vaporisations par jour était de 9,4 +6,4 (~25 mg de THC et ~24 mg de CBD) (430). Les sujets tant sous
placebo que sous nabiximols ont présenté des incidences d’effets indésirables semblables, mais les effets sur le
SNC s’en trouvaient plus courants au sein du groupe du nabiximols (430). La majorité d’événements indésirables
ont été de sévérité légére ou modérée (p.ex. étourdissements, fatigue, humeur dépressive, désorientation,
dysgeusie, perturbation de la faculté d’attention, vision floue).

Le nabiximols (Sativex™P), un vaporisateur oromucosal contenant 27 mg/mL de A*-THC et 25 mg/mL de CBD,
est commercialisé au Canada comme traitement auxiliaire pour le soulagement symptomatique de la spasticité
chez les patients adultes souffrant de sclérose en plaques qui n’ont pas suffisamment répondu a d’autres formes de
traitement et chez qui I’on décele une amélioration significative lors d’un essai initial de traitement. Il est
commercialisé (avec conditions) comme traitement auxiliaire pour le soulagement symptomatique de la douleur
neuropathique chez les patients adultes souffrant de sclérose en plaques.

Etudes cliniques CUPID et MUSEC

L’étude CUPID (Cannabinoid Use in Progressive Inflammatory Brain Disease [usage de cannabinoides contre les
maladies inflammatoires progressives du cerveau]) était une enquéte randomisée, a double insu visant a mesurer si
le A%THC, administré par voie orale, était en mesure de retarder la progression de la SP
(http://sites.pcmd.ac.uk/cnrg/cupid.php). Cet essai de trois ans, financé par les fonds publics s’est effectué au
Peninsula Medical School en GB a la suite de la précédente étude CAMS d’un an. Un total de 493 sujets atteints
de SP progressive primaire ou secondaire, mais non cyclique, avaient été recrutés partout en GB en 2006 et les
résultats préliminaires ont récemment étaient rendus publics
(http://sites.pcmd.ac.uk/cnrg/files/cupid/CUPID_results_press_release_web.pdf). L’essai CUPID n’a trouvé
aucune preuve permettant d’étayer I’effet de A’-THC sur la progression de la SP, mesuré & I’aide du Expanded
Disability Status Scale [I’échelle étendue d’incapacité] ou de I’échelle MSIS-29 (Multiple Sclerosis Impact Scale
29 [échelle d’impact de la sclérose en plaques]). Toutefois, les auteurs ont conclu qu’il y avait quelques données
qui laissent croire a des effets bénéfiques chez des participants qui étaient au bas de I’échelle d’incapacité lors du
recrutement des patients. Puisque les bienfaits observés I’ont été seulement chez un petit groupe de patients, il
serait nécessaire d’effectuer des études supplémentaires en vue d’examiner de plus prés les raisons de ces effets
sélectifs.

Une étude randomisée de phase Ill, menée a double insu, et controlée avec placebo (le MUItiple Sclerosis and
Extract of Cannabis trial—i.e. « MUSEC » [essai sur I’efficacité de I’extrait du cannabis chez les patients atteints
de Sclérose en plaques]), publiée par le méme groupe de chercheurs que ceux ayant effectué I’essai CUPID a
rapporté qu’un traitement pendant 12 semaines a I’extrait de cannabis par voie orale (« Cannador ») (2,5 mg de
A®-THC et 0,9 mg de CBD par capsule) a été associé & un soulagement statistiquement significatif déclarée par
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les patients de la raideur musculaire, des spasmes musculaires et les douleurs corporelles de méme qu’une
amélioration statistiquement significative du sommeil, comparativement au placebo, chez des patients souffrant de
SP stable (432). 1l n’y a eu aucune différence statiquement significative entre I’extrait de cannabis et le placebo
quant aux mesures fonctionnelles telles que celles qui évaluent les effets de la spasticité sur les activités de la vie
quotidienne, I’habileté motrice comme la marche ou les effets sur le fonctionnement social (432). La majorité des
patients ayant recours & I’extrait de cannabis utilisaient des doses quotidiennes de 10, 15 or 25 mg de A°~THC
avec des doses correspondantes de 3,6, 5,4 et 9 mg de CBD. La majorité des patients de I’étude étaient en méme
temps sous des analgésiques et des médicaments contre la spasticité, mais ils étaient exclus s’ils prenaient des
médicaments immunomodulateurs (p.ex. les interférons). Le traitement actif a I’extrait a été associé a une hausse
du nombre d’événements indésirables, mais la majorité de ceux-ci étaient jugés comme étant légers ou modérés et
n’avaient pas duré au-dela de la période de I’étude (432). Le plus grand nombre d’événements indésirables a été
observé pendant la période initiale de deux semaines de titrage et ces derniers semblaient baisser progressivement
au fil des séances de traitement restantes (432). Les événements indésirables les plus souvent observés étaient
ceux associés aux perturbations du fonctionnement du SNC (p.ex. étourdissements, perturbations de la faculté
d’attention, trouble de I’équilibre, somnolence, sentiment anormal, désorientation, confusion et chutes) Les
perturbations de la fonction gastroinstestinale étaient le deuxiéme événement indésirable le plus important
couramment signalé (p. ex. les nausées, I’assechement de la bouche).

Etudes cliniques avec le cannabis fumé

Seule une étude clinique jusqu’a présent s’est penchée sur I’'usage du cannabis fumé pour des symptomes liés a la
SP (188). L’étude qui était un essai croisé a double insu et contrdlé avec placebo a rapporté une réduction
statiquement significative des scores des patients sur I’échelle d’Ashworth modifiée pour I’évaluation de la
spasticité aprés que les patients aient fumé du cannabis une fois par jour pendant trois jours (chaque cigarette
contenait 800 mg de 4 % de A%-THC; dose totale de AS-THC disponible de 32 mg par cigarette) (188). La fumée
du cannabis a été associée a une réduction statistiquement significative des scores des patients sur I’échelle
analogique visuelle pour la douleur, quoique prétendument au départ, les niveaux de douleurs des patients s’en
trouvaient faibles (188). Aucune différence n’a été observée entre le placebo et le cannabis dans la tache de
marche chronométrée (timed-walk task), une évaluation de la performance physique (188). La fonction cognitive
telle qu’évaluée a I’aide du test PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test [test d’addition en séries visant a
mesurer la vitesse de traitement des informations auditives]) semblait diminuer de facon significative
immédiatement aprés I’administration du cannabis; toutefois, I’importance clinique a long terme de cette
découverte n’a pas fait I’objet d’examen dans cette étude (188). La majorité des patients (70 %) étaient sous
thérapie modificatrice de la maladie (p.ex. I’interféron B-1a, I’interféron B-1b ou le glatiramer) et 60 % étaient
sous agents antispastiques (p.ex. le bacloféne ou la tizanidine). Le traitement au cannabis a été associé a un certain
nombre d’effets indésirables différents mais couramment observés dont les étourdissements, la céphalée, la
fatigue, les nausées, irritation de la gorge et sensation d’étre trop « high » (188). Parmi les limitations de I’étude
se trouvait le fait que la majorité des patients aient déja eu de I’expérience précédente avec le cannabis et le fait
que I’étude ait été menée sans insu, étant donné que les patients étaient en mesure de distinguer le placebo du
traitement au cannabis (188).

Le Reglement sur I’accés a la marihuana a des fins médicales (RAMFM) actuel permet I’'usage de la marihuana
séchée dans le cadre du traitement des douleurs graves et des spasmes musculaires persistants consécutifs a la SP
chez des patients de SP n’ayant pas trouvé de bénéfices ou qui ne seraient pas considérés comme pouvant
bénéficier des traitements conventionnels (384).

De maniére générale, I’on rapporte que les médicaments sur ordonnance a base de cannabinoides administrés par
voie orale (p.ex. le dronabinol, le nabilone, le nabiximols) sont bien tolérés chez les patients souffrant de SP
(428,433,434). Les essais cliniques effectués jusqu’a maintenant n’indiquent pas d’effets indésirables graves
associés a I’'usage des médicaments sur ordonnance a base de cannabinoides. Toutefois, il semble y avoir une
augmentation en nombre d’effets indésirables non graves associés a I’usage a court terme des cannabinoides (4).
Les effets indésirables physiques les plus communs rapportés sont les étourdissements, la somnolence et
I’assechement de la bouche (262,434). L’usage prolongé du cannabis ingéré ou inhalé a été associé a des
performances moins bonnes dans divers domaines cognitifs (vitesse de traitement d’information, mémoire de
travail, fonction exécutive, perception visuospatiale) chez des patients atteints de SP, selon une étude transversale
(178). En revanche, une autre étude a conclu que le traitement au nabiximols (Sativex™P), chez des patients
atteints de SP n’ayant jamais consommé de cannabis, n’était pas associé a une déficience cognitive (434).
Toutefois, I’étude a soulevé la possibilité que des doses plus fortes puissent précipiter des changements dans la
disposition psychologique, en particulier chez les patients ayant déja vécu une psychose. Dans tous les cas, il y a
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en général un manque d’information sur les effets indésirables a long terme de I’usage chronique des
cannabinoides a des fins thérapeutiques.

Dysfonction vésicale associée a la sclérose en plaques ou au traumatisme médullaire

La dysfonction vésicale se produit chez la plupart des patients souffrant de sclérose en plaques (SP) ou de
traumatisme médullaire (435). Les plaintes les plus fréquentes sont I’augmentation de la pollakiurie, la miction
impérieuse, I’incontinence par impériosité et I’incontinence réflexe (436). Les récepteurs cannabinoides sont
exprimés dans le détrusor et I’urothélium vésical humain (35,36), et pourraient aider a réguler le tonus du détrusor
et la contraction vésicale ainsi qu’influencer les voies de la réaction nociceptive de la vessie (examiné en (36)).

Une enquéte effectuée auprés des patients atteints de SP consommant régulierement du cannabis pour soulager
leurs symptdmes de problémes urinaires a indiqué que plus de la moitié de ces patients ont affirmé une
amélioration de la miction impérieuse (437). Une étude pilote ouverte de 16 semaines sur les extraits a base de
cannabis (cure de traitement au SativexMP suivie de I’entretien avec 2,5 mg de A’-THC seulement) contre la
dysfonction vésicale chez 15 patients atteints de SP avancée a indiqué une diminution notable de la miction
impérieuse, du nombre et du volume des épisodes d’incontinence, de leur fréquence et de la nycturie (438). Des
améliorations ont aussi été remarquées dans I’auto-évaluation de la douleur et de la qualité du sommeil des
patients. Un essai contrdlé randomisé subséquent de 250 patients atteints de SP a suggéré un effet clinique de
cannabinoides administrés par voie orale (2,5 mg de A°-THC ou 1,25 mg de cannabidiol (CBD), avec < 5 %
d’autres cannabinoides par capsule, jusqu’a un maximum de 25 mg/jour) sur les épisodes d’incontinence (435).

4.4.2 Sclérose latérale amyotrophique

Il existe des données précliniques impliquant le systéme endocannabinoide dans la progression d’une maladie
semblable a la sclérose latérale amyotrophique (SLA) chez les modéles de souris atteintes du trouble et sous
certaines conditions, les cannabinoides retarderaient modérément la progression de la maladie et prolongeraient la
survie chez ces modéles animaux (examiné en (439) et (440)). Des rapports anecdotiques suggerent une
diminution des crampes musculaires et des fasciculations chez les patients atteints de SLA qui avaient fumé du
cannabis ou bu du thé a base de cannabis, et jusqu’a 10 % de ces patients utilisent le cannabis pour le contréle des
symptomes (441,442). Seules deux études cliniques existent sur le cannabis pour le traitement des symptomes
associés a la SLA et les résultats de celles-ci sont contrastés. Dans une étude pilote par permutation a double insu
randomisée d’une durée de quatre semaines aupres de 19 patients atteints de SLA, les doses de 2,5 a 10 mg par
jour de dronabinol (A°-THC) ont été créditées d’une amélioration du sommeil et de I’appétit, mais pas des
crampes ni des fasciculations (443). En revanche, une étude plus courte de deux semaines n’a indiqué aucune
amélioration de ces mesures chez les patients atteints de SLA consommant 10 mg de dronabinol par jour (442).
Dans les deux cas, le dronabinol a été bien toléré et a présenté peu d’effets secondaires chez cette population de
patients aux doses testées.

4.4.3 Traumatisme médullaire (ou maladie de la moelle épiniere)

Des études précliniques suggerent que le traumatisme médullaire déclenche des changements dans les activités du
systeme endocannabinoide et que les agonistes des récepteurs cannabinoides pourraient soulager la douleur
neuropathique associée au traumatisme médullaire (444,445,446). Toutefois, des données cliniques limitées
existent sur I’usage des cannabinoides dans le traitement des symptdmes associés au traumatisme médullaire
comme la douleur, la spasticité, les spasmes musculaires, I’incontinence urinaire et les difficultés a dormir. Aucun
essai clinique sur le cannabis fumé pour le traitement de ces symptdmes n’a été documenté, mais des
améliorations subjectives ont été signalées de fagon anecdotique par des patients qui fument du cannabis
(378,447). Des études controlées, par permutation, menées a double insu sur le A°>-THC par voie orale ou sur des
extraits de AS-THC : CBD (Sativex™P), ou les deux, suggérent de modestes améliorations de la douleur, de la
spasticité, des spasmes musculaires et de la qualité du sommeil chez les patients atteints de traumatisme
médullaire (378,448,449). Une étude paralléle contrdlée, a double insu et randomisée utilisant un minimum de 15
4 20 mg de AS-THC /jour (doses quotidiennes moyennes de 31 mg de A°-THC par voie orale, ou 43 mg de
hémisuccinate de THC par voie rectale) a démontré une amélioration statistiquement significative dans les
mesures de spasticité chez ceux souffrant de traumatisme médullaire (450). Une étude plus récente par
permutation, contr6lée et & double insu utilisant le nabilone (0,5 mg deux fois par jour) a indiqué une amélioration
dans la spasticité, comparativement au placebo chez les patients souffrant de traumatisme médullaire (451).

Le Reglement sur I’accés a la marihuana a des fins médicales (RAMFM) actuel permet I’usage de la marihuana
séchée dans le cadre du traitement des douleurs graves et des spasmes musculaires persistants consécutifs au
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traumatisme médullaire ou a la maladie de la moelle épiniere chez des patients de SP n’ayant pas trouvé de
bénéfices ou qui ne seraient pas considérés comme pouvant bénéficier des traitements conventionnels (384).

4.5 Epilepsie

De plus en plus de données suggerent un role du systeme endocannabinoide dans la modulation du tonus et de
I’excitabilité neuronaux, et éventuellement dans I’épilepsie. Des études chez I’humain et I’animal suggeérent que
I’activité épileptique est associée aux changements dans les niveaux et la distribution des récepteurs CB; dans
I’hippocampe (452,453,454). Des niveaux réduits de I’endocannabinoide anandamide ont été décelés dans le liquide
céphalorachidien des patients ayant recu un diagnostic récent d’épilepsie du lobe temporal non traitée (455).

Etudes précliniques

Des études in vitro ainsi que celles effectuées chez I’animal attribuent généralement un réle anticonvulsif aux
cannabinoides (91,456,457,458,459). Toutefois, un role proconvulsif y a aussi été décrit (91,460). Les récepteurs CB;
sont situés principalement de maniére présynaptique, ou ils inhibent habituellement la libération des neurotransmetteurs
classiques (461). L’on pense que le présumé effet antiépileptique des cannabinoides est facilité par I’inhibition
présynaptique dépendante des récepteurs CB; (453,462); par ailleurs, les effets épileptogénes peuvent étre déclenchés
par P’inhibition présynaptique de la libération de I’acide gamma-aminobutyrique (456,457,459,463,464). Par
conséquent, les agonistes des récepteurs CB; ont la capacité de déclencher ou de réprimer I’activité épileptiforme selon
les terminaisons présynaptiques sensibles aux cannabinoides qui sont de préférence touchés (c.-a-d. glutamatergique ou
GABAergique) (91,462).

Etudes cliniques

Toutefois, un examen de la littérature qui décrit les effets du cannabis sur les symptomes épileptiques chez les humains
a conclu que bien que I’usage du cannabis puisse réduire la fréquence des crises dans certains cas, et en provoquer dans
d’autres, dans la majorité des cas il n’a probablement aucun effet (465). Cela pourrait s’expliquer par les actions plutét
non-spécifiques des cannabinoides administrés de fagon exogeéne, tels que le A>-THC, qui ciblerait autant les neurones
d’excitation que d’inhibition (91). La capacité antiépileptique chez les humains du cannabidiol (CBD) a aussi fait
I’objet d’une étude (voir (466) pour un examen complet) mais ces études précoces n’ont pas été suivies par des essais
cliniques plus vastes et plus convaincants. Une revue effectuée récemment par le Centre de collaboration Cochrane
visant a évaluer I’efficacité et I’innocuité des cannabinoides comme monothérapie ou traitement d’appoint chez les
patients épileptiques a conclu que les données disponibles ne sont pas suffisantes pour parvenir a des conclusions
fiables quant a I’efficacité des cannabinoides comme traitement contre I’épilepsie (467). Bien que les doses de 200 a
300 mg de CBD puissent étre administrées sans danger a un nombre restreint de patients pendant une courte période,
I’innocuité du traitement a long terme aux cannabidiol n’a pas pu étre évaluée de facon faible (467).

Le Reglement sur I’acces a la marihuana a des fins médicales (RAMFM) actuel permet I’usage de la marihuana séchée

dans le cadre du traitement de I’épilepsie chez des patients présentant des crises et n’ayant pas trouvé de bénéfices ou
qui ne seraient pas considérés comme pouvant bénéficier des traitements conventionnels (384).
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4.6 Douleur

Il est désormais bien établi que le systtme endocannabinoide joue un réle important dans la modulation des états
douloureux et que les éléments du systeme endocannabinoide peuvent se situer aux niveaux supra-spinal, spinal et
périphérique des conduits de la douleur (22,468). La distribution particuliere des récepteurs cannabinoides offre une
base anatomique pour expliquer certains des effets analgésiques des cannabinoides et un certain nombre d’études
précliniques attribuent un role aux encannabinoides (tels que I’anandamide et 2-arachidonoylglycérol (c.-a-d. 2-AG))
dans la répression de la douleur sous des conditions physiologiques (22).

Considérations et mises en garde

Etudes de I’animal c. I’'humain

Des études précliniques chez I’animal prédisent que les cannabinoides devraient soulager autant la douleur aigué que
chronique. Toutefois, les résultats des deux modéles expérimentaux de la douleur chez les volontaires humains et des
essais cliniques aupres des patients souffrant de douleur suggérent que les cannabinoides seraient plutét plus efficaces
contre la douleur chronique qu’aigué (469,470,471). Il pourrait y avoir un certain nombre d’explications pour justifier
les divergences entre les études effectuées chez des animaux et des essais cliniques auprés des humains. De telles
justifications comprennent des variations inter especes, des différences de motivations expérimentales et de protocoles
auxquels les études ont eu recours, et des différences des résultats mesurés dans les études. Les données des modeles de
douleur chez I’animal se fondent principalement sur des observations des changements comportementaux et des doses
des cannabinoides suffisantes pour favoriser une action anti-nociceptive pertinente chez les rongeurs sont semblable a
celles qui entrainent d’autres effets comportementaux tels que I’hypomotilité et la catatonie (21,472). Ce
chevauchement pharmacologique peut rendre difficile la distinction entre les effets anti-nociceptifs associés aux
cannabinoides et les effets comportementaux ( 21,472).

Modéles expérimentaux de la douleur c. la douleur chronique

La traduction des résultats de recherches des modeles expérimentaux de la douleur (c.-a-d. la douleur aigué) a la
douleur clinique est aussi complexe et pas évidente (185). Contrairement a la douleur aigué, la douleur clinique
(chronique) est une condition complexe impliquant I’interaction des composantes sensorielles, affectives et cognitives
(185). Contrairement a la douleur aigué, la douleur chronique est considérée comme une maladie, qui généralement
provient d’une douleur aigué prolongée dont la prise en charge n’est pas assurée de fagon rapide et efficace (473). La
douleur chronique semble faire appel a des mécanismes neuronaux spatiotemporels distincts qui différent de ceux de la
douleur aigué et expérimentale (474). La douleur chronique implique une transmission neurale altérée et des
changements a long terme de la plasticité dans les systémes nerveux central et périphérique qui générent et
maintiennent I’état de la douleur chronique (473,474). Alors, il s’avére difficile de comparer les études sur les
interventions pour la douleur chronique a des études portant sur la douleur induite expérimentalement en raison des
différences fondamentales quant a I’état physiologique des sujets, des différences relatives aux conditions de
motivation et aux protocoles expérimentaux auxquels les études ont eu recours et en raison des différences au niveau
des résultats qui ont été mesurés (185).

Effet placebo

L’effet placebo est une autre considération a ne pas oublier lorsque 1’on examine les études sur le cannabis et les
cannabinoides pour le traitement de la douleur. L’effet placebo, un phénomeéne psychobiologique, est peut-étre plus
saillant pour des troubles ayant une composante subjective ou psychologique plus significative (p.ex. douleur, anxiété
ou dépression) et pourrait n’étre pas aussi saillant en ce qui concerne des maladies ayant une composante objective plus
physiopathologique (p.ex. maladies infectieuses, cancer) (475,476).

Population des patients ou sujets de I’étude

Beaucoup, voire la plupart des essais cliniques portant sur les cannabinoides pour le traitement de la douleur (et méme
d’autres troubles tels que la sclérose en plaques) ont recruté des patients ou des volontaires ayant été précédemment
exposés au cannabis ou aux cannabininoides. Cela souleve la question de levée de I’insu, car tout sujet de I’étude ayant
précédemment fait I’expérience du cannabis or des cannabinoides serait plus en mesure de faire la distinction entre un
traitement actif avec ces drogues et un traitement au placebo (364). De plus, un nombre d’essais cliniques sur le
traitement de la douleur (ou d’autres troubles) par le cannabis ou les cannabinoides ont eu recours a une « période
ouverte » au cours de laquelle les sujets éliminés auraient déja mal réagi aux cannabinoides ou ils auraient eu
amplement de temps d’en éprouver les effets indésirables (48). Le recours aux personnes ayant précédemment fait
I’expérience du cannabis ou des cannabinoides ou le recours a une « période ouverte » augmenterait la proportion des
patients produisant des résultats qui tendent a surestimer certains bienfaits thérapeutiques potentiels du cannabis et des
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cannabinoides, tout en ayant tendance aussi a sous-estimer I’ampleur ou le degré d’effets indésirables au sein de la
population de patients en général (48,364).

Autres considérations

Il convient aussi peut-étre de mentionner qu’un certain nombre d’essais cliniques laissent croire a une marge
thérapeutique relativement étroite de I’usage du cannabis et des cannabinoides sur ordonnance pour le traitement de la
douleur (21,48,50,472). L’on sait que les effets secondaires psychotropes et somatiques trés connus, liés a I’'usage du
cannabis et des cannabinoides (p.ex. le dronabinol, le nabilone, le nabiximols) limitent I’utilité thérapeutique de ces
drogues; il est donc suggéré qu’il serait souhaitable de recourir a des traitements axés sur la manipulation du systéme
endocannabinoide (p. ex. en inhibant les enzymes de dégradation des endocannabinoides, FAAH ou MAGL) ou de
combiner de faibles doses de cannabinoides avec de faibles doses d’autres analgésiques pour atteindre I’effet
thérapeutique souhaité tout en minimisant I’incidence, la fréquence et la gravité des effets indésirables (21,50).

Fort des considérations et des mises garde susmentionnées, les sections suivantes résument les résultats des études
ayant examiné le potentiel analgésique du cannabis et des cannabinoides dans des modeles précliniques et cliniques de
la douleur aigué induite expérimentalement, ainsi que des études cliniques sur la douleur chronique.

4.6.1 Douleur aigué
4.6.1.1 Douleur aigué induite de facon expérimentale

Etudes précliniques

Un certain nombre d’études précliniques portent a croire que I’anandamide, le THC et certains cannabinoides
synthétiques bloquent les réactions a la douleur dans différents modéles animaux de douleur aigué (examiné
en (21,472)). La modulation cannabinergique des circuits neuronaux dans le cerveau et la moelle épiniere
peuvent inhiber le traitement des signaux nociceptifs (477,478,479,480). Toutefois, en dépit des résultats
obtenus dans des études précliniques, les résultats des études sur I’usage du cannabis ou des cannabinoides
(p. ex. le nabilone) pour soulager la douleur aigué induite de fagon expérimentale chez les humains restent
contrastés.

Etudes cliniques avec le cannabis fumé

Une étude antérieure par Hill aupres de 26 hommes fumeurs du cannabis n’a pas démontré d’effet
analgésique du cannabis fumé (1,4 % de A%-THC, 12 mg de A®-THC disponible) en réponse a la stimulation
électrique transcutanée (481). Cette étude a néanmoins rapporté une augmentation de la sensibilité sensorielle
et & la douleur au stimulus appliqué. En revanche, Milstein a démontré que le cannabis fumé (1,3 % de
A’-THC, 7,5 mg de A®-THC total disponible) a accru la tolérance & la douleur d’un stimulus de pression chez
des sujets n’ayant jamais consommé de cannabis et chez ceux qui en ont fait I’expérience, comparativement
au placebo (482). Une autre étude impliquant des fumeurs de cannabis en santé a rapporté que la fumée des
cigarettes du cannabis (contenant 3,55 % de AS-THC, ou environ 62 mg de A°-THC disponible) a été associée
a un faible effet antinocicepteur proportionnel a la dose en réponse a un stimulus thermique (184). Un essai
par permutation et randomisé plus récent, mené a double insu et contr6lée avec placebo a examiné les effets
de trois doses différentes de cannabis fumé sur la douleur intradermique provoquée par la capsaicine et sur
I’hyperalgésie chez 15 volontaires en santé (185). La capsaicine a été administrée 5 ou 45 minutes apres la
fumée du cannabis. Les effets semblaient dépendre de la dose et du temps. Aucun effet n’a été observé
5 minutes apres la fumée, mais I’analgésie a été observée 45 minutes aprés la fumée et seulement avec la
dose médiane du cannabis fumé (4 % de AS-THC en poids). Une faible dose (2 % de A®-THC en poids) n’a eu
aucun effet. En revanche, une forte dose (8 % de AS-THC en poids) a été associée a une hyperalgésie
considérable. Cette étude a identifié la soi-disant « marge thérapeutique étroite »; une dose moyenne a offert
des bénéfices analgésiques, une forte dose a aggravé la douleur et a été associée a des effets indésirables
supplémentaires, et une faible dose n’a eu aucun effet.

Etudes cliniques avec le THC par voie orale et | ’extrait de cannabis

Une étude en permutation et randomisée, menée a double insu et controlée avec placebo auprés de 12
volontaires en santé n’ayant jamais consommeé de cannabis chez qui I’on a administré une seule dose par voie
orale de 20 mg de A°-THC, a rapporté I’absence d’un effet analgésique significatif aprés exposition a une
batterie de tests de douleur multi modele (pression, chaleur, froid et stimulation électrique transcutanée)
(483). En outre, une hyperalgésie considérable a été observée dans le test de la douleur causée par la chaleur.
Les effets secondaires psychotropes et somatiques étaient courants et comprenaient I’anxiété, des
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changements perceptifs, les hallucinations, des pensées, des idées, et I’humeur étranges, la désorientation,
I’euphorie, les nausées, la céphalée et les étourdissements. Une autre étude par permutation et randomisée,
contrdlée avec placebo et témoin actif et a double insu auprés de 18 volontaires femelles en santé a signalé
I’absence de I’analgésie ou de I’antihyperalgésie avec un extrait de cannabis par voie orale contenant 20 mg
de THC et 10 mg de CBD (d’autres cannabinoides végétaux constituaient moins de 5 %) dans deux différents
modeéles expérimentaux de la douleur (intradermique capsaicine ou de coup de soleil) (484). Des effets
secondaires (sédation, nausées, étourdissements) ont été fréquemment observés. L hyperalgésie a été aussi
observée a la plus forte dose comme cela a été le cas dans I’étude dirigée par Wallace (ci-dessus) (185).

Etudes cliniques avec le nabilone

Une étude par permutation, randomisée, menée a double insu et controlée avec placebo d’une dose unique par
voie orale du nabilone (0,5 ou 1 mg) n’a indiqué aucun effet analgésique lors d’un stimulus de douleur
tonique provoquée par la chaleur (485). Toutefois, un effet antihypéralgésique a été observé a la plus forte
dose administrée mais seulement chez les femmes. Les auteurs ont relevé un effet placebo significatif et ont
aussi laissé entendre que le manque d’effet analgésique pourrait avoir été di a I’administration a dose unique
du cannabinoide; une augmentation progressive de la dose aurait pu éventuellement produire un effet (485).
Dans le méme ordre d’idée, une étude par permutation, randomisée, menée a double insu et contrdlée avec
placebo chez des sujets prenant une dose unique par voie orale du nabilone (1, 2 ou 3 mg) n’a indiqué aucun
effet analgésique, ni d’effets antihyperalgésiques primaires ou secondaires en réponse a une douleur
provoquée par la capsaicine chez des volontaires males en santé (355). Des effets indésirables d’intensité
légére a modérée ont été relevés chez la majorité des sujets. Des réactions indésirables sévéres (p.ex. les
étourdissements, la sédation, I’anxiété, I’agitation, I’euphorie, des perturbations perceptuelles et cognitives)
ont été rapportées seulement a la plus forte dose d’administration (3 mg) chez quatre sujets, entrainant leur
retrait de I’étude. Des effets sur le SNC proportionnels a la dose ont été observés 1,5 a 6 h apres le dosage,
jusqu’a une durée maximale entre 4 et 6 heures aprés I’administration. Une revue récente porte a croire
qu’il y aurait peu de preuves convaincantes d’une baisse significative de la douleur aigué dans des études
expérimentales ou cliniques des cannabinoides chez I’humain (21).

4.6.1.2 Douleur postopératoire

En dépit de I’introduction de nouvelles normes, des lignes directrices et des efforts éducatifs, les données
indiquent que la douleur postopératoire continue d’étre sous ou mal gérée et bon nombre de médicaments
utilisés dans ce cadre ne sont pas suffisamment efficaces ou engendrent des effets secondaires inacceptables
(486,487). A ce jour, il n’existe que quatre rapports publiés sur ’usage du cannabis contre la douleur
postopératoire (486,488,489,490). Les conclusions de ces études indiquent que les cannabinoides (THC,
nabilone, ou extrait de cannabis par voie orale contenant le THC et le CBD a raison d’un rapport de 2:1) ne
sont pas des substances idéales pour gérer la douleur postopératoire, parce que leur efficacité est soit modérée
(486,488), soit équivalente au placebo (489), ou méme antianalgésique a forte dose (490). Toutefois, une
conclusion définitive sur le role des cannabinoides au titre postopératoire ne peut étre dégagée a cause des
différents produits, posologies, voies d’administration et protocoles utilisés dans ces études (491).

4.6.2 Douleur chronique

Une douleur aigué mal gérée peut donner lieu a une douleur chronique (492,493). Contrairement a la douleur
aigué, la douleur chronique est habituellement considérée comme étant une condition bien plus complexe
impliquant des facteurs physiques, psychologiques et psychosociales, et qui contribue a la diminution de la qualité
de vie (494). Les informations ci-aprées résument les études précliniques de la douleur chronique menées sur des
modeles animaux, ainsi que des études cliniques chez des sujets humains souffrant de la douleur chronique
d’étiologies diverses, et quelques études sur la douleur induite de fagon expérimentale menée aupres des patients.

4.6.2.1 Douleur induite de fagon expérimentale

L efficacité anti-nociceptive des cannabinoides a été catégoriquement démontrée dans plusieurs modeles
animaux de douleur inflammatoire et neuropathique (examiné en (495) et (496)). De plus, les conclusions de
ces études suggerent que la modulation du systeme endocannabinoide, par I’administration d’agonistes des
récepteurs cannabinoides spécifiques ou par I’élévation des niveaux d’endocannabinoides, supprime
I’hyperalgésie et I’allodynie induites par divers états neuropathiques (examiné en (496)). Ainsi donc, comme
dans le cas de la douleur aigué, des études précliniques de la douleur chronique chez des modéles animaux
suggerent que les endocannabinoides (I’anandamide et le 2-AG), le THC et plusieurs cannabinoides
synthétiques ont des effets bénéfiques (examiné en (21,472,496)).
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En ce qui concerne le cannabidiol (CBD), quoique son administration chronique par voie orale ait
effectivement diminué I’hyperalgésie sur un modele de souris de la douleur inflammatoire (497), de tels
paralleles n’ont pas été relevés chez les humains a ce jour. Une étude plus récente a suggéré qu’une dose
moyenne ou forte de CBD atténue I’allodynie tactile et I’hypersensibilité thermique chez le modele souris de
la neuropathie diabétique si administré au tout début de la maladie; en revanche, il existe peu, si jamais,
d’effet régénérateur si le CBD est administré ultérieurement (498). Par contraste, le nabilone n’était pas aussi
efficace que le CBD si administré au tout début, mais il semblait avoir un faible effet bénéfique lorsqu’il était
administré plus tard au cours de la maladie (498). Le CBD semblait atténuer la microgliose dans la partie
lombaire ventrale de la moélle épiniere, mais seulement s’il était administré au tout début de la maladie,
tandis que le nabilone n’avait aucun effet (498).

Il n’existe pas d’études sur la douleur chonique induite de fagon expérimentale chez les humains. Toutefois,
contrairement aux conclusions contrastées chez des sujets humains exposés a des stimuli douloureux aigus,
les cannabinoides semblent présenter un profil de bénéfices plus logique chez les patients déja souffrant de la
douleur chronique.

4.6.2.2 Douleur neuropathique ou douleur chronique non liée au cancer

Des études cliniques a court terme suggerent que les médicaments sur ordonnance a base de cannabinoides
(p-ex. le nabiximols, le dronabinol, le nabilone) sont modérément efficaces dans la diminution des douleurs
neuropathique centrale ou périphérique d’étiologies diverses et réfractaires chez des personnes recevant déja
des médicaments analgésiques (499). Les effets secondaires semblent comparables a ceux des traitements
déja existants et comprennent typiquement les étourdissements, la sédation, I’ataxie, des sensations
d’intoxication, I’euphorie (« high »), la xérostomie, la dysguesie, et la faim (499,500). Ces effets peuvent étre
minimisés en ayant recours a de faibles doses de cannabinoides, augmentées de fagon progressive au besoin.
Les suivantes donnent un résumeé sur les informations cliniques existantes sur I’usage du cannabis et des
cannabinoides (le THC, le nabilone, le dronabinol et le nabiximols) pour le traitement de la douleur
neuropathique et la douleur chronique non liée au cancer.

Etudes cliniques avec le cannabis fumé ou vaporisé

Une étude menée par permutation, randomisée et a double insu et controlée avec placebo aupres des patients
ayant déja fait I’expérience du cannabis, souffrant de la douleur neuropathique d’étiologies diverses
(syndrome de douleur locale complexe, douleur neuropathique centrale consécutive au traumatisme
médullaire ou a la sclérose en plaques, ou de la douleur neuropathique périphérique consécutive au diabéte ou
aux lésions nerveuses) a rapporté que I’administration d’une faible ou une forte dose du cannabis fumé (3,5 %
de A°-THC, 19 mg de A°-THC total disponible; ou 7 % de A°-THC, 34 mg de A°-THC total disponible) était
associée a des diminutions équianalgésiques statistiquement significatives de la douleur neuropathique
centrale et périphérique (168). Aucun effet analgésique n’a été observé dans des tests de douleur induite de
fagon expérimentale (stimuli tactile ou thermique). Les patients prenaient d’autres médicaments contre la
douleur pendant I’essai tels que des opioides, des antidépressifs, des anti-inflammatoires, ou des
anticonvulsivants. Les effets indésirables associés a I’'usage du cannabis semblaient dépendre de la dose et
comprenaient la sensation de «high », la sédation, la confusion, et la déficience neurocognitive. Des
changements cognitifs semblaient étre plus accentués avec de fortes doses de AS-THC (168).

Dans une autre étude randomisée et contrdlée avec placebo, I’on a signalé une diminution de plus de 30 % de
la douleur neuropathique sensorielle associée au VVIH chez 52 % des patients fumant la cigarette du cannabis
contenant 3,56 % de A®-THC (32 mg de AS-THC total disponible par cigarette) trois fois par jour (96 mg de la
teneur totale quotidienne en A%-THC) pendant cing jours, comparativement & une baisse de 24 % de la
douleur dans le groupe placebo (142). Le nombre de sujets nécessaire de traiter (NSNT) afin de réduire de
30 % la douleur était de 3,6 et comparable a celui signalé pour les autres analgésiques dans le traitement de la
douleur neuropathique chronique. Dans la portion de I’étude portant sur «la douleur induite de fagon
expérimentale » le cannabis fumé n’a pas été associé a une différence statistiquement importante en ce qui
concerne le seuil de la douleur aigué provoquée par la chaleur comparativement au placebo. Toutefois, il
semblait réduire la surface de la chaleur et de I’hyperalgésie secondaire induite par la capsaisine (142). Les
patients prenaient d’autres médicaments contre la douleur pendant I’essai tels que des opioides, la
gabapentine ou d’autres drogues. Les effets indésirables du cannabis fumé dans cette étude comprenaient la
sédation, les étourdissements, la confusion, I’anxiété et la désorientation.
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Un essai clinique par permutation de phase Il mené a double insu et contrélé contre placebo du cannabis
fumé contre la douleur neuropathique réfractaire associée au VIH a rapporté une diminution de 30 % de la
douleur polyneuropathique sensorielle distale prédominante associée au VIH chez 46 % de patients ayant
fumé le cannabis pendant cing jours (1 & 8 % de A°-THC, quatre fois par jour) par rapport & une baisse de
18 % dans le groupe placebo (186). Le NSNT dans cette étude était de 3,5. La quasi-totalité des sujets avaient
déja été exposés au cannabis et ils prenaient en méme temps d’autres analgésiques tels que des opioides, des
médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, des antidépressifs, et des anticonvulsivants. L on a signalé
que les effets indésirables associés a I’usage du cannabis ont été fréquents et tendaient d’effets indésirables
modérés a séveres pendant la phase de traitement actif comparativement au placebo.

Une étude clinique par permutation, randomisée, menée en quatre périodes a double insu et contrdlée avec
placebo du cannabis fumé contre la douleur neuropathique chronique causée par le traumatisme ou la
chirurgie réfractaire aux thérapies conventionnelles a rapporté que par rapport au placebo, une seule
exposition par inhalation de 25 mg de cannabis fumé contenant 9,4 % de A%-THC (2,35 mg de A>-THC total
disponible par cigarette) trois fois par jour (7,05 mg de A°-THC total par jour) pendant cing jours a été
associée a une baisse modeste mais statistiquement significative de I’intensité de la douleur moyenne
quotidienne (172). De plus, il y a eu des améliorations statistiquement significatives dans les mesures de la
qualité du sommeil et de I’anxiété avec le cannabis. La majorité des sujets avaient déja été exposés au
cannabis et la plupart d’entre eux prenaient en méme temps d’autres analgésiques tels que des opioides, des
antideépressifs, et des anticonvulsivants, ou des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens. Les effets
indésirables associés a I’usage du cannabis comprenaient la céphalée, I’asséchement des yeux, sensation de
brdlure dans les voies respiratoires supérieures (gorge), les étourdissements, I’engourdissement et la toux.

Une étude clinique menée auprés des patients souffrant de la douleur chronique (musculosquelletique,
post-traumatique, arthritique, neuropathique périphérique, cancéreuse, fibromyalgique, causée par la sclérose
en plaques, la drépanocytose, et par le syndrome du défilé thoraco-brachial) a rapporté que I’inhalation du
cannabis vaporisé (0,9 g, 3,56 % de A%-THC) trois fois par jour pendant cing jours a été associée & une baisse
statistiquement significative de la douleur (27 %, intervalle de confiance = 9, 46) (187). Les sujets prenaient
des doses a libération soutenue du sulfate de morphine ou de I’oxycodone stable et avaient déja
précédemment consommé du cannabis (187). Il y a eu une diminution statistiquement importante de la
concentration maximale (C.) du sulfate de morphine, mais pas de I’oxycodone pendant I’exposition au
cannabis. Aucun effet indésirable cliniqguement important n’a été relevé, mais tous les sujets ont rapporté
avoir ressenti le «high ». La méthodologie de I’étude comportait un certain nombre de limitations
importantes dont la petite taille d’échantillon, la courte durée, population de sujet non randomisée, et
I’absence d’un placebo.

Une étude par permutation menée a double insu et contrdlée avec placebo auprés de patients souffrant de la
douleur neuropathique d’étiologies diverses (p.ex. le traumatisme médullaire, le syndrome douloureux
régional complexe (SDRC) de type 1, la causalgie (SDRC type de 2), la neuropathie diabétique, la sclérose en
plaques, la névralgie post-herpétique, la neuropathie périphérique idiopathique, la plexopathie brachiale, la
radiculopathie lombosacrale, et la neuropathie post-AVC) a rapporté que I’inhalation du cannabis vaporisé
(0,8 g contenant une faible dose de AS-THC (1,29 % de A°-THC; teneur totale disponible de A%>-THC de 10,3
mg) ou une dose moyenne de A®-THC (3,53 % de A°-THC; teneur totale disponible de A®>-THC de 28,2 mg))
pendant trois séances séparées de 6 h chacune a été associée a une réduction statistiquement significative de
I’intensité de la douleur (501). L’inhalation s’est effectuée selon un protocole normalisé (c.-a-d. «la
procédure Foltin ») : il a été signalé verbalement aux participants de tenir le sac du vaporisateur d’une main et
de mettre son embouchure dans la bouche, d’étre préts, d’inhaler (55s), de retenir la vapeur dans leurs
poumons (10 s), et enfin d’expirer et d’attendre avant de répéter le cycle de I’inhalation (40 s) (501). Des
différences non significatives ont été constatées entre le placebo et les traitements actifs en ce qui concerne
les cotes d’évaluation de la douleur a la 60° minute suivant le lancement de la séance de I’étude. Aprés
quatre inhalations suivant la réplique de I’une ou I’autre dose de THC a la 60° minute, un effet du traitement
significatif a été noté 60 minutes plus tard (c.-a-d. a la 120° minute aprés le lancement de I’essai). Une
deuxiéme inhalation du cannabis vaporisé suivant la réplique a la 180° minute aprés le lancement de I’essai (4
a 8 bouffées, dosage flexible, 2 heures suivant la premiére inhalation) a été associée a une analgésie continue
d’une durée supplementaire de 2 heures (501). Les deux doses: 1,29 % et 3,53 % de A°-THC étaient
équianalgésiques et nettement meilleures que le placebo pour atteindre I’analgésie. Le NSNT pour une
réduction de la douleur de I’ordre de 30 % était de 3,2 pour le placebo contre la faible dose, 2,9 pour le
placebo contre la dose moyenne et 29 pour la dose moyenne contre la faible dose (501). Les auteurs suggerent
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que les conditions des NSNT pour le traitement actif contre le placebo sont dans la fourchette de deux
anticonvulsivants couramment utilisés pour le traitement de la douleur neuropathique (prégabaline, 3,9;
gabapentine, 3,8). En se servant du Global Impression of Change rating scale (échelle d’évaluation de
I’impression globale du patient a propos de I’évolution de son état), le soulagement de la douleur semblait
étre maximal apreés le deuxiéme dosage a 180 minutes, s’estompant entre 1 et 2 heures plus tard. Les deux
doses actives ont produit des effets équivalents dans I’évaluation de « I’acuité » de la douleur, tandis que la
faible dose a été plus efficace que le placebo ou la dose moyenne contre la douleur décrite comme étant une
douleur « briillante » ou « lancinante ». Tous les sujets avaient déja été exposés au cannabis et ils prenaient en
méme temps d’autres médicaments (opioides, anticonvulsivants, antidépressifs et médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens) (501). Le traitement au cannabis a été associé a une faible déficience de
certaines fonctions cognitives, les effets les plus importants étant observés dans les domaines d’apprentissage
et de mémoire (501). L étude a connu un certain nombre d’inconvénients dont le nombre relativement réduit
de patients, une période de mise en étude courte, et I’éventualité de la levée de I’insu lors du traitement.

Etudes cliniques avec les médicaments sur ordonnance & base de cannabinoides administrés par
voie orale

Nabilone

Une étude descriptive rétrospective ouverte de 20 patients adultes souffrant de douleur chronique, non liée au
cancer, et de diverses étiologies (douleur postopératoire ou traumatique, dystrophie sympathique réflexe,
I’arthrite, la maladie de Crohn, cystite interstitielle, douleur neuropathique, la myopathie associée au VIH,
syndrome post-poliomyélite, douleur inguinale idiopathique et céphalées chroniques) a démontré une
amélioration générale subjective et une réduction de I’intensité de la douleur au moyen du nabilone comme
traitement auxiliaire de soulagement de la douleur (494). De plus, les effets bénéfiques sur le sommeil et les
nausees étaient les principales raisons de la continuité de son utilisation. Les patients ont utilisé entre 1 et
2 mg du nabilone par jour. De fortes doses (3 a 4 mg/ jour) ont été associées a une incidence accrue d’effets
indésirables. Ceux-ci comprenaient I’asséchement de la bouche, les céphalées, les nausées et les
vomissements, la fatigue, la déficience cognitive, les étourdissements, et la somnolence. Beaucoup de patients
prenaient en méme temps d’autres médicaments tels que les anti-inflammatoires non stéroidiens, les opioides,
et divers types d’antidépressifs. Bon nombre de patients ont aussi signalé avoir utilisé le cannabis par le passé
pour gérer les symptomes. Les lacunes de la méthodologie de I’étude comprenaient I’absence d’un groupe
témoin et un petit nombre de patients.

Une étude récente évaluant I’efficacité du nabilone a recrutement enrichi, a sevrage randomisé, en groupes
paralleles, a doses variables, a double insu et contrélée avec placebo comme traitement adjuvant contre la
douleur neuropathique périphérique diabétique a rapporté une diminution statistiquement significative de la
douleur, par rapport au placebo, 85 % des sujets du groupe du nabilone déclarant une diminution de la
douleur de > 30 % du début & la fin de I’étude et 31 % des sujets du groupe du nabilone déclarant une
diminution de la douleur de > 50 % du début & la fin de I’étude (364). Les sujets prenant le nabilone ont aussi
rapporté des améliorations significatives de I’anxiété, du sommeil, de la qualité de vie et de I’état des patients
en général (364). Les doses du nabilone allaient de 1 & 4 mg/jour (364). La plupart des patients prenaient en
méme temps divers autres médicaments contre la douleur, tels que les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
opioides, et les antidépressifs et les anxiolytiques. Les événements indésirables associés a I’intervention au
nabilone comprenaient les étourdissements, I’assechement de la bouche, la somnolence, les troubles de la
mémoire, la léthargie, I’euphorie, les céphalées, I’augmentation de I’appétit, quoique le gain de poids n’ait
pas été observé (364).

Dronabinol

Un essai par permutation et randomisé, mené a double insu et controlée avec placebo auprés des patients
souffrant de la douleur neuropathique centrale consécutive a la sclérose en plaques a rapporté une baisse de la
douleur centrale avec des doses quotidiennes maximales de 10 mg du dronabinol (361). Le dosage a
commencé avec 2,5 mg du dronabinol/jour, procédant par une augmentation progressive de la dose tous les
deux jours; la durée totale de I’essai était de trois semaines (marge de 18 a 21 jours). Les médicaments contre
la douleur autres que le paracétamol n’étaient pas autorisés lors de I’essai. Le nombre de patients nécessaire
pour traiter contre une réduction de 50 % de la douleur étant de 3,5 (I’intervalle de confiance a 95 % = 1,9,
24,8). Cinquante-quatre pour cent de patients ont eu une réduction de la douleur de I’ordre de > 33 % pendant
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le traitement au dronabinol comparativement & 21 % de patients ayant recu le placebo. Le degré de réduction
de la douleur dans cette étude a été comparable a celle enregistrée avec d’autres médicaments couramment
utilisés dans le traitement des conditions de douleur neuropathique (361). Aucune différence significative n’a
été rapportée entre le groupe de traitement et le groupe placebo quant a la sensibilité thermique, la détection
tactile, la détection de la douleur, la sensibilité vibratoire, la sommation temporelle ou I’allodynie mécanique
ou l’allodynie au froid (361). Toutefois, il y a eu une augmentation statistiquement significative du seuil de la
douleur a la pression chez des sujets traités au dronabinol. Les effets indésirables auto déclarés ont été
courants, surtout lors de la premiére semaine du traitement actif. Ces derniers comprenaient les
étourdissements, les vertiges, la somnolence, les céphalées, la myalgie, la faiblesse musculaire, I’asséchement
de la bouche, les palpitations, et I’euphorie (361).

Un essai de phase | randomisé, mené a dose unique, par permutation et a double insu et contrdlé avec placebo
aupres de 30 patients prenant des opioides a action courte ou prolongée (68 mg des équivalents de la
morphine/jour par voie orale; marge de 7,5 & 228 mg) contre la douleur chronique non liée au cancer
réfractaire (d’étiologie diverse), a rapporté que des doses de 10 mg et 20 mg du dronabinol ont été associées a
un soulagement significatif de la douleur comparativement au placebo, quoique aucune différence n’ait été
observée dans le soulagement de la douleur dans les deux traitements actifs (502). L’intensité de la douleur et
la douleur évoquée ont été réduites de fagon significative chez des sujets ayant recu les traitements actifs
comparativement au placebo. Le soulagement significatif de la douleur par rapport a I’état initial a été aussi
rapporté dans une étude ouverte de phase Il, prolongation de 1’essai initial de phase | mentioné ci-haut. On a
demandé aux patients de suivre une posologie progressive, commencgant par une dose de 5 mg par jour et
d’augmenter les doses jusqu’a une hauteur de 20 mg trois fois par jour. Des effets secondaires importants ont
été constatés chez la majorité des patients de I’essai a dose unique, lesquels étaient conformes a des effets
secondaires relevés dans d’autres essais cliniques et se sont manifestés plus fréquemment chez les sujets
recevant les plus fortes doses du médicament de I’étude (502). Les auteurs ont rapporté que comparativement
a I’essai a dose unique de phase 1, la fréquence des effets secondaires auto déclarés de I’étude ouverte de
phase Il a diminué avec I’usage continu du dronabinol. Les lacunes dans la méthodologie de I’étude
comprenaient le nombre réduit des sujets de I’étude, le nombre important de sujets s’étant déja exposes au
cannabis, I’absence de groupes de comparaison appropriés, et I’absence d’un placebo actif. D’autres lacunes
propres a I’essai ouvert de phase Il comprenaient I’absence d’un groupe témoin ou d’un volet croisé (502).

Le nabiximols

Un certain nombre d’études randomisées menées par permutation, en groupes paralléles et a double insu et
controlées avec placebo ont démontré des réductions importantes de la douleur neuropathique centrale et
périphérique d’étiologies diverses (p. ex. I’avulsion du plexus brachial liée a la sclérose en plaques suite a un
traitement au nabiximols (Sativex™P) (292,503,504). Dans toutes les trois études, les patients prenaient en
méme temps d’autres médicaments pour gérer leur douleur (p.ex. des antiépileptiques, des antidépresseurs
tricycliques, des opioides, des médicaments anti-inflammatoire non stéroidien, des inhibiteurs spécifiques du
recaptage de la sérotonine, des benzodiazépines, des myorelaxants). Le NSNT pour une réduction de la
douleur de I’ordre de 30 % (jugé cliniqguement significatif) variait entre 8 et 9, alors que le NSNT pour une
réduction de I’ordre de 50 % de la douleur neuropathique centrale était de 3,7, et de 8,5 pour la douleur
périphérique. Dans deux des trois études, la majorité des patients avaient déja fait I’expérience du cannabis a
des fins médicales ou a des fins récréatives (503,504). De plus, la majorité des sujets faisant partie du groupe
de traitement actif ont ressenti des effets indésirables mineurs ou modérés par rapport au groupe placebo,
asavoir les nausées, les vomissements, la constipation, les étourdissements, I’intoxication, la fatigue,
I’asséchement de la bouche, entre autres.

D’apreés la déclaration et lignes directrices consensuelles en matiere de traitement pharmacologique de la
douleur neuropathique chronique de la Société canadienne pour le traitement de la douleur publiées en 2007,
la Société avait considéré des thérapies a base des cannabinoides (p.ex. le dronabinol et le nabiximols)
comme étant des traitements de quatriéme ligne contre la douleur neuropathique, et surtout comme étant des
analgésiques adjuvants pour le traitement de la douleur réfractaire aux médicaments standards (505) (mais
voir aussi la section 4.7.3 et la référence (506) pour des lignes directrices cliniques mises a jour sur I’usage
des cannabinoides pour le traitement des symptomes associés a la fibromyalgie). Santé Canada a approuvé le
SativexMP (avec conditions) comme traitement auxiliaire pour le soulagement symptomatique de la douleur
neuropathique chez les patients souffrant de sclérose en plaques (290).
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Un examen systématique réalisé au Canada des essais cliniques randomisés des cannabinoides (le cannabis,
le nabilone, le dronabinol et le nabiximols) pour le traitement de la douleur chronique non liée au cancer
(douleur neuropathique, douleur chronique mixte, la polyarthrite rhumatoide, la fibromyalgie) a conclu que
les cannabinoides sont modestement efficaces dans le traitement de la douleur neuropathique avec efficacité
préliminaire dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide (voir la section 4.7.2) et de la fibromyalgie (voir
la section 4.7.3) (173). Des lacunes majeures relevées dans la revue comprennent la durée courte des essais, la
petite taille d’échantillons et I’ampleur des effets modeste nécessitant des essais a plus grande échelle et de
plus longue durée afin de bien asseoir I’efficacité et I’innocuité ainsi que le potentiel de I’abus.

4.6.2.3 Douleur causée par un cancer

Etudes cliniques avec le dronabinol

Deux études menées a double insu par permutation et randomisées, contrdlée avec placebo suggérent que le
A’-THC (dronabinol) par voie orale présente un effet analgésique chez les patients souffrant de douleur
continue d’intensité modérée a grave causée par un cancer avancé. La premiere est une étude d’établissement
de la posologie de 5, 10, 15 et 20 mg de AS-THC, administrées en des jours successifs & 10 patients atteints
d’un cancer (507). Un soulagement notable de la douleur a été constaté avec les doses de 15 et 20 mg, mais a
ces niveaux de fortes doses, les patients se trouvaient sous forte sédation et I’obnubilation était commune.
Une deuxiéme étude contrlée avec placebo a comparé les doses de 10 et 20 mg de A%-THC par voie orale &
60 et 120 mg de codéine chez 36 patients ayant une douleur causée par un cancer (508). Bien que les plus
faibles et les plus fortes doses de THC avaient un effet analgésique équivalent aux plus faibles et plus fortes
doses de codéine respectivement, on a obtenu des différences statistiquement significatives en analgésie
qu’entre le placebo et 20 mg de AS-THC et entre le placebo et 120 mg de codéine. La dose de 10 mg de A°-
THC était bien tolérée et, malgré son effet sédatif, elle avait un potentiel analgésique Iéger. La dose de 20 mg
de THC a provoqué la somnolence, des étourdissements, I’ataxie et une vision trouble. Une anxiété extréme a
aussi éte observée a la dose de 20 mg chez bon nombre de patients.

Etudes cliniques avec le nabiximols

Un essai plus récent, mené par permutation, randomisé, a double insu, en groupes paralléles et controlé avec
placebo aupres de patients souffrant d’une douleur réfractaire liée a un cancer (mixte, osseuse, neuropathgiue,
viscérale, somatique et incidente) a suggéré qu’une dose administrée par voie orale d’extrait de THC et de
CBD (nabiximols) contenant 2,7 mg de A°-THC et 2,5 mg de CBD par dose est un traitement auxiliaire
efficace pour le traitement de la douleur liée au cancer que les opioides forts n’ont pas pu pleinement
soulager (112). Les équivalents par jour de la dose médiane au départ de la morphine variaient de 80 a
120 mg. Quarante-trois pour cent de patients (n = 60) prenant I’extrait ont connu une amélioration > 30 %
dans leurs scores d’évaluation de la douleur, ce qui représente le double du nombre de patients ayant atteint
ce résultat au sein des groupes du THC (n = 58) et du placebo (n = 59). On a rapporté que les
deux médicaments : le nabiximols et le THC ont été bien tolérés chez cette population de patients et que les
événements indésirables étaient semblables a ceux d’autres essais cliniques du nabiximols (p.ex. la
somnolence, les étourdissements, et les nausées). Cette étude a été suivie par une étude de prolongation
ouverte qui a évalué I’innocuité et la tolérabilité a long terme du nabiximols (de méme que le vaporisateur
oromucosal du THC) comme traitement auxiliaire contre la douleur chez des patients souffrant de la douleur
liée a un cancer en phase terminale réfractaire aux analgésiques opioides puissants (509). Les patients qui
avaient pris part a I’étude et s’étaient pleinement conformés a ses exigences, et chez qui aucun événement
indésirable ne s’était manifesté lors de I’étude parente initiale (112) et chez qui I’on s’attendait a ce qu’ils
recoivent des bienfaits cliniques du nabiximols (avec tolérabilité acceptable) étaient inscrits dans I’étude de
prolongation. Le type de douleur le plus fréqguemment signalé (50 %) a été la douleur mixte (nociceptive et
neuropathique) suivie de la douleur neuropathique (37 %) et la douleur osseuse (28 %) (509). La durée
médiane du traitement au nabiximols (n = 39 patients) était de 25 jours (marge de 2 a 579 jours), tandis que la
durée moyenne du traitement au vaporisateur oromucosal du THC (n = 4 patients) était de 151.5 jours (marge
de 4 a 657 jours). Le nombre moyen de vaporisations par jour du nabiximols pendant les sept derniers jours
du dosage était de 5,4 +3.28 contre 14,5 +16,84 vaporisations/jour pour le THC seulement. Aucune
augmentation de dose n’a été relevée chez les patients prenant le nabiximols au-dela de six mois et jusqu’a un
an apres I’initiation du traitement (509). Quoique I’étude ait été ouverte et non comparative sans vérification
d’hypothése formelle et essentiellement utilisée a des fins de statistiques descriptives, une diminution par
rapport a la valeur de départ selon dans le Brief Pain Inventory Short Form (formulaire court d’inventaire de
la douleur mesurée) a été constatée en ce qui concerne « la gravité de la douleur » et « la douleur la plus
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intense » au cours des cing semaines de traitement (509). Toutefois, les auteurs ont relevé que les chercheurs
cliniques ont jugé que la gestion de la douleur de leurs patients était sous-optimale. Un changement négatif
par rapport a la valeur de départ (c.-a-d. indication d’une aggravation) a été rapporté dans le score de
fonctionnement physique de I’TEORTC QLQ-C30 (outil d’évaluation de la qualité de vie des patients atteints
de cancer) bien qu’il y ait eu quelques améliorations des scores relatifs au sommeil et a la douleur entre les
valeurs de départ et la 5° semaine de traitement (509). Huit pour cent des patients sous le nabiximols ont
développé de graves événements indésirables liés au nabiximols. Les événements indésirables les plus
fréquemment signalés relatifs au nabiximols ont été les nausées ou les vomissements, I’asséchement de la
bouche, les étourdissements, la somnolence et la confusion (509).

Contrairement aux études susmentionnées a I’aide du nabiximols, un essai clinique randomisé, mené par
permutation et a double insu, en groupes paralleles et contrlé avec placebo auprés de patients atteints de
cancer et traités aux opioides qui souffrent d’une douleur chronique réfractaire liée a un cancer (mixte,
osseuse, neuropathgiue, somatique, viscérale) n’a rapporté aucune différence statistiguement importante a la
fin de I’essai entre le placebo et le groupe de traitement au nabiximols quant au paramétre primaire de
soulagement de 30 % par rapport a la douleur en début de traitement (349). Toutefois, en faisant une analyse
des taux de réponse continue comme parametre d’évaluation secondaire (c.-a-d. en comparant la proportion
de répondants au traitement avec le médicament actif et le placebo dans I’ensemble des réponses de 0 a
100 %), I’étude a pu rapporter un effet du traitement statistiquement significatif en faveur du nabiximols. Les
patients prenaient I’équivalent des doses médianes d’opioides variant entre 120 et 180 mg/jour. Les
événements indésirables étaient liés aux doses, et seul le groupe de la plus forte dose se comparait
défavorablement au placebo. Les auteurs ont relevé que I’essai était une étude d’établissement de la posologie
et que des études de confirmation étaient indispensables. La méthodologie de I’étude n’a pas permis
I’évaluation d’un indice thérapeutique.

Au Canada, le nabiximols (Sativex™P) est approuvé (avec conditions) comme analgésique auxiliaire chez les
adultes atteints d’un cancer avancé qui souffrent de douleur modérée a grave prenant la plus forte dose
tolérée lors d’une thérapie a fortes doses d’opioides contre la douleur persistante (290). Les recommandations
de dosage actuelles pour le nabiximols suggérent une dose quotidienne maximale de 12 vaporisations
(32,4 mg de THC et 30 mg de CBD) au cours d’une période de 24 h (107,112,290), quoiqu’un plus grand
nombre de vaporisations/jour ait été utilisé ou documenté dans des études cliniques (290,349). Il convient de
noter que les augmentations du nombre des vaporisations/jour s’accompagnaient des incidences accrues
d’effets indésirables.

Bien qu’il n’existe pas d’essais cliniques portant sur la marihuana fumée contre la douleur liée au cancer, le
Reglement sur I’accés a la marihuana a des fins médicales (RAMFM) actuel permet I’'usage de la marihuana
séchée chez des patients souffrant de douleur grave et n’ayant pas trouvé de bénéfices ou qui ne seraient pas
considérés comme pouvant bénéficier des traitements conventionnels (384).

Effet « d’épargne en opiacés » et la synergie cannabinoides-opioides

L’effet «d’épargne en opiacés » renvoie a la capacité des médicaments non opiacés de servir comme
analgésique auxiliaire & I’aide de faibles doses de I’opioide, diminuant ainsi les effets secondaires associés a
ces derniers. Bien qu’il existe quelques données précliniques étayant de tels effets pour les cannabinoides, il
s’agit ici d’un fait moins attesté et publié dans des études cliniques. Les informations suivantes résument les
résultats des études précliniques et cliniques s’étant penchées sur les interactions cannabinoide-opioide ainsi
que de potentiels « effets d’épargne des opioides » des cannabinoides.

Données précliniques

Il existe une quantité raisonnable de données probantes pour laisser croire qu’il y a une interaction
fonctionnelle entre les systtmes de récepteurs cannabinoides et opioides, quoique des recherches
supplémentaires s’imposent pour pouvoir comprendre avec précision comment les deux systémes
communiquent entre eux. Les données étayant une interaction putative entre les systémes cannabinoides et
opioides reposent sur un certain nombre d’observations. D’abord, il a été démontré que les cannabinoides les
opioides produisent des effets biologiques semblables tels que I’hypothermie, la sédation, I’hypotension,
I’inhibition de la motilité gastro-intestinale, I’inhibition de I’activité locomotrice et I’action anti-nociceptive
(510,511,512). De plus, des études neuroanatomiques chez les animaux ont démontré un chevauchement de
la distribution tissulaire des récepteurs cannabinoides et opioides, les deux types de récepteurs se trouvant
dans les tissus du systeme nerveux liés au traitement des stimuli douloureux, a savoir la substance grise

56



périaqueducale, les noyaux du raphé et les noyaux thalamiques centraux (510,511,512). Il y a aussi des
données qui font valoir que les récepteurs CB; et les récepteurs mu opioides peuvent se colocaliser dans
certaines des mémes sous-populations neuronales telles que celles localisées dans les portions superficielles
de la corne dorsale de la moelle épiniére (510). Cette colocalisation pourrait jouer un grand role dans la
modulation des afférences nociceptives périphériques au niveau spinal (510). Les deux récepteurs partagent
aussi des molécules et voies de transduction de signal dont I’activation entraine généralement I’inhibition de
la libération des neurotransmetteurs (510,512). Le rdle que jouent ces systémes de récepteurs dans
Pinhibition de la libération des neurotransmetteurs est davantage appuyé par leur emplacement sur les
membranes présynaptiques (510). Des données issues de certaines études précliniques portent aussi a croire
qgu’une administration aigué d’agonistes de récepteurs cannabinoides peut engendrer une sécrétion des
peptidiques opioides endogenes, et qu’une administration chronique du THC accroit I’expression génique des
précurseurs des opioides endogeénes (p. ex. préproenképhaline, prodynorphine et proopiomélanocortine) dans
diverses structures médullaires et sus-épineuses qui participent a la perception de la douleur (510). Quelques
études ont méme démontré I’existence des hétéroméres de récepteurs cannabinoides-opioides, quoique
I’importance biologique de telle hétéromérisation de récepteur ne soit pas encore entiérement élucidée
(513,514). Prises ensemble, ces conclusions suggérent I’existence de chevauchement entre les systemes de
récepteurs cannabinoides et opioides. De plus, des études précliniques ayant eu recours a la combinaison de
différents opioides (la morphine, la codéine) et des cannabinoides (THC) en des doses aigués ou inférieures
au seuil d’efficacité ont révélé des effets additifs et synergiques (515,516,517,518,519,520).

Données cliniques

A ce jour, un nombre restreint d’essais cliniques ont été effectués avec des résultats contrastés. Une étude
randomisée, menée par permutation, a double insu et contrdlée avec placebo auprés des volontaires humains
en santé a qui I’on a donné de faibles doses du THC, de la morphine ou une combinaison des
deux médicaments n’a pas relevé de différences entre les évaluations des réactions sensorielles des sujets a
un stimulus thermique douloureux (521). Toutefois, I’étude a rapporté que la combinaison de la morphine et
du THC a été associée & une diminution de la réaction affective des sujets au stimulus thermique douloureux
(521). Les auteurs ont suggéré que la morphine et le THC pourraient se combiner pour produire une réaction
analgésique synergique a I’aspect affectif d’un stimulus douloureux évoqué de fagcon expérimentale. Une
étude clinique (502) a rapporté que les patients souffrant de douleur chronique non liée au cancer et ne
répondant pas aux opioides, ont connu une analgésie accrue, une diminution de I’intensité de la douleur et
une diminution de la douleur évoquée lorsqu’on leur a donné 10 ou 20 mg du dronabinol (pour plus de
détails, voir la section 4.6.2.2, sous « Médicaments sur ordonnance a base de cannabinoides administrés par
voie orale ». Plus récemment, il a été rapporté que les patients souffrant de douleur chronique d’étiologies
diverses, n’ayant pas connu de soulagement avec des doses stables d’opioides (morphine ou oxycodone a
libération prolongée) ont connu des améliorations de soulagement de la douleur statistiquement significatives
(-27 %, intervalle de confiance = 9, 46), suite a I’inhalation du cannabis vaporisé (0,9 g, 3,56 % de THC),
trois fois par jour pendant cing jours (187) (pour plus de détails, consulter la section 4.6.2.2, sous « Etudes
cliniques avec le cannabis fumé ou vaporisé »). Ces conclusions portent a croire que I’addition des
cannabinoides (dans le cas d’espéce, le cannabis vaporisé inhalé) a la thérapie d’opioides existante contre la
douleur pourrait servir a améliorer I’analgésie associée a I’opioide (187).

Par contre, une autre étude n’a pas relevé de baisse significative dans les quantités de médicaments opiacés
de base ou de celles pour soulager les percées de douleur consommeés par la majorité des patients souffrant de
la douleur liée au cancer réfractaire, et prenant le nabiximols ou le THC (112). Dans le méme ordre d’idée,
aucun changement statistiquement significatif n’a été constaté dans les quantités de doses des médicaments
opiacés de base ou de celles pour soulager les percées de douleur prises par des patients souffrant de la
douleur liée au cancer réfractaire, a qui I’on a administré le nabiximols (349). Toutefois, la méthodologie de
cette derniere n’a pas permis une évaluation en bonne et due forme d’un « effet d’épargne de I’opioide » du
nabiximols.

En résumé, bien que « la synergie cannabinoides-opioides » a été suggéré comme un moyen d’accroitre de
facon significative les effets analgésiques des opioides, tout en évitant ou en minimisant la tolérance aux
effets d’analgésiques opioides et le contournement ou I’atténuation des effets secondaires indésirables bien
connus associés a I’usage des cannabinoides ou des opioides, les résultats cliniques sont mitigés, et des études
plus approfondies s’ imposent a ce sujet (510,512).
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4.6.2.4 Céphalées et migraine

Bien que des données historiques et anecdotiques attribuent un réle des cannabinoides dans le traitement des
céphalées et de la migraine (522), aucune étude clinique contrélée du cannabis ou des cannabinoides sur
ordonnance pour le traitement des céphalées ou la migraine n’a jusqu’a ce jour été effectuée (523, 524).

En ce qui concerne la migraine, une déficience des endocannabinoides a été posée comme principe
sous-jacent de la pathophysiologie de la migraine (525), toutefois les données a I’appui de cette hypothése
s’en trouvent limitées. Les études cliniques suggerent que les concentrations de I’anandamide sont plus
basses dans le liquide céphalo-rachidien des migraineux, alors que les niveaux de peptides liés au géne de la
calcitonine et d’oxyde nitreux (habituellement inhibés par I’anandamide et impliqués dans le déclenchement
de la migraine) sont plus élevés (526,527). En outre, I’activité des enzymes de dégradation de I’anandamide,
FAAH, est considérablement diminuée chez les migraineux chroniques, comparativement au groupe controle
(528).

Dans un exposé de cas, un patient souffrant d’hypertension intracranienne bénigne et de céphalée chronique a
indiqué un soulagement important de la douleur aprés avoir fumé du cannabis (529). Dans un autre exposé de
cas, un patient se plaignant d’algie vasculaire de la face réfractaire aux multiples médicaments aigus et
préventifs a aussi signalé une amélioration grace au cannabis fumé ou a la prise du dronabinol (5 mg) (530).
Toutefois, il faudrait interpréter ces études de cas a patient unique avec précaution. Un récent rapport a fait
état de ce que I’'usage du cannabis était plus fréquent au sein d’une population de patients frangais souffrant
d’algie vasculaire de la face épisodique ou chroniqueet parmi les patients ayant fait recours au cannabis pour
traiter leur céphalée, la majorité de ceux-ci ont signalé des effets variables, incertains, voire méme négatifs de
la fumée du cannabis sur I’algie vasculaire de la face (531). Il convient aussi de noter que I’usage du cannabis
a été associé au syndrome de vasoconstriction cérébral réversible et a de violentes céphalées (532). De plus,
la céphalée est un effet indésirable constaté qui est associé & I’usage de cannabis ou des médicaments sur
ordonnance & base de cannabinoides (172,174,290,332,430,449), et la céphalée est aussi I’un des symptdmes
physiques les plus souvent signalés associés au sevrage du cannabis (533). Il est par conséquent possible que
la consommation du cannabis soulage simplement les céphalées causées par le sevrage de cette drogue.

4.7 Arthritides et troubles musculosquelettiques

Les arthritides comprennent un large éventail de troubles différents (p.ex. I’arthrose et la polyarthrite rhumatoide, la
spondylarthrite ankylosante, la goutte, et bien d’autres encore) ayant tous en commun le fait qu’ils ciblent et atteignent
les articulations. Parmi tous ces troubles, I’arthrose est de loin le type d’arthrite le plus commun et constitue la cause
principale de handicap chez des personnes agées de plus de 65 ans dans des pays développés (534). La polyarthrite
rhumatoide est une maladie destructrice, auto-immune qui touche une faible proportion mais non négligeable de la
population adulte (534). Cette section traite également des troubles musculosquelettiques comme la fibromyalgie et
I’ostéoporose.

Bien que les études scientifiques aient démontré que les articulations, les os et les muscles contiennent tous un systéme
endocannabinoide fonctionnel (38,39,40), il existe relativement peu d’information scientifique et médicale sur I’usage
du cannabis ou des cannabinoides pour traiter les arthritides ou les troubles musculosquelettiques. L’information
disponible est résumée ci-dessous.

4.7.1 Arthrose

Etudes précliniques

Il existe peu d’information sur I’usage du cannabis ou des cannabinoides pour traiter I’arthrose. Une étude a
rapporté des niveaux élevés de I’endocannabinoides anandamide et du 2-arachidonoylglycérol (c.-a-d. 2-AG) et
des composés dits « d’entourage », le PEA et I’OEA, dans la moelle épiniere de rats ayant I’arthrose de
I’articulation du genou induite de fagon expérimentale (535). Bien qu’aucun changement n’ait été constaté quant
aux niveaux ou aux activités des enzymes cataboliques endocannabinoides, FAAH ou MAGL dans la moelle
épiniére des rats touchés, on a rapporté que les taux de protéines des enzymes majeurs responsables de la synthése
endocannabinoide s’en trouvaient considérablement élevés (535). Une autre étude chez les rats a rapporté qu’une
injection intra-articulaire de 1’agoniste des récepteurs CB; arachidonyl-2-chloroethylamide (ACEA) chez des
animaux témoins a été associée a une réduction du taux d’allumage et la répression de I’activité nociceptive
provenant des fibres nerveuses nociceptives innervant les articulations lorsqu’elles ont été soumises soumisses a
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une rotation normale ou nuisible (536). Des résultats semblables ont été obtenus chez des animaux souffrant de
I’arthrose dans les articulations. L’effet antinocicepteur a été bloqué par une administration concomitante d’un
antagoniste du récepteur CB; dans les articulations atteintes d’arthrose mais pas dans les articulations témoin
(536). En fin, I’administration locale de ’'URB597 (un inhibiteur de la FAAH) par injection intra-artérielle
proximale sur une articulation atteinte par I’arthrose a été associée a une diminution de la mécano-sensibilité des
fibres afférentes des articulations chez deux différents modeles de rongeurs de I’arthrose (537). Les expériences
comportementales menées chez ces animaux ont porté a croire que le traitement avec I’inhibiteur a aussi diminué
la douleur articulaire mesurée en fonction de la baisse de I’incapacitance des membres postérieurs (537).

Etudes cliniques

A ce jour, il n’existe aucune étude sur l’'usage du cannabis ou des cannabinoides pour traiter I’arthrose.
Néanmoins, le Reglement sur I’acces a la marihuana a des fins médicales (RAMFM) actuel permet I’usage de la
marihuana séchée chez des patients éprouvant des douleurs graves associées a I’arthrite sévere n’ayant pas trouvé
de bénéfices ou qui ne seraient pas considérés comme pouvant bénéficier des traitements conventionnels (384).

4.7.2 Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est une arthrite systémique, auto-immune et inflammatoire marquée par une synovite
progressive entrainant une destruction des articulations, un handicap fonctionnel, une douleur considérable et des
complications systémiques (p.ex. des troubles cardiovasculaires, pulmonaires, psychologiques et squelettiques
tels que I’ostéoporose) (538,539).

Etudes précliniques

Une étude préclinique de la polyarthrite rhumatoide menée sur un modele de rat a rapporté que le traitement avec
le THC ou I’anandamide a été associé a une action anti-nociceptive importante dans le test de pression a la patte
(258). Une autre étude sur le méme modéle animal a démontré une interaction anti-nociceptive synergique entre
le THC et la morphine chez des rats arthritiques et non arthritiques dans le test de pression a la patte (257).

Etudes cliniques
Chez les humains, une étude a relevé que les niveaux de I’anandamide (AEA) et de 2-arachidonoylglycerol
(2-AG) dans le liquide synovial des patients atteints d’arthrose et de polyarthrite rhumatoide étaient plus élevés
comparativement a ceux des contréles normaux non-enflammés, bien que I’importance de ces constatations ne
soit pas claire (40).

Une étude préalable évaluant I’efficacité du nabiximols (Sativex™P) contre la douleur causée par la polyarthrite
rhumatoide (223) a indiqué un effet analgésique modeste mais statistiquement significatif en mouvement et au
repos, ainsi qu’une amélioration de la qualité du sommeil (259). L administration de Sativex™" a été bien tolérée
et aucune toxicité importante n’a été observée. La dose quotidienne moyenne au cours de la derniére semaine du
traitement était de 5,4 activations de la pompe (I’équivalent de 14,6 mg de THC et de 13,5 mg de CBD par jour,
et la durée du traitement était de trois semaines) (259). Les différences observées étaient minces et variables
parmi les participants.

Une revue effectuée récemment par le Centre de collaboration Cochrane a conclu que les données a I’appui de
I’'usage du cannabis oromucosal (p. ex. le nabiximols) pour le traitement de la douleur consécutive a la
polyarthrite rhumatoide sont faibles et vu le profil des effets secondaires considérables associés a I’usage des
cannabinoides, le danger éventuel semble I’emporter sur tout bienfait procuré (538).

Néanmoins, le Réglement sur I’accés a la marihuana a des fins médicales (RAMFM) actuel permet I’usage de la
marihuana séchée chez des patients éprouvant des douleurs graves associées a I’arthrite sévere n’ayant pas trouvé
de bénéfices ou qui ne seraient pas considérés comme pouvant bénéficier des traitements conventionnels (384).

4.7.3 Fibromyalgie

La fibromyalgie est un trouble caractérisé par la douleur généralisée (I’allodynie et I’hypéralgie) et une pléthore
d’autres symptdmes dont le trouble du sommeil, la fatigue, des perturbations émotionnelles et cognitives (540).
Bien que la physiopathologie sous-jacente de la fibromyalgie ne soit pas claire, des perturbations du recrutement
ou du fonctionnement des voies périphérique et centrale du traitement de la sensation de la douleur et des niveaux
de plusieurs neurotransmetteurs importants (sérotonine, noradrénaline, dopamine, opioides, glutamate et

59



substance P) ont été relevés chez des patients souffrant de fibromyalgie (541,542,543,544). Des symptdmes
comorbides de la dépression ont aussi été associés a un déficit prononcé d’inhibition de la douleur de méme qu’a
une augmentation de la douleur chez les patients fiboromyalgiques (545).

Etudes cliniques avec le cannabis fumé ou ingéré par voie orale

Il n’existe pas d’essais cliniques du cannabis fumé ou ingéré pour le traitement de la fibromyalgie. Toutefois, une
enquéte transversale menée aupres des patients souffrant de la fibromyalgie a relevé que les patients signalaient
avoir consommé le cannabis (en le fumant ou en le mangeant ou les deux) pour soulager la douleur, les troubles
de sommeil, les raideurs, les troubles de I’humeur, I’anxiété, les céphalées, la fatigue, la fatigue matinale, et les
troubles digestifs consécutifs a la fibromyalgie (158). Les sujets (pour la plupart des femmes d’age moyen qui
n’ont pas répondu au traitement actuel) ont signalé avoir connu des baisses statistiquement importantes de la
douleur et des raideurs et une amélioration statistiquement importante de la relaxation, de la somnolence, et du
bien-étre 2 h apres s’étre administré le cannabis (158). Les effets secondaires comprenaient la somnolence,
I’assechement de la bouche, les étourdissements, le «high », la tachycardie, I’irritation de la conjonctive, et
I’hypotension (158). L’étude a connu un certain nombre de lacunes notamment la méthodologie de celle-ci, la
petite taille d’échantillon, la variabilité dans la fréquence et la durée de la consommation du cannabis et une
population de sujets biaisée.

Etudes cliniques avec le cannabis et les médicaments sur ordonnance a base de cannabinoides
Il existe peu d’études cliniques contrdlées s’étant penchées sur le réle des cannabinoides dans le traitement de la
fibromyalgie. Les données probantes disponibles sont résumées ci-dessous.

Dronabinol

Une étude pilote contrdlée sans placebo examinant les effets sur le dronabinol en monothérapie (2,5 a 15 mg de
A®-THCl/jour; avec des augmentations hebdomadaires de 2,5 mg de A°-THC, jusqu’a un maximum de 15 mg de
THC/jour) sur la douleur induite de fagon expérimentale, la poussée réflexe d’axone et le soulagement de la
douleur chez des patients fibromyalgiques a rapporté qu’une sous population de ces patients ont connu un
soulagement considérable de la douleur (diminution de la perception de la douleur) avec 10 et 15 mg/jour de
A’-THC mais aucun changement n’a été observé en ce qui concerne la poussée réflexe d’axone (260). L allodynie
évoquée par le toucher et I’hyperalgésie induite par pigdre n’ont pas été affectées de fagon significative par le
A’-THC. Des sujets ayant terminé un cycle de traitement de trois mois (15 mg/jour de A°-THC) ont signalé une
réduction de la douleur > 50 % (260). L’étude a néanmoins connu une faible puissance en raison du taux
d’abandon élevé par les patients a cause des effets secondaires intolérables du traitement. Une étude
multicentrique rétrospective auprés de patients souffrants de fibromyalgie a qui I’on avait prescrit une dose
quotidienne moyenne de 7,5 mg de A°-THC sous une période de traitement de sept mois en moyenne, a rapporté
une baisse significative du score de la douleur et de la dépression, et une réduction significative de la prise
concomitante des médicaments antidouleurs tels que les opioides, les antidépressifs, les anticonvulsivants et les
médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens suite au traitement avec le A-THC (261). Il est important de
noter que I’étude a connu un nombre considérable de lacunes (méthode de collecte de données, critéres de
sélection hétérogénes de patients, et un taux élevé d’abandon par les sujets) et ainsi donc, les résultats devraient
étre interprétés avec précaution.

Nabilone

Un essai randomisé du nabilone (1 mg b.i.d.) mené a double insu et contrdlé avec placebo pour le traitement de la
fibromyalgie a relevé des améliorations statistiquement importantes aussi bien dans une mesure subjective de
soulagement de la douleur et de I’anxiété que dans les scores du questionnaire d’impact de la fibromyalgie, apres
quatre semaines de traitement (353). Toutefois, aucun changement significatif n’a été constaté quant au nombre
des points de fibromyalgie ou du seuil de la douleur des points de la fibromyalgie (remarque : le recours aux
« points de fibromyalgie » comme critére de diagnostic de la fibromyalgie ne constitue plus une exigence
absolue) (546). Les patients prenaient en méme temps des antidouleurs tels que les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les opioides, et les antidépressifs et les myorelaxants. Le nabilone n’a pas eu de bienfait durable chez
les sujets a I’arrét du traitement. Une étude randomisée de deux semaines menée par permutation, a double insu et
contre témoin actif auprés de 29 patients souffrant de fibromyalgie a rapporté que le nabilone (0,5 a 1,0 mg avant
le coucher) a amélioré le sommeil chez cette population de patients (354).

Les Lignes directrices canadiennes pour le diagnostic et la prise en charge du syndrome de fibromyalgie

récemment publiées (approuvées par la Société canadienne pour le traitement de la douleur et la Société
canadienne de rhumatologie) indiquent qu’en ce qui a trait au traitement éventuel, I’essai du cannabinoide
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pharmacologique sur ordonnance pourrait étre envisagé chez un fibromyalgique, en particulier dans le réglage du
trouble de sommeil important (cette recommandation s’est fondée sur la preuve de Niveau 3, Grade C) (506).
Pour des renseignements supplémentaires relatifs a I’usage du cannabis et des cannabinoides pour soulager les
troubles ou les perturbations du sommeil, veuillez consulter la section 4.8.5.2.

4.7.4 Ostéoporose

L’ostéoporose est une maladie marquée par une diminution de la densité minérale osseuse et un risque accru de
fractures de fragilité (547). Elle se manifeste lorsque le cycle de remodelage osseux est perturbé, entrainant une
diminution nette du dépdt osseux et une augmentation nette de la résorption osseuse (548). Bien que des données
de plus en plus importantes attribuent un réle du systeme endocannabinoide dans I’homéostasie osseuse, le role
des cannabinoides dans le traitement de I’ostéoporose n’a été examiné qu’au plan préclinique et I’information
reste imprécise en raison des résultats complexes et contradictoires entre les diverses études précliniques.

Etudes précliniques

Les récepteurs cannabinoides CB; et CB, ont été détectés dans les ostéoblastes et les ostéoclastes des souris,
quoique le CB; s’exprime & de tres faibles niveaux par rapport au CB, (18,549,550). En fait, il semble que les
récepteurs CB; s’expriment plus abondamment dans les terminaisons nerveuses sympathiques du muscle
squelettique a proximité immédiate des ostéoblastes (551). Outre ces récepteurs, le 2-arachidonoylglycérol (2-
AQG) et I’anandamide ont été détecté dans I’os trabéculaire de la souris et dans des cultures d’ostéoblastes des
souris et des cultures d’ostéoclastes humaines (550,552,553). Prises ensemble, ces conclusions suggeérent
I’existence d’un systeme endocannabinoide fonctionnel dans les os.

Le rdle du systtme endocannabinoide dans la physiologie osseuse a fait I’objet d’une étude a I’aide de souris
portant des suppressions génétiques des génes des récepteurs CB; (CNR1) ou CB, (CNR2). Des phénotypes
squelettiques des souris « knock-out » CB1 semblent varier en fonction de la stratégie de ciblage du géne utilisée,
de la souche de souris, du sexe, des points temporels auxquels les phénotypes ont fait I’objet d’étude ainsi que des
différentes méthodologies expérimentales auxquelles I’on a fait recours pour mesurer la densité osseuse (18).
Chez une souche de souris présentant une carence en CB; de jeunes souris femelles avaient des os trabéculaires
normaux avec une légére expansion corticale, tandis que de jeunes souris males avaient une masse osseuse élevée
(549,551). La perte de la fonction du récepteur CB; a été associée a la protection contre la perte osseuse induite
par ovariectomie (549). De plus, I’antagonisme des récepteurs CB; et CB, a prévenu la perte osseuse induite par
ovariectomie in vivo (549). Une étude ultérieure par le méme groupe a rapporté que les souris « knock-out » CB;
avaient un pic de la masse osseuse accru, mais elles ont par la suite développé I’ostéoporose liée & I’age (547).
L’augmentation du pic de la masse osseuse a été attribuée a une baisse de la formation et de I’activité des
ostéoclastes avec préservation de I’activité des ostéoblastes. En revanche, la perte osseuse chez les souris
mutantes semble avoir due a une formation et une accumulation préférentielles des adipocytes aux dépens
d’ostéablastes dans I’espace de moelle osseuse ainsi qu’a une décroissance de la formation osseuse (547).
Contrairement a ces études, une autre étude ayant eu recours a une stratégie différente de ciblage de géne et a une
autre souche de souris a rapporté que tant les souris « knock-out » CB; males et femelles, ont connu de faibles
densités osseuses, une augmentation du nombre des ostéoclastes et une baisse du taux de la formation osseuse
(551). Les effets de I’ovariectomie chez cette lignée de souris n’ont pas fait I’objet d’étude, trés probablement
parce que la masse osseuse initiale était trop faible pour permettre de bien mesurer les différences entre les souris
soumises & I’ovariectomie et & des contrdles.

Les phénotypes squelettiques des souris « knock-out » en récepteur CB, ont aussi fait I’objet d’étude. Ofek a
rapporté que les souris déficientes en CB, ont présenté un faible phénotype de la densité osseuse ainsi qu’une
perte d’os trabéculaire liée a I’age (554). Ces déficits ont été liés a I’augmentation des nombres de précurseurs
d’ostéoclastes et a la diminution des nombres de précurseurs d’ostéoblastes (554). De plus, I’on a rapporté qu’un
agoniste des récepteurs CB, sélectif a augmenté la prolifération et I’activité des ostéoblastes et a diminué la
formation in vitro des cellules semblables a celles des ostéoclastes et que I’administration de cet agoniste a
atténué la perte osseuse induite par ovariectomie in vivo (554). Bien qu’une étude plus récente ait rapporté avoir
constaté une perte osseuse liée a I’age, elle n’a pas réussi a déceler des différences significatives des pics de la
masse osseuse entre les souris de type sauvage et les souris « knock-out » (555). De plus et contrairement a
I’étude menée par Ofek (554) une stimulation sélective du récepteur CB, a été associée a une augmentation de la
différenciation et de la fonction ostéoblastiques plutt qu’a une prolifération. Une autre étude n’a pas rapporté de
différences des pics de la masse osseuse entre les souris « knock-out » en récepteur CB, et les souris de type
sauvage dans des conditions normales (556). La perte osseuse liée a I’age n’a pas été mesurée dans cette étude.
L’ablation génique du récepteur CB, semblait protéger contre la perte osseuse induite par ovariectomie, un effet

61



imité par I’administration de I’antagoniste sélectif des récepteurs CB, (556). Inversement, les résultats des études
in vitro portent a croire que I’antagoniste sélectif des récepteurs CB, a de facon significative accru la formation et
la taille des ostéoclastes (556). Il serait peut-étre utile de noter ici que des polymorphismes mononucléotidiques
(SNP) et ses halotypes se trouvant dans la région codante du géne du récepteur CB, ont aussi été associés a
I’ostéoporose chez les humains (557,558,559).

Une étude préclinique chez les rats évaluant I’incidence de la fumée du cannabis sur la guérison des os autour
d’implants en titane a rapporté qu’une exposition chronique a la fumée du cannabis a réduit la guérison des os
spongieux autour des implants en réduisant le remplissage des os et le contact entre I’os et I’implant dans le
filetage de I’implant (263). Aucun effet de ce genre n’a été observé pour I’0s cortical (263).

4.8 Autres maladies et symptomes

4.8.1 Troubles du mouvement

Les composantes individuelles du systéme endocannabinoide sont particulierement abondantes dans les zones du
cerveau qui contrblent le mouvement, comme les noyaux gris centraux (560). Les effets moteurs surviennent
habituellement comme conséquence des changements de I’activité du systéme endocannabinoide, et I’activation
des récepteurs CB; entrainant habituellement I’inhibition du mouvement (560). De nombreuses études ont indiqué
des changements des niveaux et de I’activité des récepteurs CB; dans les maladies motrices comme la maladie de
Parkinson et de Huntington (561,562,563,564), et les résultats de ces études suggeérent un réle du systéme
endocannabinoide dans leur physiopathologie et celle d’autres maladies neurologiques.

4.8.1.1 Dystonie

Données précliniques

Une étude préclinique menée chez un modele de hamster de dystonie primaire généralisée a rapporté une
diminution dose-dépendante de la gravité de la maladie avec I’administration de I’agoniste des récepteurs
cannabinoides synthétiques CB; et CB, le WIN 55,212-2 (565). Toutefois, des doses anti-dystoniques de
I’agoniste, ont été associees & de sévéres effets secondaires notamment la dépression de I’activité locomotrice
spontanée et la catalepsie. De plus, cet agoniste de récepteur CB a accru les effets anti-dystoniques du
diazépam (565). Une étude de suivi effectuée par le méme groupe a confirmé I’efficacité anti-dystonique du
WIN 55,212-2 et a aussi démontré que le cannabidiol avait retardé la progression de la dystonie, mais
seulement a une trés forte dose (566). Une étude préclinique de la dystonique aigué induite par les
antipsychotiques et la dyskinésie tardive chez les singes ont démontré que la dyskinésie buccale mais pas la
dystonie avait été réduite en fonction de la dose par I’agoniste de récepteur CB; synthétique, le CP 55,940
(567).

Données cliniques

Bien que des rapports anecdotiques suggérent que le cannabis pourrait soulager les symptémes associés a la
dystonie chez les humaine (568), aucune étude clinique bien contrdlée du traitement de la dystonie par le
cannabis n’a été publiée. Un essai & dose unique de 5 mg de AS-THC, contrdlé avec placebo et administré a
un musicien atteint de dystonie focale (« dystonie du musicien ») a rapporté une amélioration du controle
moteur a la main atteinte du sujet, avec la fatigue et les troubles de concentration cités comme étant les effets
secondaires associés a I’usage de A°-THC (569). Les effets thérapeutiques ont persisté jusqu’a 2 heures aprés
la prise avec un retour progressif a des valeurs initiales aprés 5 heures (569). Un essai pilote ouvert de
six semaines auprés de cing patients prenant 100 a 600 mg par jour du cannabidiol a rapporté des
améliorations modestes liées aux doses chez tous les sujets de I’étude, mais aussi I’aggravation des
tremblements et de I’hypokinésie chez deux patients ayant en paralléle la maladie de Parkinson (570). Les
résultats d’une étude randomisée menée a double insu et contrdlée avec placebo auprés de 15 patients prenant
une dose unique de 0,03 mg/kg du nabilone et ne prenant pas d’autres médicaments antidystoniques n’ont
montré aucune réduction significative de la dystonie (571).

4.8.1.2 Maladie de Huntington
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Données précliniques et expérimentales chez I’humain

Les résultats d’études effectuées chez les modéles animaux de la maladie Huntington (MH) ainsi que des
études effectuées post-mortem sur des patients atteints de la MH suggérent que les récepteurs CB, présentent
dans le cerveau, surtout ceux qui se trouvent au niveau des noyaux gris centraux sont régulés a la baisse et
désensibilisés ou les deux a la suite de I’expression de la protéine mutante huntingtine, et que cela se
manifeste au tout début de la maladie, et avant I’apparition de symptomes cliniques patents
(561,572,573,574,575,576,577,578,579,580,581). Une étude in vivo récente par tomographie a émission de
positrons menée auprés des patients atteints de la MH corrobore ces conclusions, démontrant d’importantes
baisses de la disponibilité du récepteur CB; partout dans la substance grise du cerveau, du cervelet et du tronc
cérébral des patients atteints de la MH, méme au stade précoce de la maladie (582). D’autres études
précliniques et post mortem chez les patients atteints de la MH indiquent que la diminution des niveaux du
récepteur CB; semble s’accompagner par une croissance des niveaux du récepteur CB, dans les cellules
gliales, les astrocytes et dans les cellules gliales réactives (577,583). Ainsi donc, une quantité significative de
données précliniques et d’autres données cliniques restreintes suggérent que des changements dans le
systeme endocannabinoide sont étroitement liés a la physiopathologie de la MH (577,580,581,582).

Une étude préclinique chez un modéle de la souris de la MH n’a pas rapporté d’effets bénéfiques du AS-THC
(10 mg/kg/jour) (584), tandis qu’une autre étude a rapporté que le A°-THC (2 mg/kg/jour) a été associé & une
baisse de la pathologie et & une apparition retardée de symptdmes semblables & ceux de la MH
comparativement aux souris non traitées souffrant de la MH (579).

Données cliniques

En ce qui concerne les études cliniques, un essai randomisé mené par permutation et a double insu et contrdlé
avec placebo aupres de 15 patients souffrant de la MH prenant 10 mg/kg/jour de cannabidiol par voie orale
n’a pas rapporté d’améliorations des symptdmes associés a la MH (585). Une étude pilote par permutation,
randomisée, & double insu et contrdlée indique peu d’effets bénéfiques, sinon aucun, du nabilone par rapport
au placebo chez les patients atteints de la MH (586). Toutefois, le nabilone a été bien toléré dans cette
population de patients et n’a pas semblé exacerber la chorée ou la psychose associée a la MH, bien que
certains effets indésirables tels que la somnolence et le manque de mémoire aient été observés. Les patients
prenaient en méme temps d’autres médicaments contre la MH. Les résultats d’études de cas a patient unique
sont contrastés. Dans une étude, 1,5 mg de nabilone a augmenté les mouvements choréiques (587), alors que
dans une autre, le médicament a amélioré I’humeur et a diminué la chorée chez un patient qui avait fumé du
cannabis puis a poursuivi avec 1 mg de nabilone deux fois par jour (588).

4.8.1.3 Maladie de Parkinson

Les ligands endocannabinoides, leurs enzymes de synthése et de dégradation et les récepteurs activés par les
cannabinoides sont tres abondants dans les noyaux gris centraux, les structures cérébrales les plus touchées
par la maladie de Parkinson (MP) (560). L’on a rapporté que les patients ayant récemment recu un diagnostic
de la MP et ceux chez qui I’élimination du médicament de la MP était en cours, avaient plus que le double du
niveau de I’anandamide dans leur liquide céphalo-rachidien comparativement aux témoins, et ces résultats
correspondent a ceux constatés chez les modéles animaux de la MP ou la perte des cellules dopaminergique
s’accompagne d’une augmentation des niveaux d’anandamide (589). Chez les modéles animaux de la MP, les
taux des récepteurs CB; semblent se réguler a la baisse au tout début des phases pré symptomatiques de la
maladie, mais ils sont suivis d’une augmentation de la densité et la fonction du récepteur CB;, de méme
qu’une élévation des niveaux d’endocannabinoides aux stades intermédiaires et avancés de la maladie (590,
591). Mises ensemble, ces études suggerent un lien complexe entre la physiopathologie de la MP et des
changements dans le systéme endocannabinoide.

Les résultats issus des études animales suggerent que les agonistes de récepteur cannabinoide induisent
I’hypokinésie et par conséquent, seraient peu souhaitables comme traitement de premiére ligne contre la
MP (560,592). D’autre part, I’hypokinésie induite par les cannabinoides pourrait servir a atténuer la
dyskinésie observée chez les patients atteints de la MP et suivant un traitement au levodopa a long terme
(592). Les cannabinoides ayant des propriétés mixtes d’antagonistes du récepteur CB; et agonistes du
récepteur CB, ainsi que des effets antioxydants (tel que le THCV) pourraient avoir du potentiel
thérapeutique, mais il faudrait des recherches beaucoup plus approfondies afin de déterminer I’applicabilité
chez les humains des effets bénéfiques du THCV constatés chez les modeles animaux de la MP (593).
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Données cliniques

Les résultats des essais cliniques qui examinent le r6le des cannabinoides (le cannabis, le nabilone et I’extrait
de cannabis normalisé par voie orale) dans le traitement contre la MP sont contrastés. Dans une étude avec
cing patients souffrant de la MP idiopathique, I’on n’a pas observé d’amélioration des tremblements apres
avoir fumé du cannabis (une cigarette de 1g contenant 2,9 % de A°-THC, 29 mg de AS-THC total
disponible), alors que tous les sujets ont bénéficié de I’administration de levodopa et d’apomorphine (594).
Un petit essai clinique randomisé sur le cannabinoide synthétique nabilone (0,03 mg/kg) chez sept patients
atteints de la MP a conclu que le traitement a réduit la dyskinésie induite par le levodopa (595). En revanche,
une étude randomisée menée a double insu par permutation d’une durée de quatre semaines a démontré que
I’extrait de cannabis par voie orale (2,5 mg de A%-THC et 1,25 mg de cannabidiol par capsule, deux fois par
jour; dose quotidienne maximale de 0,25 mg/kg de A°-THC) n’avait produit aucune action pro-
parkinsonienne ou anti-parkinsonienne (596).

4.8.1.4 Syndrome de Gilles de la Tourette

Des rapports anecdotiques et de cas suggerent une amélioration des symptdmes associés au syndrome de
Gilles de la Tourette (SGT) avec le cannabis fumé (597,598). Un essai par permutation randomisé, a double
insu et contrdlé avec placebo d’une durée de deux jours, comportant une seule dose par voie orale de AS-THC
(5, 7,5 ou 10 mg) chez 12 patients adultes atteints de SGT a indiqué une amélioration liée a la concentration
plasmatique du contrdle des tics moteurs et vocaux ainsi que du comportement obsessif-compulsif, et sans
effets secondaires graves, bien que de légers effets indésirables passagers (p.ex. céphalée, nausées, ataxie,
fatigue et anxiété) ont été notés chez cing patients (599). Contrairement aux consommateurs de cannabis
sains, ni une dose de 5 mg ni de 10 mg de A°-THC n’a causé de déficience cognitive chez les patients atteints
du syndrome de Gilles de la Tourette (599). Cette étude a été suivie d’un essai de suivi contrélé avec placebo,
a double insu et randomisé de six semaines par le méme groupe de recherche. Les auteurs ont signalé une
différence statistiquement significative dans la réduction des tics, comparativement au placebo chez certains
patients et aucun effet nuisible sur la performance neuropsychologique pendant ou aprés le traitement
consistant en des doses de 10 mg de A%-THC (600). Les principales lacunes de ces trois études cliniques sont
leur mince échantillon et leur durée relativement courte.

Une revue de I’efficacité et de I’innocuité des cannabinoides dans le traitement des tics, du comportement
obsessif-compulsif et de la sensation prémonitoire, effectuée récemment par le Centre de collaboration
Cochrane chez les patients atteints du SGT a conclu qu’il n’existe pas suffisamment de données permettant
d’appuyer I’'usage de cannabinoides dans le traitement des tics et du comportement obsessif-compulsif chez
les personnes atteintes du SGT (601).

4.8.2 Glaucome

Le glaucome est une maladie multifactorielle caractérisée par la dégénérescence progressive du nerf optique et la
nécrose des cellules ganglionnaires de la rétine (CGR), menant par conséquent vers une cécité irréversible (602).
Une pression intraoculaire (P10) élevée participe a la physiopathologie du glaucome; toutefois, un apport sanguin
inadéquat vers le nerf optique, des dommages oxydants et une apoptose des CGR sont autant de facteurs qui
contribuent a la maladie (265,602,603,604). Un systeme endocannabinoide existe dans bon nombre de tissus
oculaires et des études post-mortem ont décelé une diminution des taux d’endocannabinoides dans ces tissus
prélevés chez des patients atteints de glaucome (605).

Une administration oculaire (et systémique) de cannabinoides diminue généralement la P10 jusqu’a 30 % (voir
(265) pour une liste des lectures de référence compléte). La facon dont les cannabinoides réduisent la P1O
demeure obscure, mais plusieurs mécanismes possibles ont été proposés, y compris la réduction de la tension
capillaire, une diminution de la production de I’humeur aqueuse et une amélioration du débit uvéoscléral de
I’humeur aqueuse et de sa circulation (606,607,608,609,610).

Une étude pilote bien contr6lée auprés de six patients atteints de I’hypertension oculaire ou de glaucome primaire
a angle ouvert au stade précoce a indiqué que les doses sublinguales de 5 mg de A°-THC (administrées au moyen
d’un spray oromucosal) réduisaient temporairement mais de fagon significative la P10, 2 h aprés administration
(264). Une dose unique sublinguale de 20 mg de cannabidiol (CBD) contenant ~ 1 mg A%-THC n’avait aucun
effet, alors qu’une seule dose sublinguale de 40 mg de cannabidiol (CBD) (contenant ~ 2 mg de A>-THC) a
entrainé une hausse significative passagére de la PIO aprés administration (264). Une étude clinique
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non randomisée, non masquée et non contrélée a rapporté une certaine amélioration de la PIO aprés ingestion par
voie orale du A°>-THC (2,5 ou 5 mg q.i.d. pour un maximum de 20 mg/jour; durée du traitement : 3 & 36 semaines)
chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert au stade final résistant aux médicaments et aux interventions
chirurgicales (611). Certains patients avaient tendance a développer une tolérance aux effets de la diminution de la
pression intraoculaire du A%-THC et prés de la moitié d’entre eux ont interrompu le traitement pour cause de
toxicité associée au A>-THC (p. ex. les étourdissements I’assechement de la bouche, la somnolence, la dépression,
la confusion) (611). Mis a part le fait de diminuer la PO, les cannabinoides, tels que le A®-THC et le CBD,
peuvent aussi avoir des effets neuroprotecteurs pouvant étre utiles dans la gestion du glaucome
(265,612,613,614,615,616,617,618,619,620,621). Les résultats d’une enquéte effectuée auprés de 1 516 patients
atteints de glaucome dans des cliniques de glaucome tertiaires a Toronto et a Montréal ont laissé entendre
qu’environ 13 % de ces patients avaient déclaré avoir eu recours aux médecines complémentaires et alternatives
pour traiter le glaucome et de ces patients, 2,3 % ont déclaré avoir utilisé le cannabis pour traiter leur glaucome
(622).

En conclusion, quoique I’on ait démontré que fumer ou ingérer du cannabis entraine une réduction de la PIO
(623,624,625), le traitement & base de cannabinoides semble limité en raison de I’action des cannabinoides de
courte durée (de 3 a 4 heures) et des effets physiques et psychotropiques non désirés.

4.8.3 Asthme

Il existe des données historiques et anecdotiques sur le cannabis comme traitement de I’asthme (626). En ce qui
concerne les données précliniques, il y a des données qui attribuent un réle du systéme endocannabinoide dans la
régulation du tonus musculaire lisse bronchique (627) et des études chez I’animal employant des cannabinoides
classiques ou synthétiques suggerent un role prometteur des composantes a base de cannabinoides dans le
traitement de I’asthme (628,629,630).

Des études cliniques antérieures ont démontré une diminution importante des résistances aériennes et une
augmentation de la conductance aérienne spécifique chez les consommateurs réguliers et sains de cannabis, peu
aprés en avoir fumé (631,632), et cet effet a été largement attribué aux propriétés bronchodilatatoires du AS-THC
(633). Toutefois, pour les asthmatiques, les avantages de fumer du cannabis ont de fortes chances d’étre minimes.
Alors que fumer du cannabis semble diminuer les bronchospasmes, augmenter la bronchodilatation et améliorer
de facon modeste les fonctions respiratoires chez certains asthmatiques a court terme (634,635,636), la fumée de
cannabis contient des gaz et des particules nocifs qui irritent et endommage I’appareil respiratoire (633); par
conséquent, elle ne constitue pas une thérapie viable a long terme contre I’asthme. Néanmoins, d’autres véhicules
du AS-THC, par aérosol ou par administration orale ont aussi été étudiés. Des doses de 100 et 200 pg de AS-THC
en aérosol ont augmenté de facon significative les fonctions ventilatoires chez les asthmatiques et étaient
généralement bien tolérés (637,638). Dans une autre étude, de 5 & 20 mg de A°-THC en aérosol a rapidement
augmenté la conductance aérienne de fagon efficace chez les sujets sains, mais a causé soit une bronchodilatation
ou une bronchoconstriction chez les asthmatiques (639). L administration par voie orale de 10 mg de A°-THC ou
de 2 mg de nabilone n’ont pas produit de bronchodilatation d’importance clinique chez les patients ayant une
obstruction des voies respiratoires réversible (626,640,641).

4.8.4 Hypertension

Les récepteurs CB; sont exprimés sur divers tissus périphériques, y compris le coeur et le systéme vasculaire, et
les agonistes cannabinoides et les endocannabinoides diminuent la tension artérielle et la contractilité cardiaque
(examiné en (642)). Trés peu d’études existent sur les effets du cannabis et des cannabinoides sur I’hypertension.
Dans une étude antérieure, I’inhalation de fumée de cannabis & teneur de 2,8 % de A°-THC a causé une plus
grande diminution de la tension artérielle qui a duré plus longtemps chez les sujets hypertendus, comparativement
aux normotensifs (643). Dans un exposé de cas, une femme souffrant d’hypertension intracranienne idiopathique
de longue durée a signalé une amélioration de ses symptdmes aprés avoir fumé du cannabis ou aprés avoir subi un
traitement au dronabinol (d’abord 10 mg b.i.d au départ, puis 5 mg b.i.d.).

Il n’existe pas de rapport faisant état de l’usage des cannabinoides a de faibles doses comme traitement
supplémentaire de I’hypertension.
4.8.5 Troubles psychiatriques
Il existe des affirmations anecdotiques, et dans certains cas, historiques relatives aux effets bénéfiques du
cannabis et des cannabinoides dans le traitement de divers troubles psychiatriques, dont I’anxiété, la dépression,
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les troubles du sommeil et les symptdmes de sevrage associés a I’abus de drogues et la toxicomanie. La section
suivante porte sur les informations recueillies dans des publications scientifiques et médicales au sujet de I’usage
de cannabis et des cannabinoides dans le traitement des troubles psychiatriques.

4.8.5.1 Anxiété et troubles dépressifs

Les consommateurs de cannabis a long terme déclarent une diminution de I’anxiété, une amélioration de la
relaxation et du soulagement de la tension (147). Une enquéte auprés de plus 4 400 répondants a suggéré que
ceux qui consommaient le cannabis quotidiennement ou hebdomadairement a révélé une diminution de
I’humeur dépressive et une augmentation d’effet positif par rapport a ceux qui n’en avaient jamais consommé
(644). Toutefois, I’étude a connu quelques inconvénients graves et devrait donc s’interpréter en gardant cela a
I’esprit.

Des données précliniques et cliniques indiquent des réles majeurs du systéme encannabinoide a I’anxiété et a
la dépression. Les résultats issus des études animales suggerent que de faibles doses d’agonistes du récepteur
CB; améliorent le comportement lié a I’anxiété et augmentent les réponses liées aux antidépresseurs
(645,646). Les agonistes du récepteur CB; semblent améliorer la neurotransmission sérotoninergique et
noradrénergique au niveau central similaire aux actions des antidépresseurs (647,648). D’autre part, un haut
niveau de stimulation du récepteur CB; ou I’administration des antagonistes du récepteur CB; annule cette
réponse et peut aussi déclencher la dépression (155,647,649,650). La suppression de I’envoi de signaux par
les endocannabinoides est suffisante pour provoquer un état semblable a celui de la dépression aussi bien
chez les animaux que chez les humains (examiné en (651)). En outre, les concentrations basales sériques de
I’anandamide et du 2-arachidonoylglycérol (2-AG) se sont révélés étre considérablement réduites chez les
femmes ayant des troubles dépressifs majeurs (652). Ces conclusions portent a croire que des
endocannabinoides toniques jouent un rdle de régulateur d’humeur important.

Données cliniques pour le cannabis et le THC

Méme si I’utilisation réguliere de cannabis ou de médicaments cannabinoides d’ordonnance pour traiter
I’anxiété ou le trouble dépressif devrait étre considérée avec prudence, et surtout étre déconseillée chez les
patients ayant des antécédents de troubles psychotiques (consulter la section 7.7.3.3), des données cliniques
limitées indiquent que ces produits pourraient présenter des avenues thérapeutiques de rechange chez les
patients qui souffrent d’anxiété ou de trouble dépressif qui accompagne certaines maladies chroniques. Par
exemple, lors d’une étude auprés de patients séropositifs qui déclaraient utiliser du cannabis pour gérer leurs
symptdmes, 93 % affirmaient une amélioration de leur anxiété, et 86 % affirmaient une amélioration de leur
trouble dépressif (653). Il est important de noter que 47 % des personnes interrogées rapportaient une
détérioration de leur mémoire. Lors d’une autre étude réalisée auprés de fumeurs de cannabis séropositifs,
une dose élevée de dronabinol (5 mg g.i.d. pour une dose quotidienne totale de 20 mg pendant deux jours,
suivis de 10 mg g.i.d. pour une dose quotidienne totale de 40 mg pendant 14 jours) était associée a une
augmentation des auto-déclarations « d’affect positif » (sensation de « contentement »), mais aucun
changement n’a été observé dans les mesures d’anxiété ou « d’affect négatif ») (193). La posologie utilisée
dans le cadre de cette étude était huit fois plus grande que la dose de départ recommandée pour stimuler
I’appétit (c.-a-d. 2,5 mg, b.i.d.) et deux fois plus grande que la dose quotidienne maximale recommandée. On
a aussi rapporté une amélioration de I’humeur a titre d’effet bénéfique de la consommation de cannabis chez
les patients qui souffraient de sclérose en plaques (654). On a aussi relevé des améliorations de I’anxiété ou
du trouble dépressif lors d’une étude aupreés de patients souffrant de douleur neuropathique chronique et qui
avaient fumé du cannabis (172). Il peut étre intéressant de noter ici que le rimonabant, un antagoniste du
récepteur CB; commercialisé au départ en tant que médicament anti-obésité, a été retiré du marché parce que
son utilisation était associée a une incidence importante d’anxiété, de trouble dépressif et de suicide, ce qui
souligne le role du récepteur CB, dans la régulation de I’humeur (650,655).

Cannabidiol

De plus en plus de données probantes laissent entendre que le cannabidiol (CBD) joue un rdle dans la baisse
de I’anxiété, bien que le degré auquel le CBD (aux concentrations retrouvées couramment dans le cannabis)
est capable de réaliser cet effet demeure incertain (181,656). Les études précliniques ont démontré que le
CBD et les dérivés de CBD faisaient diminuer le comportement semblable a I’anxiété dans un modéle
d’anxiété chez le rat (657). Une premiére étude clinique démontrait que le CBD (1 mg/kg) atténuait, mais ne
bloquait pas complétement les effets anxiogénes du THC (0,5 mg/kg) chez huit volontaires en santé avec des
antécédents d’utilisation de marihuana (97). Une étude clinique transversale a double insu démontrait qu’une
dose unique de CBD (400 mg) faisait grandement baisser I’anxiété d’anticipation, mais augmentait la
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sédation mentale, méme si on jugeait les résultats comme étant préliminaires et que I’on a suggéré d’effectuer
des études de suivi (658). Les études d’imagerie cérébrale réalisée par tomographie par émission
monophotonique (SPECT) ont révélé que contrairement au placebo, le CBD baissait le débit sanguin régional
cérébral dans les parties corticales limbiques et paralimbiques, des régions concernées dans la
physiopathologie de I’anxiété (658). De plus, une étude randomisée, controlée par placebo et a double insu a
démontré que 600 mg de CBD atténuait I’activité cérébrale (réaction liée au niveau d’oxygénation sanguine)
dans ces régions corticales en réaction aux stimuli anxiogénes (104). A Iopposé, 10 mg de A%-THC
augmentait I’anxiété aux valeurs de bases ou en réaction aux stimuli anxiogénes, mais les régions cérébrales
touchées par le A®-THC différaient de celles touchées par le CBD (104). Une étude clinique plus récente
contrdlée par placebo, randomisée et a double insu démontrait qu’une dose de 600 mg de CBD administrée
par voie orale était associée a une diminution importante de I’anxiété, du déficit cognitif et de I’inconfort
chez les patients atteints de trouble généralisé d’anxiété sociale qui avaient été soumis a un test de discours
public simulé (659). Les auteurs avertissent que I’étude était de nature préliminaire, et que des études plus
grandes et bien contrdlées supplémentaires sont nécessaires pour appuyer cet effet. Bien que le mécanisme
précis par lequel le CBD exerce ses effets anxiolytiques ne soit pas bien établi, il peut agir soit en faisant
diminuer le débit sanguin des régions cérébrales associées au traitement de I’anxiété ou des stimuli axés sur
la peur (comme mentionné ci-dessus), soit possiblement en modulant la neurotransmission sérotonergique
(660,661).

4.8.5.2 Troubles du sommeil

Données précliniques

Il existe certaines données probantes laissant entendre que le systéme endocannabinoide joue un réle dans le
sommeil. Les sujets privés de sommeil pendant 24 h présentaient des concentrations plus élevées
d’oléoyléthanolamide (OEA), un analogue naturel de I’anandamide, dans leur liquide céphalorachidien, mais
non dans le sérum, alors que les concentrations d’anandamide étaient inchangées (662). Chez le rat,
I’administration aigué et sous-chronique d’anandamide entraine le sommeil (663). On sait que le cannabis et
le A>-THC ont un grand nombre d’effets sur le sommeil. En général, il semble que ces substances baissent la
latence du sommeil, et soient associées a une facilité accrue a s’endormir, mais ils diminuent de maniére
constante le sommeil paradoxal et la latence REM (examiné en (161)). De plus, en raison de la longue
demi-vie du THC, les effets sédatifs persistent habituellement jusqu’a la journée suivant I’administration des
cannabinoides (161).

Données cliniques

De nombreuses études cliniques indiquent un r6le possiblement bénéfique pour le cannabis fumé ou les
cannabinoides d’ordonnance (dronabinol, nabilone, nabiximols) dans le traitement des difficultés ou des
perturbations du sommeil associées a la douleur chronique (douleur liée au cancer, douleur chronique
non liée au cancer, neuropathie diabétique périphérique), a I’anorexie-cachexie associée au VIH, a la sclérose
en plaques, a la sclérose latérale amyotrophique, au traumatisme médullaire, a la polyarthrite rhumatoide, a la
fibromyalgie, a la maladie intestinale inflammatoire, a la dysfonction de la vessie associée a la sclérose en
plaques, a [I’état de stress post-traumatique, ainsi qu’aux Vvariations chimiosensorielles et a
I’anorexie-cachexie associées au cancer avancé (157,158,165,166,167,172,193,259,348,354,362,364,378,
432,438,443,448,449,494,506). Dans la plupart de ces études, I’effet sur le sommeil était mesuré en tant que
résultat secondaire. Bien qu’on les présente dans les sections qui s’y rapportent ailleurs dans le texte, de brefs
sommaires de ces études sont présentés ci-dessous.

Dronabinol

Une étude pilote transversale, a double insu, randomisée d’une durée de quatre semaines aupres de
19 patients atteints de sclérose latérale amyotrophique (SLA) & qui I’on administrait de 2,5 a 10 mg de
dronabinol par jour a déclaré observer des améliorations de leur sommeil (443). Deux études ont déclaré que
le dronabinol (20 & 40 mg de AS-THC par jour en tout) et le cannabis fumé (cigarettes de ~800 mg contenant
2 ou 3,9 % de THC administrées quatre fois par jour pendant quatre jours correspondaient a une quantité
quotidienne estimée de 64 & 125 mg de A®-THC) produisaient des augmentations importantes et comparables
de la consommation d’aliments et du poids corporel, de méme que des améliorations dans I’humeur et le
sommeil des patients atteints d’anorexie-cachexie associée au VIH/SIDA (166, 167). Une étude de fumeurs
de cannabis séropositifs traités a I’aide de dronabinol pendant 14 jours (10 mg g.i.d., 40 mg par jour) a
rapporté des améliorations des mesures objectives et subjectives du sommeil, mais seulement pendant les
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huit premiers jours du traitement (193). Une étude pilote contrdlée par placebo, a double insu, randomisée, de
phase Il menée dans deux centres et d’une durée de 22 jours réalisée aupres de patients adultes souffrant de
variations chimiosensorielles et de faible appétit associés au cancer avancé de différentes étiologies rapportait
des améliorations des mesures de la qualité du sommeil et de la relaxation avec le traitement de dronabinol
(2,5 mg b.i.d.) comparativement au placebo (362).

Nabilone

Une étude descriptive rétrospective, hors indication, de 20 patients adultes souffrant de douleur chronique de
différentes étiologies non liées au cancer (douleur postopératoire ou traumatique, dystrophie sympathique
réflexe, arthrite, maladie de Crohn, douleur neuropathique, cystite interstitielle, myopathie associée au VIH,
syndrome de post-poliomyélite, douleur inguinale idiopathique, céphalée chronique) signalait des effets
bénéfiques du nabilone (1 a 2 mg/jour) sur le sommeil (494). Une étude de sevrage randomisée a recrutement
enrichi, a doses flexibles, a double insu, controlée par placebo, a groupes paralléles sur I’efficacité du
nabilone (1 a 4 mg/jour) a titre d’adjuvant dans le traitement de la douleur neuropathique périphérique
diabétique rapportait des améliorations importantes du sommeil et de I’état global des patients (364). Un essai
ouvert sans placebo sur le nabilone pour traiter I’état de stress post-traumatique rapportait que le traitement a
I’aide de nabilone était associé a une amélioration du temps de sommeil, a une cessation ou & une diminution
de la gravité des cauchemars et une cessation des sueurs nocturnes (348). La posologie du nabilone était de
0,5 mg 1 h avant le coucher; la gamme des concentrations efficaces était de 0,2 mg a 4 mg toutes les nuits;
toutes les doses étaient maintenues au-dessous de 6 mg par jour. Une étude transversale randomisée, a
double insu et contre témoin actif d’une durée de deux semaines aupres de 29 patients souffrant de
fibromyalgie a rapporté que le nabilone (0,54 1 mg avant le coucher) améliorait le sommeil chez cette
population de patients (354).

Cannabis fumé

Les enquétes effectuées auprés de patients atteints de sclérose en plaques déclaraient des améliorations
associées au cannabis dans le sommeil de cette population de patients (164, 165). Les concentrations
déclarées de cannabis fumé allaient de quelques bouffées a 1 gramme ou plus a la fois (165). Une enquéte
transversale chez des patients atteints de fibromyalgie signalait que les sujets déclaraient consommer du
cannabis (en le fumant ou en le mangeant) afin de soulager divers symptomes associés a la fibromyalgie,
notamment les troubles du sommeil (158). Une enquéte transversale auprés de 291 patients atteints de
maladie intestinale inflammatoire (maladie de Crohn ou colite ulcéreuse) signalait que 1’une des raisons pour
lesquelles les patients consommaient du cannabis était afin d’améliorer le sommeil (157). Une étude
transversale, controlée par placebo, a double insu et randomisée d’une durée de deux semaines sur les
patients souffrant de douleur neuropathique chronique signalait que ceux qui fumaient 25 mg de cannabis
contenant 9,4 % de A%-THC trois fois par jour pendant cing jours (2,35 mg de A°-THC total disponible par
cigarette ou 7,05 mg de AS-THC total par jour) s’endormaient plus facilement et plus rapidement, tout en
éprouvant moins de périodes d’état d’éveil (172).

Médicaments cannabinoides d’ordonnance administrés par voie orale (Cannador et nabiximols)

Une étude a double insu, controlée par placebo et de phase Il & laquelle participaient des patients atteints
d’une sclérose en plaques stable (essai « MUItiple Sclerosis and Extract of Cannabis », c.-a-d. MUSEC)
signalait qu’un traitement de 12 semaines a l’aide d’extrait de cannabis a consommer par voie orale
(Cannador) (2,5mg de A>THC et 0,9mg de cannabidiol/dose) était associé a une amélioration
statistiquement significative du sommeil, par rapport au placebo (432). La plus grande partie des patients qui
utilisaient I’extrait de cannabis consommaient des doses quotidiennes totales de 10, 15 ou 25 mg de A°-THC
et des doses correspondantes de 3,6, 5,4 et 9 mg de CBD. Les résultats des études transversales, a double insu
et contrdlée par placebo sur I’extrait de AS-THC et/ou de AS-THC: CBD administré par voie orale
(nabiximols, en vente sous le nom de SativexMD) laissait entendre des améliorations modestes de la douleur,
de la spasticité, des spasmes musculaires et de la qualité du sommeil chez les patients atteints de traumatisme
médullaire (378,448,449). Une étude clinique préliminaire évaluant I’efficacité de nabiximols (Sativex™P) sur
la douleur provoquée par la polyarthrite rhumatoide rapportait un effet analgésique modeste, et une
amélioration correspondante de la qualité du sommeil (259). La dose quotidienne moyenne au cours de la
derniére semaine de traitement était de 5,4 doses & la pompe (équivalentes & 14,6 mg de A°-THC et 8 13,5 mg
de CBD). Une étude pilote ouverte de 16 semaines sur les extraits a base de cannabis (un traitement a I’aide
de Sativex™P suivi de soins d’entretien & I’aide de 2,5 mg de A°-THC seul) pour traiter la dysfonction de la
vessie chez 15 patients atteints de sclérose en plaques avancée rapportait des baisses importantes de la
polyurie nocturne et une amélioration de I’auto-évaluation des patients sur la qualité de leur sommeil (438).
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Les Lignes directrices canadiennes pour le diagnostic et la prise en charge du syndrome de fibromyalgie
récemment publiées (endossées par la Société canadienne pour le traitement de la douleur et la Société
canadienne de rhumatologie) recommandent, en ce qui a trait aux traitements possibles, qu’un essai d’un
cannabinoide pharmacologique prescrit peut étre considéré chez un patient atteint de fibromyalgie,
particulierement dans le contexte de troubles importants du sommeil (cette recommandation était fondée sur
des données probantes de niveau 3, grade C) (506).

Données tirées d’études de sevrage

Les grands consommateurs de cannabis (nombre moyen de joints fumés par semaine = 100) qui cessent
subitement de consommer du cannabis ont présenté des changements dans les mesures polysomnographiques
du sommeil, notamment un temps de sommeil plus bas et une baisse du sommeil lent, une induction du
sommeil plus longue, une latence REM plus courte et des parametres d’efficacité et de continuité du sommeil
plus négatifs, comparativement aux témoins (664). La difficulté & s’endormir, de méme que les cauchemars
et/ou des réves étranges et des sueurs nocturnes étaient souvent mentionnés par rapport au sevrage du
cannabis (222). Ces troubles du sommeil se déroulent au cours des deux premieres semaines d’abstinence
(665). De plus, les troubles du sommeil provenant d’une cessation abrupte de la consommation de cannabis
peuvent provoquer une rechute chez les utilisateurs (274,665). Les symptomes observés au cours de
I’abstinence de cannabis peuvent aussi révéler un trouble du sommeil préexistant qui était masqué par la
drogue.

4.8.5.3 Etat de stress post-traumatique (ESPT)

L’état de stress post-traumatique (ESPT) désigne le développement d’un ensemble de symptdmes
caractéristiques qui suivent I’exposition & un facteur de stress extréme et qui semble impliquer le traitement
anormal des souvenirs et une détérioration de I’adaptation aux nouvelles conditions environnementales (666).
Les symptdmes caractéristiques comprennent des souvenirs dérangeants et persistants ou une reviviscence de
I’événement traumatique d’origine (& travers des réves ou des cauchemars et des épisodes dissociatifs),
I’émoussement des émotions et une conduite d’évitement, de méme qu’un état d’alerte (348).

Réle du systeme endocannabinoide dans I’ESPT

De plus en plus de données laissent entendre que le systeme endocannabinoide joue un rdle dans I’ESPT. Le
systeme endocannabinoide a été associé a la régulation des états émotionnels et des processus cognitifs, et
des études neuroanatomiques ont détecté la présence d’éléments du systeme endocannabinoide dans diverses
structures cérébrales ayant trait & I’apprentissage et a la mémoire, de méme que dans des structures qui jouent
aussi un role central dans le conditionnement a la peur et la réaction a celle-ci (examiné en (666)). De plus, il
existe des similitudes entre I’expression de la peur et de I’anxiété chez les humains atteints de phobies,
d’ESPT ou d’autres troubles d’anxiété et I’expression de la peur conditionnée chez les animaux. Par
conséquent, I’utilisation de certains modeles comportementaux animaux est réalisable et pertinente pour
étudier ’ESPT (666,667).

Données précliniques

De nombreuses études précliniques démontrent que la délétion du récepteur CB; ou son inhibition a I’aide
d’antagonistes pharmacologiques prévient la disparition des souvenirs aversifs (c.-a-d. I’inhibition acquise de
la peur), un processus naturellement adaptatif (667,668,669,670). A I’inverse, dans certains cas, I’agonisme
du récepteur CB; ou une augmentation de la neurotransmission médiée par endocannabinoide semblait
rehausser la disparition des souvenirs aversifs a un certain degré (667,670), mais plus de recherches sont
nécessaires pour préciser et appuyer cet effet. Toutefois, aucune étude n’a encore examiné les effets du A°-
THC précisément sur la disparition des souvenirs aversifs. Ensemble, les données probantes tirées d’études
précliniques laissent entendre un réle pour le systétme endocannabinoide dans la disparition des souvenirs
aversifs, et souléve la possibilité selon laquelle le systtme endocannabinoide pourrait étre une cible
thérapeutique valide pour le traitement des maladies associées a la rétention inadéquate des souvenirs aversifs
ou des réactions inadéquates aux situations aversives, comme I’ESPT ou les phobies (668).

Données cliniques
Bien que des données empiriques laissent entendre un réle pour le cannabis dans la gestion des symptomes de
’ESPT, il n’existe aucun essai clinique adéquatement controlé sur le sujet. En fait, le seul essai clinique
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signalé a ce jour qui examine I’effet des cannabinoides sur ’ESPT est un essai ouvert sans placebo du
nabilone sur I’ESPT (348). On a admis dans I’étude 47 patients ayant recu un diagnostic d’ESPT selon les
criteres du DMS-IV-TR, avec au moins des antécédents de deux ans de cauchemars reliés & I’ESPT résistants
aux traitements classiques, et qui éprouvaient des cauchemars au moins une fois par semaine, sans antécédent
de sensibilité aux cannabinoides ou de signes de réactions psychotiques. Les patients n’ont pas cessé
d’utiliser les médicaments psychotropiques concomitants et ont commencé par recevoir 0,5 mg de nabilone,
1h avant le coucher. Toutes les doses étaient maintenues en-dessous de 6 mg par jour. La gamme des
concentrations efficaces allaient de 0,2 mg a 4 mg tous les soirs. Un total de 72 % des patients ont
auto-déclaré une cessation totale ou un amoindrissement de la gravité des cauchemars (durée du traitement de
4 a 12 mois ou plus). Les autres avantages auto-déclarés comprenaient une amélioration du temps de
sommeil, une diminution des flashbacks au cours de la journée et une cessation des sueurs nocturnes. Les
effets secondaires signalés comprenaient les vertiges, I’amnésie, les étourdissements et les maux de téte.
Aucune tolérance au nabilone n’a été observée lors de cet essai clinique.

4.8.5.4 Les symptomes de sevrage de I’alcool et des opioides (symptomes de sevrage de
drogue)

Alcool

Des données probantes laissent entendre des interactions complexes entre I’éthanol et le systeme
endocannabinoide (examiné en (671)). L’administration aigué d’éthanol chez I’animal est associée a des
changements propres a la région cérébrale en matiére de taux d’endocannabinoides et d’expression des
composantes du systeme endocannabinoide (p. ex. récepteur CB;, FAAH) (671). De plus, la modulation des
composantes du systeme endocannabinoide par I’entremise de I’ablation génétique du récepteur CB; ou de
I’expression de la FAAH, ou par inhibition pharmacologique du récepteur CB; ou de I’activité de la FAAH
entraine généralement une diminution de la consommation d’éthanol dans les modeles animaux (bien que
I’on ait relevé quelques exceptions) (671). Par opposé, I’activation du récepteur CB; semble médier les
propriétés renforgantes de I’éthanol, faciliter sa consommation et rehausser le rétablissement de
I’auto-administration d’éthanol dans les modeles animaux (671). Dans le cas de consommation chronique
d’éthanol, les données probantes disponibles laissent entendre qu’une exposition a I’éthanol a long terme est
parfois associée a des baisses propres a la région cérébrale de I’expression de I’ARNm/des protéines du
récepteur CB; et de I’activité du récepteur CBy, ainsi qu’une baisse de I’expression et du fonctionnement de
la FAAH (671). Il existe aussi des données probantes limitées tirées d’études animales laissant entendre que
le systéme endocannabinoide pourrait jouer un r6le dans la modulation des symptdmes de sevrage de I’alcool,
I’agonisme du récepteur CB; exacerbant la gravité du sevrage (671).

Opioides

Les renseignements et les résultats empiriques tirés d’études animales laissent entendre que les cannabinoides
pourraient étre utiles pour traiter les symptdmes associés au sevrage des opioides (512,672,673,674,675),
mais aucune étude clinique n’appuie cette hypothese. Le chevauchement de la distribution neuroanatomique,
la convergence des mécanismes neurochimiques et les propriétés neurobiologiques fonctionnelles
comparables du systtme cannabinoide et opioide peuvent aider a expliquer pourquoi les cannabinoides
pourraient remplacer les opioides pour possiblement soulager les symptdmes de sevrage associés a
I’abstinence des opioides (511). Toutefois, plus de recherches sur le sujet sont nécessaires.

4.8.5.5 Schizophrénie et psychose

Le systeme endocannabinoide et les troubles psychotiques

Il existe de plus en plus de données selon lesquelles le systtme endocannabinoide est relié a la schizophrénie
et a la psychose (676). Par exemple, les taux d’anandamide dans le sérum et le liquide céphalorachidien
étaient déclarés comme étant tres élevés chez les patients atteints de prodromes psychotiques initiaux (677).
De plus, les taux d’anandamide étaient aussi élevés dans le sérum et le liquide céphalorachidien de patients
atteints de schizophrénie active n’ayant jamais recu d’antipsychotique (678,679). Des études post mortem se
penchant sur les densités du récepteur CB; dans le cerveau de patients schizophrenes ont aussi relevé une
régulation positive des taux du récepteur CB; dans les régions cérébrales frontales et cingulaires, des parties
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du cerveau habituellement touchées par la schizophrénie (676). Méme si le role exact du systeme
endocannabinoide en matiere de psychose et de schizophrénie n’est toujours pas complétement élucidé, il
semblerait que de tels troubles psychiatriques s’accompagnent de changements dans les taux
d’endocannabinoides comme I’anandamide, ainsi que de changements dans le niveau d’expression du
récepteur CB;. Bien qu’elle reste a confirmer, une hypothése propose que le systéme endocannabinoide
puisse fonctionner en tant que mécanisme réactionnel qui régule de fagcon négative la libération de dopamine
et qui freine I"activité hyperdopaminergique relevée dans le cerveau des sujets schizophréne (676,680).

Toxicomanies et troubles psychotiques

Il est intéressant de constater que les patients atteints de graves maladies mentales comme la schizophrénie
présentent des taux élevés de toxicomanies, le cannabis étant I’une des substances les plus souvent
consommées ou abusées par cette population (681,682). Deux hypotheses conflictuelles ont tenté d’expliquer
pourquoi les patients atteints de graves maladies mentales comme la schizophrénie présentent aussi une
toxicomanie comorbide. L’hypothése « d’automédication » dans le contexte des troubles psychiatriques
suggére que les personnes souffrant de tels troubles (p. ex. les schizophrénes) consomment du cannabis afin
de soulager des symptdmes psychopathologiques précis ou encore diminuer les effets secondaires causés par
I’utilisation de médicaments (682,683). Bien que I’hypothése « d’auto-médication » présente une explication
compassionnelle, intéressante et attirante pour comprendre pourquoi les schizophrénes éprouvent des
toxicomanies comorbides, I’hypothese semble avoir perdu sa popularité (684). D’un autre c6té, I’hypothése
de «wvulnérabilité aux dépendances » affirme que la vulnérabilité a la toxicomanie et les symptomes
schizophrénes partagent une méme neuropathologie (685). En d’autres termes, cette hypothése se fie a I’idée
que certaines modifications pathologiques de la structure et de la fonction du cerveau prédisposeront
certaines personnes a développer la schizophrénie, ainsi que des toxicomanies.

Cannabis/THC et psychose

Peu importe I’hypothése correcte, il existe de nombreuses preuves scientifiques qui laissent entendre une
association positive entre la consommation de cannabis et le développement de la psychose, surtout chez les
personnes susceptibles aux troubles psychotiques, mais aussi chez les adolescents (138,139,141,143,144). De
plus, des études cliniques contrdlées effectuées chez les personnes sans antécédent de trouble psychotique ont
signalé la manifestation de symptomes transitoires semblables & la schizophrénie provoqués par
I’administration intraveineuse de A’-THC (140). De méme, I’administration intraveineuse de A°-THC chez
les schizophrenes était associée a une exacerbation transitoire des principaux symptomes psychotiques (139).

Facteurs génétiques

Un grand nombre d’études ont examiné I’influence de facteurs génétiques possibles dans le développement
de la psychose et de la schizophrénie, plus particulierement en tant que fonction d’interaction avec la
consommation de cannabis. Certaines études ont mis I’accent sur le rdle des polymorphismes génétiques dans
le géne catéchol-O-méthyltransférace (COMT) (686,687,688,689,690), et d’autres se sont centrées sur les
polymorphismes du géne AKT1 (691,692,693). Ensemble, les données de ces études permettent fortement de
croire que les polymorphismes mononucléotidiques du géne COMT ou AKT1 interagissent avec la
consommation de cannabis afin de prédire I’4ge au moment de I’apparition, de méme que la probabilité de
développer une psychose ou une schizophrénie chez les personnes vulnérables. Veuillez consulter la
section 7.7.3 pour plus de renseignements sur les effets psychiatriques indésirables associés a I’utilisation de
cannabis et de cannabinoides psychoactifs (comme le THC), et sur le r6le de la prédisposition génétique par
rapport au risque de développer un trouble psychotique. Les conclusions présentées ci-dessus et a la section
7.7.3 laissent entendre que I’utilisation de cannabis, de méme que ’exposition au A°-THC seul ne serait
pas bénéfigue, et pourrait en fait étre dangereuse pour les personnes qui souffrent de troubles
psychotigues ou qui pourraient avoir une prédisposition génétigue ou des antécédents familiaux de
psychose ou de schizophrénie.

Cannabidiol

Un grand nombre d’études cliniques et précliniques ont laissé entendre que contrairement au THC, d’autres
cannabinoides comme le cannabidiol (CBD) pourraient en fait posséder des propriétés antipsychotiques et
étre bénéfiques pour les patients psychotiques (694,695). Par exemple, des études réalisées dans certains
modeéles animaux de psychose chez le rat et la souris permettent de croire que le CBD (aux doses de 15 a
60 mg/kg) diminue les effets comportementaux psychotiques d’une maniere comparable a celle relevée a
I’aide de médicaments antipsychotiques atypiques (696,697). De plus, une étude clinique a démontré que le
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traitement préalable d’un petit nombre de sujets humains a I’aide de CBD (5 mg 1V), mais non du placebo,
diminuait I’apparition de symptomes psychotiques 30 minutes aprés I’administration du A’-THC par IV
(105). A I’opposé, une étude naturaliste des consommateurs de cannabis n’a pas réussi a démontrer une
différence dans la prévalence de symptomes psychotiques entre les sujets qui avaient déclaré fumer du
cannabis contenant des taux « faibles » ou «élevés » de CBD:; toutefois les auteurs mentionnent divers
facteurs de confusion, notamment le manque d’ajustement en fonction de consommation d’alcool, ce qui
pourrait aider a expliquer cette incohérence manifeste (656). Une étude transversale en ligne effectuée aupres
de 1877 personnes qui avaient des antécédents réguliers d’utilisation de cannabis a rapporté que les
personnes ayant consommé du cannabis dont le rapport CBD/THC était plus élevé déclaraient avoir éprouvé
moins d’épisodes psychotiques, toutefois les auteurs ont souligné que les effets remarqués étaient subtils
(113). De plus, I’étude était freinée par divers problémes méthodologiques, ce qui laisse entendre que les
conclusions devraient étre interprétées avec prudence. Plus récemment, un essai clinique contrdlé a traitement
actif, a double insu, randomisé, d’une durée de quatre semaines comparant le CBD (200 mg g.i.d., jusqu’a
une quantité quotidienne totale de 800 mg) et I’amisulpride, un antagoniste des récepteurs D,/Dj5 utilisé dans
le traitement de la schizophrénie, signalait que les deux médicaments étaient associés a de grandes
améliorations cliniques des symptdmes sans grande différence entre les deux traitements (698). Le traitement
a I’aide du CBD était bien toléré, avec beaucoup moins d’effets secondaires comparativement a ceux associés
au traitement antipsychotique (comme la présence de symptomes extrapyramidaux et une libération plus
faible de prolactine). De plus, le CBD ne semblait pas toucher grandement la fonction hépatique, ni la
fonction cardiaque (698). Le traitement & I’aide du cannabidiol, mais non celui & I’aide d’amilsupride, était
aussi associé & une augmentation des taux sériques d’anandamide (698).

Bien qu’il existe certains indices d’un réle thérapeutique possible pour le CBD lui-méme dans le traitement
des patients atteints de schizophrénie ou de psychose préalable ou de ceux ayant développé des symptdmes
psychotiques en raison d’une utilisation de cannabis, le degré auquel le CBD (aux concentrations retrouvées
habituellement dans le cannabis) est capable d’améliorer les symptdmes psychotiques n’a pas été fermement
établi, et en fait, une grande partie du cannabis consommé habituellement contient des concentrations
relativement faibles de CBD (60). Par exemple, le contenu en CBD du cannabis varie habituellement de 0,1 &
0,5 %, bien que I’on ait relevé des concentrations de CBD allant jusqu’a 8,8 % (dans le hachisch) (113). Par
conseéquent, un joint d’un gramme pourrait contenir de 1 mg (0,1 %) a 88 mg (8,8 %) de CBD, des
concentrations beaucoup plus faibles que celles administrées habituellement dans les essais cliniques (de 600
a1 500 mg/jour) (699).

En conclusion, la consommation de cannabis ou d’autres cannabinoides psychoactifs (p. ex. le dronabinol, le
nabilone) devrait étre abordée avec une grande prudence chez cette population de patients, puisque I’on croit
que ces substances déclenchent des épisodes psychotiques, baissent I’age au moment de I’apparition des
symptdmes et contribuent & un pronostic négatif a long terme chez les personnes vulnérables. De plus, le
potentiel thérapeutique du CBD seul dans le traitement de la schizophrénie/psychose, quoique prometteur,
requiert davantage d’études.

4.8.6 Maladie d’Alzheimer et démence

Bien qu’elle soit toujours contestée, une théorie largement reconnue par rapport a la physiopathologie de la
maladie d’Alzheimer (MA) est que le dép6t de protéine B-amyloide (BA) dans certaines parties du cerveau méne a
des réactions neuroinflammatoires localisées et a une accumulation d’enchevétrements neurofibrillaires
intracellulaires (composés de protéine tau hyperphosphorylée); ces événements entrainent la mort cellulaire des
neurones et la perte correspondante des synapses fonctionnelles, ainsi que des changements dans les niveaux de
neurotransmetteurs (700). On croit que ces processus pathologiques donnent naissance aux symptomes associés a
la maladie, comme le déficit de la mémoire et les déficiences motrices (700).

Le systeme endocannabinoide et la maladie d’Alzheimer

Il existe certaines données probantes qui laissent entendre que le systeme endocannabinoide joue un réle dans la
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer (700,701). Une étude in vivo signalait une élévation des
concentrations d’endocannabinoide 2-arachidonoylglycérol (2-AG) suite a I’administration intracérébrale de
peptide BA;.4, chez les animaux (702). Une autre étude sur des échantillons cérébraux post mortem provenant de
patients atteints de MA a démontré des concentrations plus faibles d’anandamide et des concentrations plus
élevées d’AB,.4p, Mais aucune association aux concentrations d’Af,, a la charge de plaques amyloides, ni a la
phosphorylation de la protéine tau (703).
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Données précliniques

Les études précliniques portent a croire que le systeme endocannabinoide protége de I’excitotoxicité, du stress
oxydatif et de I’inflammation, qui sont tous des événements pathologiques clés associés au développement de la
MA (704). Toutefois, on posséde peu de renseignements par rapport a I’utilisation du cannabis ou des
cannabinoides dans le traitement de la MA. Les résultats provenant d’expériences in silico et in vivo laissaient
entendre que le A’>-THC pourrait lier et inhiber de maniére compétitive I’acétylcholinestérase (AChE) qui, dans le
contexte de la MA, fonctionne comme un chaperon moléculaire en accélérant la formation de fibrilles amyloides
et en formant des complexes stables avec la BA (705). Le A’-THC bloquait I’effet amyloidogéne de I’AChE, ce
qui diminuait I’agrégation de BA (705). D autres études in vitro laissent entendre que le cannabidiol pourrait avoir
des effets neuroprotecteurs, antioxydants et antiapoptotiques, ainsi que prévenir I’hyperphosphorylation de la
protéine tau dans les modeles cellulaires de la MA (706,707,708). On a aussi démontré in vitro que les
endocannabinoides préviennent la perméabilisation lyosomale provoquée par la BA et I’apoptose neuronale
subséquente (704). Dans les modeles animaux précliniques sur la MA, le cannabidiol inhibait grandement et de
maniere liée a la dose la gliose réactive et les réactions neuroinflammatoires subséquentes chez les souris a qui
I’on avait injecté de la BA aux doses de 2,5 mg/kg/jour et de 10 mg/kg/jour IP au cours d’un traitement de sept
jours (709). Une autre étude qui utilisait des modéles in vitro et in vivo de la MA signalait des rdles opposés pour
les récepteurs CB; et CB, dans ce contexte : I’agonisme du récepteur CB; et I’antagonisme du récepteur CB,
étaient tous deux associés a une astrogliose réactive atténuée provoquée par la BA et une atténuation de
I’expression des marqueurs neuroinflammatoires (710).

Données cliniques

Il existe tres peu d’études cliniques sur le cannabis ou les cannabinoides pour le traitement de la MA. Une étude
transversale contrélée avec placebo et & double insu d’une durée de six semaines auprés de 12 patients atteints
d’une démence de type Alzheimer a rapporté qu’une quantité de 5 mg de dronabinol (A°>-THC) était associée a
une baisse de troubles du comportement (410). Toutefois, les réactions indésirables comme la fatigue, la
somnolence et I’euphorie (probablement non voulue) ont été rapportées chez les patients traités avec le
dronabinol. Une étude pilote ouverte aupreés de six patients a laissé entendre qu’une dose de 2,5 mg de dronabinol
(A°-THC) administré en soirée diminuait I’activité motrice nocturne et I’agitation chez les personnes atteintes de
démence grave (711). Dans un rapport de cas, un patient atteint de démence de type Alzheimer ayant été traité
sans succes a I’aide de donepezil, de mémantine, de gabapentine, de trazodone et de citalopram a recu du nabilone
(0,5 mg au coucher au départ, puis deux fois par jour) et a manifesté une diminution immédiate dans la gravité de
I’agitation et de la nervosité, puis éventuellement une amélioration de divers symptdmes comportementaux apres
six semaines de traitement continu (712). On ignore si les effets bénéfiques observés dans ces trois études sont
reliés aux effets sédatifs non spécifiques du A’~-THC ou du nabilone ou & un mécanisme d’action thérapeutique lié
a un cannabinoide particulier. Il convient aussi de remarquer qu’une étude transversale a rapporté que I’utilisation
prolongée de cannabis ingéré ou inhalé était associée a une efficacité diminuée dans divers domaines cognitifs
(p. ex. vitesse de traitement des renseignements, mémoire de travail, fonction exécutive et perception
visuospatiale) chez les patients atteints de sclérose en plaques (178). Des effets indésirables semblables provenant
du cannabis ou des cannabinoides sur la cognition pourraient possiblement se manifester dans le contexte d’une
démence de type Alzheimer.

Un examen systématique de la base de données Cochrane sur les cannabinoides dans le traitement de la démence
a conclu qu’il existait insuffisamment de données probantes cliniques pour laisser croire que les cannabinoides
sont efficaces dans I’amélioration des troubles du comportement présents dans les cas de démence ou dans le
traitement des autres symptomes de la démence (713).

4.8.7 Inflammation

Le role du systtme endocannabinoide dans I’inflammation est complexe puisqu’il a été impliqué dans les
processus pro- et anti-inflammatoires (701). On sait que les endocannabinoides comme I’anandamide et le 2-
arachidonoylglycérol (2-AG) sont produits et libérés par les cellules immunitaires activées et qu’ils agissent aussi
en tant que chimioattractants des cellules immunitaires, ce qui favorise ou dirige la réaction inflammatoire (714).
D’un autre cOté, les cannabinoides peuvent aussi supprimer la production de cytokines et de chimiokines
proinflammatoires, et peuvent par conséquent avoir des applications thérapeutiques chez les maladies comportant
une composante inflammatoire sous-jacente (714,715). Pour des renseignements sur d’autres maladies comportant
une composante inflammatoire comme les arthritides ou la maladie intestinale inflammatoire, veuillez consulter la
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section 4.7 et 4.8.8.2 du présent document.

4.8.7.1 Maladies inflammatoires de la peau (dermatite, psoriasis, prurit)

La peau posséde un systéme endocannabinoide (41). Les récepteurs CB, et CB, s’expriment dans un grand
nombre de cellules cutanées, notamment les kératinocytes épidermiques, les nerfs cutanés et les fibres
nerveuses, les cellules sébacées, les cellules myoépithéliales des glandes eccrines sudoripares et des conduits
des glandes sudoripares, les mastocytes et les macrophages (716). Le systéme endocannabinoide, et certaines
voies de signalisations associées (p. ex. PPARy, TRPV1), semblent réguler I’équilibre entre la prolifération,
la différenciation et I’apoptose des keératinocytes; ensemble, ces systemes peuvent jouer un réle dans
I’homéostasie cutanée, mais aussi dans les maladies comme le psoriasis, qui est caractérisé par la
prolifération et I’inflammation des kératinocytes (41,717,718,719).

Etudes précliniques et cliniques

Les résultats tirés d’études précliniques sur le role des cannabinoides dans la modulation des réactions
allergiques cutanées sont partagés. Certaines études laissent entendre un r6le protecteur pour certains
cannabinoides, alors que d’autres y voient un rble antagoniste (examiné en (41)). Lors d’études cliniques, le
prurit déclenché par I’histamine provoqué expérimentalement était diminué par I’administration périphérique
du puissant agoniste du récepteur cannabinoide CB,/CB,, HU-210, et les augmentations correspondantes du
débit sanguin, de méme que les poussées neurogenes médiées étaient atténuées (720). Lors d’une autre étude,
le HU-210 appliqué sur la peau diminuait grandement la perception de douleur localisée chez les sujets
humains aprés I’application de capsaicine restreinte localement sur la peau et diminuait I’hyperalgésie
thermique subséquente et I’allodynie au toucher sans effet psychomimétique (721). D’un autre coté, il existe
aussi quelques rapports de cas d’urticaire de contact aprés une exposition a la fleur de cannabis, et on a
également consigné une sensibilisation extréme au A’-THC et au cannabinol dans un modéle animal de
dermatite de contact (722,723). Par conséquent, méme s’il est possible que certains cannabinoides (p. ex.
HU-210) puissent posséder une valeur thérapeutique dans le traitement de certaines affections cutanées
(comme le psoriasis, le prurit et la dermatite), il est aussi possible que certains cannabinoides provoquent des
réactions cutanées indésirables. Des études beaucoup plus approfondies sont nécessaires sur le sujet.

4.8.8 Troubles du systeme gastro-intestinal (syndrome du cblon irritable, maladie intestinale
inflammatoire, hépatite, pancréatite, syndrome métabolique/obésité)

Des rapports historiques et anecdotiques laissent entendre que le cannabis a été utilisé pour traiter divers troubles
gastro-intestinaux (p. ex. la diarrhée, I’inflammation et la douleur d’origine gastro-intestinale) (724,725,726).

Le systeme endocannabinoide et les troubles gastro-intestinaux

L’expression des récepteurs CB; et CB, a été détectée dans le systéme nerveux entérique (neurones sensoriels
entériques, fibres et terminaisons nerveuses), alors que I’épithélium du c6lon, les lignées cellulaires de
I’épithélium du cdlon et les cellules pariétales de I’estomac chez I’humain ne semblent exprimer que le récepteur
CB; (28,29). L expression du récepteur CB, semble régulée de maniére positive dans des parties du c6lon chez les
patients atteints de maladie intestinale inflammatoire (31). A I’opposé, I’expression et la localisation des enzymes
de synthese des endocannabinoides n’ont pas été bien établies (31). Toutefois, des études faites chez les animaux
indiquent que les enzymes de dégradation des endocannabinoides, FAAH et MAGL peuvent étre présentes dans le
tractus gastro-intestinal (31). Par exemple, la FAAH s’exprime dans I’estomac, de méme que dans le gros intestin
et I’intestin gréle, mais a aussi été localisée dans le corps cellulaire du plexus myentérique (31). L’expression de
la MAGL a été détectée dans les couches musculaires et muqueuses du duodénum et de I’iléon, de méme que dans
le clon proximal et distal, et dans le corps des cellules nerveuses et des fibres nerveuses du systéme nerveux
entérique (727). 1l semble aussi y avoir une certaine variation régionale dans les taux d’endocannabinoides dans
I’intestin; le 2-arachidonoylglycérol (2-AG) semble étre plus abondant dans I’iléon que dans le cblon, alors que
c’est le contraire pour I’anandamide (31). Les récepteurs CB; et CB, semblent s’exprimer dans le pancréas (30),
alors que le récepteur CB;, mais non le CB,, s’exprime dans le foie dans des conditions normales (32,33).

Les cannabinoides semblent posséder de nombreuses fonctions dans le systeme digestif, notamment I’inhibition
de la production d’acide gastrique, la motilité gastro-intestinale, la sécrétion et le transport ionique, ainsi que
I’atténuation de la sensation viscérale et de I’inflammation (examiné en (31)). Des perturbations dans le niveau de
diverses composantes du systéme endocannabinoide ont été remarquées dans les modéles expérimentaux des
troubles gastro-intestinaux, de méme que dans des études cliniques (examiné en (31)). Les parties ci-dessous
résument les renseignements portant sur les utilisations du cannabis et des cannabinoides dans le traitement de
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divers troubles du systeme gastro-intestinal.

4.8.8.1 Syndrome du c6lon irritable

Le syndrome du cdlon irritable (SCI) est le trouble gastro-intestinal fonctionnel le plus couramment observé
en médecine clinique (728). Il s’agit d’un spectre de troubles caractérisé par la présence de douleur
abdominale chronique et/ou d’inconfort et de changements des habitudes intestinales (728,729). Les profils
de symptobmes peuvent étre catégorisés en tant que diarrhée prédominante (D-SCI), constipation
prédominante (C-SCI) et ensemble mixte (M-SCI) (729,730). Bien que la physiopathologie du SCI demeure
imprécise, on pense que le trouble est provoqué par la dérégulation de I’axe cerveau-intestin suite a des
facteurs de stress psychologiques ou environnementaux, ou a des facteurs de stress physiques comme
I’infection ou I’inflammation et est caractérisé par une modification de la motilité intestinale, de méme
qu’une hypersensibilité viscérale (728,729). Il existe aussi des données récentes qui laissent entendre une
association entre les modifications génétiques chez les génes codants de certaines protéines du systéme
endocannabinoide (p. ex. FAAH et CNR1) et la physiopathologie du SCI (731,732,733).

Données précliniques

Quelques études précliniques ont été effectuées sur des modéles animaux de SCI a ce jour. Deux études ont
utilisé la distension colorectale provoquée mécaniquement pour déclencher une réaction de douleur viscérale
chez des rongeurs en tant que modele d’hypersensibilité viscérale associée au SCI. Une étude chez le rat a
démontré que I’injection intrapéritonéale de divers agonistes synthétiques des récepteurs cannabinoides
inhibait les réactions liées a la douleur suite & la distension colorectale provoquée expérimentalement
lorsqu’ils étaient administrés avant le stimulus expérimental (734). L’administration intraveineuse de
différents agonistes synthétiques des récepteurs cannabinoides semblait aussi inhiber les réactions globales
liées a la douleur suite a la distension colorectale provoquée expérimentalement chez le rat, de méme que la
souris, lorsqu’ils étaient administrés aprés le stimulus expérimental (735). Lors d’une autre étude, on a
déclaré que I’administration sous-cutanée d’agonistes sélectifs du récepteur CB; ou CB, diminuait le transit
rehaussé de I’intestin gréle observé dans un modéle de SCI post-inflammatoire chez la souris (736).

Données cliniques avec dronabinol
Il n’existe qu’une poignée d’études ayant examiné les effets des cannabinoides dans des modéles
expérimentaux du SCI chez I’humain et chez les patients atteints de SCI.

Une étude & groupes paralleles, contrdlée par placebo, randomisée et & double insu examinait les effets du
dronabinol sur le transit gastro-intestinal, le volume gastrique, la satiété et les symptdémes postprandiaux dans
un groupe de volontaires en santé (737). Une dose de 5 mg de dronabinol était associée a un retard important
de la vidange gastrique chez les femmes, mais non chez les hommes (737). Aucune différence importante
dans le transit de I’intestin gréle ou du c6lon n’a été relevée entre les sujets qui avaient regu le dronabinol ou
le placebo dans un sexe comme dans I’autre (737). La dose de 5 mg de dronabinol a été utilisée, car une dose
de 7,5 mg provoquait des effets secondaires intolérables chez plus de la moitié des sujets (737). Les effets
indésirables associés a la consommation d’une dose de 5 mg de dronabinol comprenaient les étourdissements,
I’assechement de la bouche, un trouble de la concentration mentale et la nausée (737).

Une étude a groupes paralléles, controlée par placebo, randomisée et a double insu subséquente effectuée par
le méme groupe s’est penchée sur les effets du dronabinol sur la fonction sensorielle et motrice du célon chez
des volontaires en santé (738). L’administration d’une dose de 7,5 mg de dronabinol augmentait grandement
la compliance du colon, particulierement chez les femmes, et diminuait la motilité et la pression phasique
pré- et postprandiale du colon (738). La compliance du cblon désigne le changement dans la capacité de
dilatation du colon suite a un changement dans la pression appliquée dans le colon, et est utilisée pour
mesurer les propriétés visco-élastiques du co6lon, mais aussi en tant qu’indicateur d’activité
motrice/contractile (738,739,740). Une baisse de la compliance est généralement associée a une sensation
d’urgence des selles et & la diarrhée, alors qu’une hausse de la compliance est généralement associée a la
constipation (739,741). Une augmentation de la compliance du c6lon dans ce contexte pourrait indiquer un
retour du c6lon a une fonction adéquate. Contrairement aux résultats observés chez les études précliniques
chez les rongeurs, le dronabinol augmentait la cote sensorielle de douleur, mais ne touchait pas la cote
sensorielle de gaz, ni les seuils de la premiére sensation de gaz ou de la douleur pendant les distensions
phasiques aléatoires provoquées expérimentalement (738).

Une étude a groupes paralleles, randomisée et a double insu s’est penché sur les effets de doses de plus en
plus élevées de dronabinol sur la fonction sensorielle et motrice du cdlon chez une population de patients
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comptant principalement des femmes ayant recu un diagnostic de SCI (SCI-C, SCI-D ou SCI-A,; c.-a-d.
alternance entre la diarrhée et la constipation) selon les critéres Rome Il (742). Seule la dose la plus élevée
de dronabinol ayant été testée (5 mg) était associée a une augmentation légére, mais statistiquement
significative de la compliance du cblon (742). De plus, I’effet sur la compliance du c6lon semblait plus
prononcé dans le sous-groupe de SCI-D/A, comparativement au groupe de SCI-C. Aucune différence
importante n’a été observée sur tle onus du cdlon je(ine ou prostprandial aprés I’administration de toute dose
de dronabinol. Toutefois, la dose de dronabinol la plus élevée (5 mg) était associée a une diminution
statistiquement significative de I’indice de motilité du cblon proximal gauche, avec une tendance vers des
indices de diminution de la motilité du cdlon (742). Les effets du traitement étaient statistiquement
significatifs sur le plan de I’indice de motilité du c6lon proximal chez les patients atteints de SCI-D/A, mais
non de SCI-C, et seulement & la dose la plus élevée (742). On n’a rapporté des différences statistiquement
significatives entre les groupes de traitement sur les seuils de sensation et les cotes de sensation pour les gaz
et la douleur au cours des distensions progressives provoquées expérimentalement (742). Les effets du
génotype et de I’interaction de la dose de dronabinol sur les cdtes de sensation des gaz et de la douleur, de
méme que sur les indices de motilité de jeline proximal et de je(ne distal ont aussi fait I’objet d’une enquéte.
Les résultats de ces études pharmacogénétiques préliminaires soulévent la possibilité que les effets du
dronabinol sur la compliance du cdlon et la motilité du c6lon proximal puissent étre influencés par des
variations génétiques des génes FAAH et CNR1, mais plus d’études sont nécessaires pour appuyer cette
hypothese (742).

Une étude a groupes paralleles, contrdlée par placebo, randomisée et a double insu subséquente chez une
population composée principalement de patientes atteintes de SCI-D (criteres de Rome Ill) a examiné
davantage les interactions entre les génes et le traitement sur la motilité du cdlon chez ce sous-ensemble de
patients atteints du SCI (743). Ni la dose de 2,5 mg de dronabinol b.i.d., ni celle de 5 mg b.i.d. n’avait d’effet
statistiquement significatif sur le transit gastrique, de I’intestin gréle ou du c6lon (743). Les effets sur le
transit du cdlon ont aussi fait I’objet d’un examen en tant que fonction de I’interaction génotype par
traitement de la dose. Bien que le traitement a I’aide de dronabinol semble faire baisser le transit du célon
chez les sujets porteurs du polymorphisme CNR1 rs806378 CT/TT, ces effets n’étaient pas statistiquement
significatifs. On a rapporté que les effets indésirables ne différaient pas beaucoup entre les groupes de
traitement.

4.8.8.2 Maladies inflammatoires de I’intestin (maladie de Crohn, colite ulcéreuse)

Les maladies intestinales inflammatoires (MII) comprennent la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse (744).
La maladie de Crohn se caractérise par une inflammation intramurale inégale qui peut toucher n’importe
quelle partie du tractus gastro-intestinal (745). Les symptdmes comprennent les douleurs abdominales, la
diarrhée et la perte de poids, ainsi que des symptdmes systémiques de malaise, d’anorexie et/ou de fievre
(745). La maladie de Crohn peut provoquer une obstruction intestinale en raison de resserrements, de fistules
ou d’abces (745). La colite ulcéreuse se caractérise par une inflammation mucosale diffuse qui se limite au
cblon (745). Les symptdmes comprennent couramment la diarrhée sanglante, des douleurs abdominales de
type colique, la sensation d’urgence des selles ou le ténesme (745). Les deux maladies sont associées a un
risque accru équivalent de carcinomes du cblon (745).

Le systeme endocannabinoide et les Ml

On a relevé des changements du systeme endocannabinoide dans le tractus gastro-intestinal de modéles
expérimentaux des MII chez les animaux, de méme que chez les patients atteints de MII (31,744). Ces
changements comprennent ceux des taux d’endocannabinoides, des récepteurs cannabinoides et des enzymes
de synthese et de dégradation des endocannabinoides (28,31,744,746,747,748).

Données précliniques

Les expériences précliniques chez les modéles animaux des MII laissent entendre que les cannabinoides et les
endocannabinoides pourraient limiter I’inflammation intestinale et la gravité de la maladie au moyen de
I’activation des récepteurs CB (749,750,751,752,753,754).

Colite aigué

Les souris porteuses d’une délétion génétique du récepteur CB, éprouvaient une réaction inflammatoire du
cblon plus intense (749) aprés I’administration rectale d’acide dinitrobenzéne sulfonique (ADNBS), une
méthode établie de provoquer un phénotype aigu de type colite chez la souris (755). A I’opposé de la souris
de type sauvage, un examen histologique du cdlon de souris déficientes en CB; traitées a I’aide d’ADNBS a
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révélé une perturbation de la structure épithéliale avec une nécrose hémorragique importante et une
infiltration de neutrophiles dans la muqueuse avec une inflammation aigué qui s’étendait dans la
sous-muqueuse et la couche musculaire (749). Le blocage pharmacologique du récepteur CB; chez les souris
de type sauvage a produit des effets semblables accompagnés d’un épaississement de la paroi intestinale, des
infiltrats inflammatoires et une augmentation de la taille des follicules lymphoides associés a I’adhérence aux
tissus environnants (749). De plus, contrairement a la souris déficiente en CBy, la souris de type sauvage a
conservé un poids corporel beaucoup plus élevé suite au traitement a I’aide d’ADNBS (749). Le traitement de
la souris de type sauvage a I’aide du puissant agoniste synthétique des récepteurs CB; et CB,, HU-210, avant
et aprés I’agression de I’ADNBS diminuait grandement la réaction inflammatoire macroscopique du cblon
(749). Les souris porteuses d’une délétion génétique de I’enzyme FAAH présentaient aussi une réaction
inflammatoire atténuée suite a I’ADNBS, comparativement aux individus sauvages (749).

Une étude analogue a déterminé que les souris déficientes en récepteur CB; et CB, et celles doublement
deficientes en récepteur CB,/CB, présentaient une plus grande étendue d’inflammation du c6lon, une perte
accrue d’architecture de la crypte, une hyperémie/un cedéme accrus et un degré d’infiltration de cellules
inflammatoires plus élevé comparativement aux souris de type sauvage apres avoir provoqué une colite aigué
a I’aide d’acide trinitrobenzene sulfonique (ATNBS) (753). Toutes les trois souches déficientes présentaient
une grave colite transmurale, avec une grave perte d’épithélium, un épaississement de la paroi intestinale et
des infiltrats inflammatoires, comparativement aux souris de type sauvage (753). La délétion génétique de
I’un des récepteurs CB ou des deux était aussi associée a des taux beaucoup plus élevés d’ARNm de diverses
cytokines pro-inflammatoires par rapport aux souris de type sauvage chez les souris traitées a I’aide
d’ATNBS (753).

La colite aigué provoquée par I’ATNBS chez les souris était associée a une régulation positive importante des
taux d’ARNm du récepteur CB, dans le colon proximal et distal des souris traitées (756). L’administration
intra-péritonéale d’agonistes du récepteur CB, avant et apres la colite provoquée par I’ATNBS était associée
a une diminution des lésions macroscopiques (p. ex. diminution de I’ulcération, diminution des adhésions du
cblon et diminution du raccourcissement du cdlon) (756). Par opposé, I’administration d’un antagoniste du
récepteur CB, aggravait la colite provoquée par I’ATNBS (756).

Colite aigué et cannabidiol

L’injection intra-péritonéale de cannabidiol (5 a 10 mg/kg) avant la colite aigué provoquée par I’ADNBS
était associée a une grande atténuation de la perte de poids corporel causée par I’ADNBS (757). Le
cannabidiol (CBD) diminuait aussi le rapport de poids frais / longueur du cblon du tissu inflammatoire du
cblon, un indicateur de la gravité et de I’étendue de la réaction inflammatoire (757). De plus, le CBD (5 a
10 mg/kg) diminuait grandement les lésions macroscopiques associées a I’administration de I’ADNBS
(cedéme 1éger, hyperémie et petites adhésions intestinales), ainsi que les 1ésions microscopiques (érosion de
I’épithélium, et infiltration mucosale et sous-mucosale des cellules inflammatoires avec cedéme) (757). En
dernier lieu, le traitement a I’aide de CBD atténuait grandement les augmentations relevées de certains
marqueurs biologiques associés a I’inflammation et au stress oxydatif, et atténuait aussi les augmentations
relevées dans les niveaux d’anandamide et de 2-AG dans le cblon (757).

Une autre étude a rapporté que le traitement préalable intra-péritonéal (10 mg/kg) ou intra-rectal (20 mg/kg) a
I’aide de CBD, une fois de plus administré avant I’induction de la colite par ATNBS, a entrainé une grande
amélioration du score de la colite et une baisse de I’activité de la myéloperoxydase (une mesure de
I’accumulation de neutrophiles dans le tissu du célon) (758). Aucune différence de ce genre n’a été relevée
pour le CBD administré par voie orale. Un examen histologique du tissu du cblon a aussi révélé une
diminution de la destruction de la muqueuse épithéliale, une diminution de I’épaisseur du c6lon et une baisse
de Pinfiltration d’immunocytes, comparativement aux souris traitées par excipient (758). Contrairement a
I’étude menée par Borrelli (757), aucune différence du poids corporel n’a été relevée entre les souris traitées
par excipient et celles traitées a I’aide de CBD apres I’apparition d’une colite (758).

Les effets des injections intra-péritonéales de THC, de CBD et d’une combinaison de THC et de CBD sur la
colite aigué provoquée par I’ATNBS chez le rat ont fait I’objet d’une enquéte (754). Lors d’une expérience,
un traitement a I’aide de 10 mg/kg de THC seul, un traitement combiné a I’aide de 5 mg/kg de THC et de
10 mg/kg de CBD, ou une combinaison de 10 mg/kg de THC et 10 mg/kg de CBD, ou de sulfasalazine seule
a été associé a une baisse statistiquement significative du score de Iésions macroscopiques (SLM) (754). Le
SLM est une échelle linéaire qui mesure I’étendue des lésions macroscopiques du cdlon et comprend des
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marqueurs comme la présence ou I’absence d’hyperémie, I’ulcération, I’inflammation, des adhésions, la
longueur des lésions et la diarrhée (754). De plus, le traitement des rats (atteints de colite provoquée
expérimentalement) a I’aide de CBD seulement ne touchait pas le poids corporel. Toutefois, le traitement a
I’aide de 5 ou 20 mg/kg de THC seul ou une combinaison de 10 mg/kg de THC et de 10 mg/kg de CBD a
entrainé une diminution importante du gain de poids corporel chez les rats atteints de colite provoquée
expérimentalement comparativement au groupe témoin (754). L activité de la myelopéroxydase, une mesure
de I’inflammation, était grandement diminuée chez les rats traités a I’aide de CBD et chez les rats traités a
I’aide de 10 ou de 20 mg/kg de THC ou 5 mg/kg de CBD (754). Le traitement a I’aide de 10 mg/kg de CBD,
de 10 mg/kg de THC et de 10 mg/kg de CBD et a I’aide de sulfasalazine seule était aussi associé a une baisse
des perturbations de la motilité du colon provenant de la colite provoquée par I’ATNBS (754).

Dans un modele expérimental différent sur la souris atteinte de colite aigué, I’agoniste sélectif du récepteur
CB;, ’ACEA, et I’agoniste synthétique sélectif du récepteur CB,, le JWH-133, lorsqu’injecté de maniere
intra-péritonéale avant et aprés I’agression du c6lon, diminuait grandement le gain de poids du célon, le
rétrécissement du célon, le score de Iésions inflammatoires du cdlon et la diarrhée (751).

L’inhibition de I’enzyme de dégradation du 2-AG, le monoacylglycérol lipase (MAGL), chez la souris par
administration intra-péritonéale d’un inhibiteur du MAGL avant I’induction d’une colite aigué par ATNBS
était associée a une baisse des modifications macroscopiques et histologiques du cblon, ainsi qu’une baisse de
I’expression de cytokines pro-inflammatoires dans le cdlon (759). L inhibition du MAGL était aussi associée
& une diminution de I’inflammation systémique et centrale reliée a la colique dans le foie et le SNC (759).
L administration conjointe d’antagonistes sélectifs du récepteur CB; ou CB, éliminait complétement I’effet
protecteur dans le c6lon accordé par I’inhibition du MAGL et inversait en partie les effets protecteurs anti-
inflammatoires associés a I’inhibition du MAGL dans le foie (759).

Colite chronique

L’administration intra-péritonéale de I’agoniste synthétique sélectif du récepteur CB,, JWH-133, a
grandement atténué la perte de poids corporel associée a la colite, I’inflammation, I’infiltration de leucocytes
et les lésions des tissus dans un modéle de colite chronique spontanée chez la souris (760). Cet agoniste
sélectif du récepteur CB, diminuait aussi la prolifération de cellules T, augmentait I’apoptose des cellules T
et augmentait le nombre de mastocytes et de cellules muqueuses (760).

léite

L’effet du cannabichromene sur I’hypermotilité provoquée par I’inflammation dans un modéle d’iléite
intestinale chez la souris a fait I’objet d’une étude (761). L’iléite se caractérise par des perturbations de la
muqueuse, Pinfiltration de Iymphocytes dans la sous-muqueuse, une augmentation de [I’activité
myelopéroxydase et une perméabilité vasculaire (761). L’administration de cannabichroméne (15 mg/kg IP)
apres une inflammation intestinale provoquée par I’huile de croton était associée a une diminution de
I’expression de I’ARNm des récepteurs CB; et CB, dans le jéjunum, mais non dans I’iléon (761). Le
cannabinchromene n’a pas semblé toucher le transit gastro-intestinal, la propulsion du c6lon ou le transit
intestinal global chez les souris intraitées, mais a diminué la motilité intestinale chez les souris traitées a
I’aide d’huile de croton aux doses de 10 et de 20 mg/kg IP (761). Le cannabichromeéne a aussi inhibé les
contractions de I’iléon, isolé des souris de contrdle et de celles traitées a 1’aide d’huile de croton, provoquées
par I’acétylcholine ainsi que par la stimulation du champ électrique in vitro dans de maniére statistiquement
significative et liée & la dose (761). L’effet inhibitoire du cannabichroméne semblait indépendant des
récepteurs cannabinoides (761).

Etudes cliniques avec le THC

Une étude croisée, contrdlée par placebo, randomisée et a double insu portant sur les effets de 5 et de 10 mg
de A’-THC sur la sensibilité viscérale a rapporté que le A>-THC ne modifiait pas la perception rectale
normale par rapport a la distension provoquée expérimentalement, ni les seuils sensoriels d’inconfort apres la
stimulation sigmoide comparativement au placebo chez les témoins en santé ou les patients atteints de MlI
(762). Les auteurs ont toutefois souligné une partialité dans les critéres de sélection des patients qui pourrait
avoir expliqué le manque d’effet apparent.
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Enquétes et études cliniques avec le cannabis

Les conclusions tirées d’une enquéte transversale aupres de 291 patients atteints de M1l (maladie de Crohn ou
colite ulcéreuse) laissaient entendre que la grande majorité de ces patients avaient déclaré utiliser le cannabis
pour soulager les douleurs abdominales et pour augmenter leur appétit (157). Contrairement aux patients
atteints de la maladie de Crohn, une proportion plus élevée de patients atteints de colite ulcéreuse avait
déclaré utiliser le cannabis pour soulager les symptomes diarrhéiques (157). En général, les patients ont
déclaré étre plus susceptibles d’utiliser le cannabis pour soulager leurs symptomes s’ils avaient des
antécédents de chirurgie abdominale, d’utilisation chronique d’analgésiques, d’utilisation de médecine
alternative/complémentaire et un score plus faible du SIBDQ (Short Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire) (157). Les patients atteints de colite ulcéreuse ou de maladie de Crohn ont déclaré utiliser le
cannabis pour améliorer leur niveau de stress et de sommeil (157). La durée moyenne de I’utilisation de
cannabis (actuelle ou précédente) était de sept ans. La plupart des consommateurs de cannabis déclaraient en
consommer une fois par mois ou moins, mais 16 % d’entre eux ont déclaré consommer du cannabis une ou
plusieurs fois par jour (157). La grande majorité (77 %) des utilisateurs a déclaré fumer le cannabis en tant
que joint sans tabac, 18 % des utilisateurs le fumaient avec du tabac, 3 % utilisaient une pipe a eau et 1 %
déclaraient une ingestion orale (157). Environ le tiers des patients dans cette étude ont déclaré d’ importants
effets secondaires associés a la consommation de cannabis, comme la paranoia et I’anxiété, de méme que des
palpitations. D’autres effets secondaires couramment rapportés comprenaient un sentiment de « high »,
I’assechement de la bouche, la somnolence, la perte de mémoire, les hallucinations et la dépression (157).

Une étude rétrospective d’observation auprés de 30 patients atteints de la maladie de Crohn a examiné
I’activité de la maladie, I’utilisation de médicaments, le besoin d’intervention chirurgicale et d’hospitalisation
avant et aprés la consommation de cannabis (248). La durée moyenne de la maladie était de 11 ans
(intervalle: 1 & 41ans). Vingt patients souffraient d’inflammation de I’iléon terminal, cing patients
présentaient une inflammation de I’iléon proximal et huit patients étaient atteints de la maladie de Crohn du
cblon. L’indication en matiere de cannabis était I’absence de réaction au traitement conventionnel chez la
plus grande partie des patients et une douleur réfractaire chronique chez la plupart des autres patients (248).
La plupart des patients fumaient le cannabis en tant que joints (0,5 g de cannabis/joint), quelques-uns
inhalaient la fumée a travers I’eau, et un patient consommait le cannabis de maniére orale (248). Parmi ceux
qui fumaient le cannabis, la plupart des patients fumaient d’un a trois joints par jour. Un patient fumait
sept joints par jour. La durée d’utilisation moyenne de cannabis était de deux ans (intervalle : 2 mois a 9 ans).
Tous les patients déclaraient que la consommation de cannabis avait un effet positif sur I’activité de leur
maladie (248). Les scores obtenus en matiére d’indice de Harvey-Bradshaw (un indice de I’activité de la
maladie de Crohn) étaient beaucoup plus faibles aprés I’utilisation de cannabis, et I’utilisation d’autres
médicaments (p. ex. 5-AAS, corticostéroides, thiopurine, méthotrexate et antagoniste du TNF) semblait aussi
grandement diminuée aprés avoir utilisé le cannabis (248). L étude était limitée par son concept et sa petite
taille.

Un essai préliminaire d’observation, ouvert et prospectif comportant un seul groupe composé de 13 patients
atteints de maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse a signalé que le traitement a I’aide de cannabis inhalé au
cours d’une période de trois mois améliorait la qualité de vie des sujets, entrainait une augmentation
statistiquement significative du poids des sujets et améliorait I’indice clinique d’activité de la maladie chez
les patients atteints de maladie de Crohn (189). Les patients signalaient une amélioration statistiquement
significative dans leur perception de leur état de santé général, leur capacité d’effectuer des activités
quotidiennes et leur capacité a maintenir une vie sociale (189). Les patients ont aussi signalé une diminution
statistiquement significative de la douleur physique, ainsi qu’une amélioration de la souffrance mentale
(189). Aucun événement indésirable grave n’a été relevé. Les limites de I’étude comprenaient le concept de
I’étude, la partialité de sélection des sujets, I’absence de groupe témoin et d’un placebo adéquats, le faible
nombre de sujets et I’incapacité d’établir un effet de dose-réponse (189).
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Remarque : En ce qui a trait aux sections 4.8.8.3, 4.8.8.4 et 4.8.8.5 ci-dessous, aucune étude
clinique sur le role du cannabis dans le traitement de ces troubles n’a été réalisée a ce jour.

4.8.8.3 Maladies du foie (hépatite, fibrose, stéatose, Iésion de reperfusion de I’ischémie,
encéphalopathie hépatique)

Les récepteurs CB, s’expriment a de faibles taux dans tout le foie, les hépatocytes, les cellules stellaires et les
cellules de I’endothélium vasculaire hépatique, mais on a détecté une expression du récepteur CB; plus
élevée dans le contexte de maladies comme le carcinome hépatocellulaire et la cirrhose biliaire primitive
(examiné en (763)). Les récepteurs CB, sont indétectables dans le foie normal, mais tout comme les
récepteurs CBy, ils sont régulés de facon positive dans des conditions pathologiques; celles-ci comprennent la
stéatose hépatique non alcoolique (SHNA), la fibrose du foie, le foie en cours de régénération et dans le
carcinome hépatocellulaire (examiné en (763)). Les augmentations des taux des endocannabinoides,
I’anandamide et le 2-AG, dans le foie semblent varier selon la condition physiopathologique dont il est
question (33).

Stéatose et fibrose

Des preuves grandissantes laissent entendre un rdle important pour le systtme endocannabinoide dans la
physiopathologie d’une multitude de maladies touchant le foie (33). En général, les récepteurs CB; et CB,
semblent jouer des roles opposés dans le foie; I’activation des récepteurs CB; entraine la progression et
I’aggravation de la stéatose alcoolique et métabolique, de la fibrogenése du foie et de la défaillance
circulatoire associées a la cirrhose, alors que la stimulation des récepteurs CB,, en général, semble conférer
des effets bénéfiques en matiére de stéatose hépatique alcoolique, d’inflammation hépatique, des lésions du
foie, de régénération du foie et de fibrose (examiné en (33), consulter aussi (249,250,251,764)). A I’opposé,
I’antagonisme du récepteur CB; semble atténuer la fibrose hépatique dans les modéles animaux en interférant
avec la production de plusieurs médiatures profibrotiques, pro-inflammatoires, ainsi qu’anti-inflammatoires
sécrétés dans le foie au cours de lésions hépatiques chroniques et du processus de guérison (249,765).

Des études in vitro indiquent que le CBD peut aussi jouer un rdle protecteur en atténuant la fibrose du foie
provoquée par des lésions hépatiques aigués ou par I’exposition chronique a I’alcool (766). Le CBD a
déclenché, de maniére liée a la dose, I’apoptose de cellules stellaires hépatiques cultivées activées ayant été
isolées du foie de rats exposés de fagon chronique a une alimentation riche en éthanol (766). On juge que
I’activation des cellules stellaires hépatiques aprés des lésions hépatiques constitue un événement cellulaire
clé qui sous-tend la fibrogenése hépatique (766). De plus, le CBD favorisait, de maniére liée a la dose,
I’apoptose sélective des cellules stellaires hépatiques activées, mais non les cellules stellaires hépatiques
témoins, ni les hépatocytes primaires en déclenchant un stress cellulaire associé au réticulum endoplasmique
menant a I’apoptose; cet effet était indépendant de I’activation des récepteurs CB (766).

Lésion de reperfusion de I’ischémie et encéphalopathie hépatique

Les études précliniques indiquent aussi un role protecteur pour le CBD en matiere d’ischémie
hépatique/lésion de reperfusion et d’encéphalopathie hépatique chez la souris et le rat (767,768,769). Le
traitement préalable de la souris a I’aide de 3 ou 10 mg/kg de poids corporel de cannabidiol (IP) 2 h avant
I’induction d’une reperfusion de I’ischémie dans le foie atténuait les élévations sériques de transaminase de
maniére liée a la dose a 2 et 6 h suivant la reperfusion, comparativement au témoin (767). Le CBD administré
immédiatement aprés I’induction de I’ischémie ou 90 min aprés la reperfusion atténuait tout de méme les
lésions hépatiques mesurées 6 h apres la reperfusion, mais a un degré moindre que lorsqu’il était administré
avant I’induction de Iésion de reperfusion de I’ischémie (767). Le traitement préalable a I’aide de CBD
diminuait aussi grandement les signes de nécrose de coagulation observés 24 h apres la reperfusion de
I’ischémie, atténuait grandement I’apoptose des cellules hépatiques, diminuait grandement I’expression de
chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires, atténuait I’infiltration de neutrophiles dans le site de la
lésion, et diminuait I’expression des marqueurs de Iésions cellulaires et des tissus (767). Des résultats
bénéfiques semblables ont été signalés dans un modele de Iésion de reperfusion de I’ischémie chez le rat lors
d’une étude différente, toutefois le CBD (5 mg/kg 1V) était administré aprés la lésion de reperfusion de
I’ischémie (768). Le traitement de CBD a entrainé d’importantes diminutions dans les taux sériques de
transaminase, la peroxydation des lipides hépatiques et I’atténuation de divers marqueurs de lésions
cellulaires ou des tissus associés a la reperfusion de I’ischémie (768). L’administration de
AB-tétrahydrocannabivarin (3 ou 10 mg/kg, IP) 2 h avant I’induction de la lésion de reperfusion de I’ischémie
hépatique atténuait, de facon liée a la dose, les élévations sériques de transaminase 2 et 6 h apres la
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reperfusion, comparativement au témoin (770). L’administration du A®-tetrahydrocannabivarin aprés
I’ischémie atténuait, quoique dans une moindre mesure, la lésion hépatique mesurée 6 h aprés la reperfusion
(770). Le traitement préalable a I’aide de A%-tétrahydrocannabivarin diminuait aussi grandement I’étendue de
la nécrose de coagulation dans le foie, atténuait I’infiltration de neutrophiles, baissait I’expression de
chimiokines et de cytokines hépatiques pro-inflammatoires, diminuait les taux hépatiques des marqueurs de
stress oxydatif et baissait le degré de mort cellulaire des hépatocytes aprés la lésion de reperfusion de
I’ischémie (770).

L’administration intra-péritonéale de CBD (5 mg/kg, IP) améliorait les fonctions neurologiques, locomotrices
et cognitives dans un modele d’encéphalopathie hépatique fulminante chez la souris (769). Le CBD atténuait
aussi le degré d’astrogliose, mais ne touchait pas I’étendue et la gravité des lésions nécrotiques dans le foie
(769). Le CBD rétablissait I’ensemble des taux de 5-HT dans le cerveau, de méme que les taux des
marqueurs de la fonction hépatique (ammoniac, bilirubine, AST, ALT) chez les souris touchées (769).

4.8.8.4 Syndrome métabolique, obésité, diabéte

Le systeme endocannabinoide et le métabolisme de I’énergie

De plus en plus de données probantes laissent entendre que le systtme endocannabinoide joue un role
important dans la régulation de I’équilibre énergétique; le déreglement du systeme est associé au
développement d’un syndrome métabolique et d’obésité, et peut aussi augmenter le risque de développer une
athérosclérose et le diabete de type 2 (11,17,771). Les études précliniques effectuées dans des modéles
animaux d’obésité et les études cliniques effectuées auprés d’humains obeses signalent une augmentation du
tonus endocannabinoide dans le tissu adipeux, le foie, le pancréas et dans I’hypothalamus, comparativement
aux témoins (772).

La régulation de I’équilibre énergétique par le systéme endocannabinoide semble se manifester au niveau
central (dans le SNC, particuliérement dans I’hypothalamus) et périphérique dans de nombreux organes
comme le tissu adipeux blanc, les muscles squelettiques, le pancréas, le foie et I’intestin gréle
(11,17,771,773). En général, I’hyperactivité du systeme endocannabinoide est associée a une augmentation
de la consommation d’éléments nutritifs, a un rehaussement des réserves d’énergie et a une diminution des
dépenses en énergie médiées par le mécanisme central et le mécanisme périphérique (17). Le tonus
endocannabinoide semble modulé par les hormones et les peptides, notamment la leptine, I’insuline, la
ghréline et les corticostéroides (17). Les endocannabinoides, quant a eux, semblent moduler la libération de
neurotransmetteurs et de neuropeptides comme les opioides, la sérotonine et le GABA, qui jouent un role
dans la régulation de I’appétit, principalement par I’entremise de mécanismes centraux (774).

Données précliniques

Le THC et le réle du récepteur CB;

Lors d’études précliniques in vitro, le THC inhibait grandement la lipolyse de base et déclenchée par la
catécholamine dans une lignée cellulaire adipocyte différenciée chez la souris de maniére liée a la
concentration, et a provoqué une accumulation de gouttelettes lipidiques liée a la dose dans ces cellules (23).
Chez la souris, I’activation du récepteur CB; a entrainé I’augmentation de la synthése d’acides gras de novo
dans le foie et a augmenté la formation et les réserves de triglycérides dans le tissu adipeux (11,775,776,777).
Chez le rat, la stimulation centrale du récepteur CB; était associée au développement d’une résistance du
tissu hépatique et adipeux a I’insuline (772). Les souris dépourvues d’une expression génique globale du
récepteur CB,, étaient hypophages et étaient plus maigres que les souris de type sauvage peu importe
I’alimentation, présentaient des concentrations plasmatiques d’insuline moins élevées, n’ont pas développé de
résistance a I’insuline ou d’obésité provoquée par I’alimentation et présentaient une sensibilité accrue a la
leptine (391,775,778). Chez la souris, la délétion ciblée du récepteur CB; dans les neurones projecteurs du
cerveau antérieur de I’hypothalamus, dans le noyau du tractus solitaire et la délétion partielle dans les
neurones sympathiques était associée a un phénotype maigre et a une résistance a I’obésité provoquée par
I’alimentation, ainsi qu’a des augmentations dans les concentrations plasmatiques de leptine, d’insuline, de
glucose, d’acides gras libres et de triglycérides; ces effets provenaient d’une augmentation de I’oxydation et
de la thermogenése des lipides en raison d’un tonus sympathique accru et d’une baisse en absorption
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d’énergie (779). De maniere semblable, la délétion partielle ciblée du gene récepteur CB,; dans
I’hypothalamus de la souris adulte a entrainé une baisse importante du gain de poids corporel déclenchée par
une augmentation des dépenses d’énergie plutdt qu’une baisse de la consommation d’aliments (777).

La délétion ciblée du géne récepteur CB; dans le foie de la souris est associée au développement d’une
obésité provoquée par I’alimentation, mais a la rétention de la sensibilité au glucose, a I’insuline et a la
leptine, ainsi qu’a des indices des lipides, alors que la réexpression hépatique ciblée du gene récepteur CB,
chez la souris déficiente en gene récepteur CB; était associée a I’intolérance au glucose et a la résistance a
’insuline en réaction a une alimentation riche en matiéres grasses, mais en maintenant un poids corporel
adéquat (780,781). Les études faites sur les antagonistes/agonistes inverses du CB; laissent fortement
entendre que I’antagonisme/agonisme inverse du récepteur CB; est associé a un apport calorique plus faible,
a une perte de poids, a une amélioration ou a un renversement de la stéatose hépatique, et au rétablissement
de la sensibilité a I’insuline et au glucose, de méme que des indices des lipides normaux dans divers modéles
animaux d’obésité provoquée par I’alimentation (391,782,783,784,785,786,787,788). Les études cliniques
effectuées avec I’antagoniste du CB;, le rimonabant, ont grandement appuyé les données obtenues d’études
animales (789,790,791,792,793,794,795).

Ensemble, les conclusions ci-dessus laissent entendre un rdle important pour le récepteur CBy, tant de
maniére centrale que périphérique, dans la régulation de I’équilibre énergétique; la stimulation du récepteur
CB, favorise les réserves d’énergie et la lipogénése, alors que I’antagonisme du récepteur CB; provoque
I’effet contraire. En lien avec ces résultats, il est connu que le cannabis et les cannabinoides d’ordonnance
(dronabinol, nabilone) augmentent I’appétit et le poids corporel, et ont été utilisés cliniquement pour traiter
I’anorexie-cachexie associée au VIH/SIDA, et possiblement la cachexie associée au cancer (consulter la
section 4.3.1 et 4.3.2). Pourtant, il est curieux de constater que malgré ces effets bénéfiques sur le poids
corporel dans les troubles cliniques, de nombreuses études n’ont toujours pas réussi a trouver un lien entre
I’embonpoint/obésité et la consommation de cannabis dans la population générale (796,797). En fait, selon
une analyse transversale de deux études épidémiologiques américaines, la prévalence d’obésité semblait
beaucoup plus faible chez les consommateurs de cannabis que chez les non-consommateurs, et la proportion
de personnes obéses semblait aussi baisser en fonction de la fréquence d’utilisation du cannabis (797).

Réle du récepteur CB,

Le récepteur CB, semble aussi jouer un réle important dans I’équilibre énergétique (798). Les études
précliniques faites chez la souris indiquent que le récepteur CB, s’exprime dans le tissu adipeux de
I’épididyme chez les souris maigres, et les niveaux de ce récepteur semblent augmenter dans les fractions
cellulaires non-parenchymateuses du tissu adipeux et du foie chez les souris génétiquement obéses ou les
souris de type sauvage nourries a I’aide d’une alimentation riche en matieres grasses (798). De plus,
I’administration générale d’un agoniste sélectif du récepteur CB, aux souris maigres ou obéses, ou
I’exposition de coussins adipeux de culture au méme agoniste était associée a une régulation positive d’un
sous-ensemble de génes liés a I’inflammation dans le tissu adipeux, mais non dans le foie (798). A I’inverse,
I’administration d’un antagoniste sélectif du CB, diminuait I’inflammation dans le tissu adipeux, ainsi que
dans le foie des animaux obeses (798). Lorsqu’elles étaient soumises a une alimentation riche en matieres
grasses, les souris a qui le récepteur CB, manquait présentaient une évolution du poids corporel plus lente et
étaient plus sensibles a I’insuline que les souris de type sauvage (798). Les souris déficientes en CB, recevant
une alimentation riche en matiéres grasses présentaient une stéatose hépatique minime comparativement aux
souris de type sauvage (798). Les souris déficientes en expression du récepteur CB, présentaient aussi une
consommation accrue d’aliments et une augmentation du poids corporel comparativement aux souris de type
sauvage (799). Les souris déficientes en récepteur CB, n’ont développé aucune résistance a I’insuline et ont
présenté une absorption du glucose rehaussée stimulée par I’insuline dans les muscles squelettiques (799).
Ensemble, ces résultats laissent entendre un rdle important et complexe pour le récepteur CB, dans I’équilibre
énergétique et I’obésité, bien que des études approfondies soient nécessaires pour mieux saisir ce role.

Autres cannabinoides

Le A%tétrahydrocannabivarin (THCV) pur administré 1P (3 mg/kg, 10 mg/kg ou 30 mg/kg) chez la souris
inhibait I’alimentation et diminuait grandement le gain de poids corporel, mais cet effet semblait bloqué
lorsque I’on utilisait un extrait végétal contenant du A>-THCV ainsi que du A°-THC (92). L’inclusion de
cannabidiol dans I’extrait végétal afin d’atténuer les effets hyperphagiques proposés du THC dans le cadre de
cette étude a entrainé une tendance vers une baisse de la consommation d’aliments chez les souris traitées,
mais I’effet n’a pas atteint une importance statistique (92). Les rats maigres ou obéses a qui I’on a injecté un
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extrait de cannabis (un jour sur deux pendant 28 jours) contenant un ratio THC : CBN:CBD de 1:1,2: 0,4
(5 mg/kg de AS-THC) présentaient une diminution importante en poids corporel pendant la période d’étude,
mais le traitement a I’aide d’extrait de cannabis n’était associé a aucun changement des taux d’insuline ou de
glucose (800).

4.8.8.5 Maladies du pancréas (diabéte, pancréatite)

Bien qu’il semble y avoir une absence générale de consensus ainsi que des renseignements insuffisants par
rapport a I’expression, la distribution et la fonction exactes des diverses composantes du systeme
endocannabinoide dans le pancréas entre les diverses espéces, le pancréas semble posséder quelques éléments
individuels du systeme endocannabinoide, et dans certains cas, un grand nombre d’entre eux (774,801,802).

Fonction du systtme endocannabinoide dans le pancréas

Deux études réalisées a I’aide de cellules des flots pancréatiques de source humaine primaire laissent
entendre que les récepteurs CB; et CB, s’expriment dans ces cellules, et que la stimulation du récepteur CB,
est associée a la sécrétion d’insuline et de glucagon, alors que la stimulation du récepteur CB, est associée a
la hausse ou & la baisse de la sécrétion d’insuline (801,803) (aussi examiné en (774)). Plus récemment,
I’endocannabinoide 2-arachidonoylglycérol (2-AG) contribuait a la régulation de la sécrétion d’insuline et de
glucagon dans le pancréas humain (802).

L administration intramusculaire de la résine de cannabis (contenant 6,3 % de A%-THC, 3,2 % de cannabidiol
et 1,9 % de cannabinol) en doses croissantes (A-THC & 2,5, 5 et 10 mg/kg) chez le chien était associée a une
augmentation croissante des concentrations plasmatiques du glucose, qui ont atteint des valeurs maximales
90 minutes suivant I’administration, puis sont revenues aux niveaux de référence 180 minutes suivant
I’administration (804). L’injection d’anandamide ou d’un agoniste sélectif du récepteur CB; chez le rat était
associée a une intolérance aigué au glucose, alors que I’administration d’un agoniste inverse du récepteur
CB, atténuait cet effet (805). Chez I’humain, I’injection intraveineuse de 6 mg de A%-THC & des volontaires
males non obéses en santé était associée a une défaillance aigué de la tolérance au glucose apres un test de
provocation au glucose, sans modification des concentrations plasmatiques d’insuline (806).

Données de I’enquéte

Une étude transversale comptant 10 896 adultes agés de 20 a 59 ans qui participaient au National Health and
Nutrition Examination Survey 11l (NHANES), un échantillon représentatif de la population des E.-U. a
I’échelle nationale, a déterminé que I’utilisation du cannabis était associée de maniére indépendante a une
baisse de la prévalence du diabéte sucré et que les consommateurs de cannabis étaient moins susceptibles de
contracter le diabéte sucré que les non-consommateurs (807). La prévalence la plus basse de diabete sucré a
été observée chez les consommateurs actuels occasionnels, mais les grands consommateurs actuels ainsi que
les anciens consommateurs présentaient aussi une prévalence plus basse de diabéte sucré que les
non-consommateurs (807). En raison de limites présentes dans la méthodologie de I’étude (p. ex. nature
transversale de I’étude, biais d’auto-sélection et manque d’uniformité dans la méthode d’échantillonnage),
ainsi que la possibilité de facteurs de confusion supplémentaires et non contrélés, les auteurs indiquent qu’il
est toujours impossible de conclure que I’utilisation du cannabis n’entraine pas le diabéte sucré, ni qu’on
devrait considérer le cannabis en tant que traitement pour ce trouble (807).

Le cannabis, le systeme endocannabinoide et la pancréatite aigué et chronique

La consommation de cannabis aigu et intense a été reliée a I’apparition de pancréatite aigué
(253,254,255,256). La pancréatite aigué est un trouble possiblement mortel causant I’inflammation, la mort
cellulaire et des interactions neuro-immunitaires complexes; la gestion de la pancréatite chronique demeure
difficile sur le plan clinique et sans remede définitif, les mesures de soutien constituant le seul traitement
disponible (808,809). On a rapporté que le tissu pancréatique isolé des patients atteints de pancréatite aigué
possédait une régulation positive des récepteurs CB; et CB, dans les acini et les conduits, ainsi que des
concentrations élevées de I’anandamide endocannabinoide, mais non du 2-AG (808). Lors d’une étude
subséquente, on a consigné une augmentation des niveaux d’expression des récepteurs CB, et CB,, ainsi
qu’une baisse des niveaux des endocannabinoides (anandamide et 2-AG) dans les échantillons de tissus isolés
de patients atteints de pancréatite chronique comparativement aux tissus pancréatiques tirés de sujets en santé
(809). De plus, contrairement aux conclusions obtenues concernant la pancréatite aigué (808), les tissus isolés
des patients atteints de pancréatite chronique semblaient présenter des concentrations moins élevées
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d’anandamide et de 2-AG (809). L’activation des récepteurs CB; et CB, chez les cellules stellaires
pancréatiques obtenues a partir de pancréatite chronique était aussi associée a I’induction d’un phénotype des
cellules quiescentes, ainsi qu’a la régulation négative d’une production de protéines de la matrice
extracellulaire, de méme que d’une production de cytokine inflammatoire (809).

Données précliniques et pancréatite aigué ou chronique

Il n’existe qu’une poignée de rapports sur les effets des cannabinoides dans les modéles d’expérimentation
animale sur la pancréatite aigué ou chronique, et les résultats de ces rapports sont contradictoires. Par
conséquent, I’utilisation de cannabinoides dans le traitement de la pancréatite aigué ou chronique demeure
imprécise. Les renseignements obtenus des études animales précliniques sont résumés ci-dessous.

Des augmentations des concentrations plasmatiques de I’anandamide ont été remarquées dans un modele de
pancréatite aigué chez le rat (810), et I’administration de I’antagoniste du récepteur CB,, AM-251, aprés
I’induction de la pancréatite a semblé améliorer I’évolution de la maladie (810). Lors d’une autre étude,
I’administration d’anandamide avant I’induction de lésions pancréatiques a aggravé encore plus I’évolution
habituelle de la maladie, alors que le traitement préalable a I’aide de I’antagoniste du récepteur CB;, AM-
251, a empéché le développement d’une pancréatite provoquée par la céruléine, et lorsqu’il était administré
apres les lésions, il a semblé aussi renverser les dommages pancréatiques provoqués par la céruléine (811).
De maniére semblable, les souris traitées a I’aide du rimonabant, un antagoniste du récepteur CB;, avant la
pancréatite provoquée par la céruléine présentaient des dommages pancréatiques beaucoup moins importants,
ainsi qu’une production plus faible de cytokines inflammatoires (812). L’administration sous-cutanée d’un
agoniste du récepteur CB,/CB, avant, ainsi qu’aprés I’induction d’une pancréatite aigué chez la souris
atténuait les douleurs abdominales, I’inflammation et la pathologie des tissus reliés a la pancréatite (808). A
I’opposé, une étude différente a signalé qu’un traitement préalable des rats a I’aide d’un agoniste synthétique
du récepteur CB,/CB, avant I’induction d’une pancréatite provoquée expérimentalement atténuait I’étendue
des lésions des tissus et de la production de cytokines inflammatoires, alors que I’administration du méme
agoniste apres I’induction de la pancréatite avait I’effet contraire, et semblait empirer I’évolution de la
maladie (813). Ces conclusions contradictoires peuvent étre attribuées aux différences dans les méthodes
expérimentales, aux différences dans le moment de I’administration du médicament, aux différences dans les
types d’agonistes et d’antagonistes utilises, aux différences dans les voies d’administration et aux différences
dans les espéces animales.

4.8.9 Propriétés antinéoplasiques

Un grand nombre d’études ont associé le systeme endocannabinoide dans la physiopathologie du cancer. En
général, les endocannabinoides semblent avoir un effet protecteur contre la carcinogenése, et la régulation
adéquate du tonus du systeme endocannabinoide local constitue probablement un facteur important dans le
contréle de la malignité des différents cancers (814). Lorsqu’on les compare aux tissus sains, les concentrations
d’endocannabinoides semblent élevées dans les glioblastomes, les méningiomes, les adénomes de I’hypophyse,
les carcinomes de la prostate et du cdlon et les sarcomes de I’endometre (746,815,816,817,818,819). Les niveaux
d’expression des récepteurs des cannabinoides sont régulés difféeremment dans les cellules normales par rapport
aux cellules malignes, les niveaux de ces récepteurs étant élevés ou diminués selon le type de cancer (examiné
dans (814)). De telles différences dans les niveaux des endocannabinoides et dans les tendances des niveaux
d’expressions chez les récepteurs des cannabinoides entre les différents types de cancer reflétent le role complexe
du systeme endocannabinoide dans le cancer, et créeront probablement des difficultés en ce qui a trait aux
approches thérapeutiques possibles. Néanmoins, un grand nombre d’études précliniques ont démontré que les
endocannabinaides, certains agonistes synthétiques des cannabinoides et certains phyto-cannabinoides peuvent
inhiber la croissance des tumeurs et la progression de nombreux types de cancer a I’aide de divers mécanismes,
notamment la promotion de I’apoptose, I’arrét du cycle cellulaire/inhibition de la croissance et la prévention de
métastases au moyen de I’inhibition de I’invasion, de la migration et de la néo-angiogenése tumorale (examiné en
(814, 820)).

En général, les effets antinéoplasiques du A’-THC semblent biphasiques : les doses plus faibles (inférieures &
100 nM), comparativement a celles retrouvées habituellement dans un milieu clinique ou thérapeutique, sont
jugées pro-prolifératives, et les doses plus élevées (supérieures a 100 nM) sont jugées anti-prolifératives (821),
bien que I’on ait relevé des exceptions. De plus, les concentrations de cannabinoides supérieures a 100 nM,
c’est-a-dire deux ordres de grandeur au-dessus de I’affinité moyenne de ces récepteurs envers les cannabinoides,
sont susceptibles de produire des effets non visés, indépendants des récepteurs CB (822). A titre de référence, les
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doses uniques de dronabinol (A°-THC) de 2,5, 5 et 10 mg administrées par voie orale ont été associées & des
concentrations plasmatiques maximales moyennes de A’-THC de 0,65, 1,83 et 6,22 ng/ml respectivement (174).
Ces concentrations correspondent & des concentrations de 0,002, 0,006 et 0,02 uM (ou 2, 6 et 20 nM) de A°’-THC.
Le double de ces doses orales quotidiennes est associé & des concentrations plasmatiques maximales de A’-THC
moyennes de 1,3, 2,9 et 7,9 ng/ml de A°-THC respectivement (174), ce qui correspond a 0,004, 0,009 et 0,03 uM
(ou 4, 9 et 30 nM) de A>-THC. L’administration continue pendant sept jours & I’aide de 20 mg de dronabinol
(doses totales quotidiennes de 40 a 120 mg de dronabinol) a entrainé des concentrations plasmatiques moyennes
de A’-THC d’environ 20 ng/ml ou environ 0,06 uM (60 nM) de A°-THC (288). On peut supposer, selon la
littérature, que fumer un joint de 1 g contenant 12,5 % de A’-THC entrainera des concentrations plasmatiques
maximales de A°-THC situées entre 50 et 100 ng/ml ou plus (consulter la section 3.1 « Le Cannabis fumé », la
sous-section « Concentrations plasmatiques de A’-THC aprés la fumée »). De telles concentrations plasmatiques
de A°-THC correspondent & 0,16 et 0,32 uM (ou 160 et 320 nM) de A’-THC, respectivement. On sait que les
concentrations plasmatiques de A’-THC varient beaucoup selon les personnes et baissent plus rapidement lorsque
I’administration est effectuée en fumant plutdt que par voie orale. En ce qui a trait aux doses exprimées en mg/kg
du poids corporel, on peut estimer qu’une dose orale unique de 2,5 mg de dronabinol (A°-THC) peut correspondre
a une dose d’environ 0,04 mg/kg (en supposant un poids corporel de 70 kg), alors qu’une dose orale quotidienne
de 40 mg de dronabinol (A*-THC) correspondrait & une dose d’environ 0,6 mg/kg de dronabinol (A*>~-THC). Fumer
un joint de 1 g contenant 12,5 % de A’-THC correspondrait & une dose hypothétique de 1,8 mg/kg de A*-THC.

Les quelques paragraphes suivants résument les principales conclusions de multiples études précliniques in vitro
et in vivo sur les cannabinoides chez les maladies néoplasiques. Les données cliniques sont présentées a la fin de
cette section.

Données précliniques

Les études in vitro laissent entendre que le A’-THC baisse la prolifération cellulaire et augmente la mort cellulaire
chez les lignées cellulaires de glioblastome multiforme humain, I’activation du récepteur CB ne représentant
qu’une partie des effets observés (823). Dans le cas des astrocytomes, les concentrations plus élevées étaient
jugées preéférables sur le plan clinique parce qu’elles contourneraient I’activation du récepteur CB et produiraient
I’apoptose chez toutes les sous-populations cellulaires de I’astrocytome (824). Dans le cas du cancer du sein, le
A’-THC diminuait la prolifération cellulaire du cancer du sein humain aux concentrations de 4 & 10 uM (c.-a-d. de
4000 a 10 000 nM), les cellules tumorales a récepteurs d’cestrogénes négatifs plus agressives étant plus sensibles
aux effets du THC (825). En revanche, une autre étude a démontré que le A>-THC (50 uM [c.-a-d. 50 000 nM] in
vitro ou 50 mg/kg in vivo) rehaussait la croissance et la métastase du cancer du sein (826). De plus, le A>-THC, le
CBD et le CBN stimulaient tous la prolifération cellulaire du cancer du sein aux concentrations allant de 5 a
20 uM (c.-a-d. de 5000 a 20 000 nM) (827), mais cet effet semblait dépendre du milieu hormonal dans une
certaine mesure (les niveaux d’cestrogéne plus faibles favorisaient la croissance, alors que les niveaux
d’cestrogéne plus élevés I’inhibaient). D’un autre c6té, les cannabinoides comme le cannabigérol, le
cannabichroméne, I’acide de cannabidiol et I’acide de THC, ainsi que les extraits de cannabinoides enrichis de A’-
THC ou de CBD inhibaient la prolifération cellulaire (de I’ordre de la micromole) dans de multiples lignées
cellulaires différentes du cancer du sein (828). Chez les études in vitro qui examinaient le rdle des cannabinoides
dans le cancer du poumon, le A’-THC (10 & 15 uM) (c.-a-d. de 10 000 & 15 000 nM) atténuait la migration et
I’invasion provoquées par les facteurs de croissance des lignées cellulaires du cancer du poumon non a petites
cellules (829). Dans le cas du cancer colorectal, le A>~THC en concentrations de 2,5 pM (c.-a-d. 2 500 nM) ou
plus (intervalle : 7,5 a 12,5 uM) (c.-a-d. de 7 500 a 12 500 nM) était associé a une baisse dans la survie des
cellules du cancer colorectal, alors que les concentrations plus faibles (100 nM a 1 uM) n’avaient aucun effet
(830). Lorsqu’on en fait une lecture globale, ces études et d’autres études in vitro laissent entendre que les
cannabinoides peuvent avoir des effets biologiques complexes dans le contexte des tumeurs malignes. Les
différences dans les conditions expérimentales, le type de cellules cancéreuses, I’expression des récepteurs CB, de
méme que les niveaux hormonaux et I’existence des mécanismes régulateurs dépendants et indépendants des
récepteurs CB semblent tous influencer le contréle de la croissance, de la prolifération et de I’invasion des cellules
cancéreuses en réaction aux cannabinoides. De plus, ces résultats laissent aussi entendre que les concentrations
inhibitoires efficaces de A°-THC observées in vitro sont de ~ 10 & 7 500 fois plus élevées que les concentrations
de A’-THC observées cliniquement selon la voie d’administration.

Une étude préclinique in vivo chez le rat a démontré que I’administration intra-tumorale du A’-THC provoquait
une régression importante des gliomes malins intracraniens, et une augmentation correspondante du temps de
survie des animaux sans qu’il y ait de neurotoxicité envers les tissus sains (831). De plus, aucun changement
important n’a été observé dans certaines mesures comportementales, ce qui laisse entendre que les effets du
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A’-THC se limitaient aux tissus neuraux malades (831). D’autres études démontraient que I’administration
péritumorale de 0,5 mg de A’-THC /jour, deux fois par semaine pendant 90 jours ralentissait grandement la
croissance focale des tumeurs au sein, bloquait la génération de tumeurs, baissait la charge tumorale totale,
retardait I’apparition de tumeurs subséquentes et nuisait a la vascularisation dans le modele de cancer du sein
métastasique ErbB2 positif chez la souris (832). Le A’-THC, administré de maniére intrapéritonéale ou
intratumorale en doses de 5 mg/kg/jour, faisait considérablement chuter la croissance et la métastase, ainsi que la
vascularisation des lignées cellulaires du cancer du poumon non a petites cellules xénotransplantées chez des
souris immunodéficientes (829). Le CBD (5 mg/kg) ou I’extrait riche en CBD (6,5 mg/kg) administré de maniére
intratumorale ou intrapéritonéale, deux fois par semaine, chez des souris athymiques ayant subi une
xénotransplantation de cellules du cancer du sein a baissé de maniere importante le volume des tumeurs et le
nombre de nodules métastatiques (828). D’autres chercheurs ont démontré que I’administration intrapéritonéale
de CBD en doses de 1 a 5 mg/kg/jour diminuait de maniere statistiquement significative la croissance et la
métastase d’une lignée cellulaire de cancer du sein agressif chez des souris immuno-compétentes (833). Il est
important de souligner qu’aprés 25 jours de traitement, la tumeur primaire avait acquis une résistance aux
propriétés inhibitoires du CBD (833). Ensemble, ces études laissent entendre que les cannabinoides comme le
A®-THC et le CBD peuvent, selon un ensemble de circonstances précises, avoir des effets antinéoplasiques dans
divers modeles animaux de cancer & certaines doses ou concentrations.

Association de cannabinoides avec d’autres agents chimiothérapeutiques

Des études précliniques in vitro et in vivo examinant les effets de I’association de cannabinoides avec des agents
chimiothérapeutiques fréquemment utilisés ont aussi été menées. Une étude in vitro a démontré que combiner des
doses sous-maximales de A>-THC (0,75 uM) avec la cisplatine ou la doxorubicine diminuait la viabilité d’une
lignée cellulaire de I’astrocytome de maniere synergique (834). De maniére semblable, combiner des doses sous-
maximales de A°-THC avec du témozolomide diminuait la viabilité de plusieurs lignées cellulaires de gliome
humain tirées de biopsies de glioblastome multiforme humain in vitro (835). Pour appuyer ces conclusions, une
étude in vivo a démontré qu’un traitement combiné de A’-THC (15 mg/kg/jour) et de témozolomide
(5 mg/kg/jour) diminuait la croissance des xénotransplantations de tumeurs gliomes chez la souris de maniere
synergique (835).

Données cliniques

Il nexiste qu’un seul rapport d’étude clinique utilisant le A’>-THC pour traiter le cancer (836). Dans cette étude
pilote sans placebo, neuf patients présentant des glioblastomes multiformes chez qui la radiothérapie et la
chirurgie standard avaient échoué, qui présentaient une progression tumorale claire et dont I’index de Karnofsky
était d’au moins 60 ont été traités a I’aide de doses de 20 & 40 pg de A’-THC administrés de maniére
intratumorale par jour (certaines doses allant jusqu’a 80 ou 180 pg de A>-THC par jour). La durée médiane du
traitement était de 15 jours (836). Méme si I’administration intratumorale de A°>-THC semblait bien tolérée, les
effets du A°-THC sur la survie des patients n’étaient pas trés différents de ceux observés dans les autres études a
I’aide d’agents chimiothérapeutiques comme le témozolomide ou la carmustine (837,838). Néanmoins, in vitro, le
A’-THC inhibait la prolifération et diminuait la viabilit¢ des cellules tumorales isolées des biopsies de
glioblastome, probablement a I’aide d’une combinaison d’apoptose et d’arrét du cycle cellulaire (836,839). De
plus, les résultats d’une étude distincte in vitro laissent entendre que le CBD avait rehaussé les effets inhibitoires
du A°-THC sur la prolifération et la survie des cellules du glioblastome humain (839).

Malgré les données probantes présentées dans ces études et d’autres, il existe un consensus global selon lequel le
A’-THC ne serait pas jugé comme I’agoniste des CB le plus adéquat dans les stratégies antitumorales, surtout s’il
est administré systématiquement, en raison de sa grande hydrophobicité, de sa faible efficacité en tant qu’agoniste
et de ses propriétés psychoactives bien connues (814,840,841). On ignore toujours beaucoup de choses par rapport
aux facteurs comme les niveaux d’expression des récepteurs cannabinoides dans les différents cancers, les effets
des différents cannabinoides sur différents types de cellules cancéreuses, la détermination des facteurs qui
conférent une résistance au traitement cannabinoide, ainsi que les approches les plus efficaces pour rehausser
I’activité anti-tumorale des cannabinoides utilisés seuls ou en association avec d’autres traitements (828,840). De
plus, I’effet biphasique évident des cannabinoides souligne encore davantage le besoin d’études plus exhaustives
sur la relation dose-effet (842).
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4.8.10 Nouvelles utilisations possiblement thérapeutiques

Il existe quelques rapports précliniques qui laissent entendre que I’administration d’une faible dose de THC, d’un
antagoniste du récepteur CB; ou d’un agoniste du récepteur CB, pourrait diminuer la progression de
I’athérosclérose dans les modeles de la maladie chez les souris (843,844,845). L’administration orale de THC
(1 mg/kg/jour) a été associée a une grande inhibition de la progression de la maladie chez la souris déficiente en
apolipoprotéine E (Apo-E), un modele d’athérosclérose chez la souris (843). Les effets bénéfiques du THC dans
cette étude étaient médiés par le récepteur CB,, probablement a I’aide de ses effets inhibitoires sur les cellules du
systéme immunitaire (macrophages et cellules T) situées dans les lésions athéroscléreuses ou pres d’elles (843).
Ces résultats étaient appuyés par une autre étude qui a démontré que I’administration intrapéritonéale d’un
agoniste du récepteur CB,/CB, diminuait grandement la surface de la plaque aortique chez la souris déficiente en
Apo-E (845). L’administration de I’agoniste du récepteur CB diminuait I’infiltration des macrophages dans la
plaque athérosclérotique et diminuait I’expression des molécules-1 d’adhésion des cellules vasculaires
(VCAM-1), des molécules-1 d’adhésion intercellulaires (ICAM-1) et de la P-sélectine dans I’aorte, ainsi que
I’adhésion des macrophages (845). Une fois de plus, les effets bénéfiques observeés semblaient médiés par
I’activation du récepteur CB, (845). Une étude distincte a confirmé les effets athéroprotecteurs de I’activation du
récepteur sélectif CB, en démontrant une infiltration accrue des leucocytes vasculaires dans les plaques
athérosclérotiques chez les souris & qui les récepteurs de I’Apo-E et CB, manquaient par rapport aux souris
déficientes en Apo-E, une baisse dans la formation de plaque athérosclérotique de méme que dans la production
de superoxyde vasculaire chez les souris déficientes en Apo-E traitées avec un agoniste du récepteur sélectif CB,
(846). Contrairement a ces conclusions, une étude différente démontrait que I’activation ou I’élimination du
récepteur CB, ne modulait pas I’athérogenése dans le modele d’athérosclérose chez la souris déficiente en
récepteur de LDL (847). Une autre étude laissait entendre que le récepteur CB,, bien qu’il n’influence pas la taille
des lésions athéroslérotiques chez la souris déficiente en récepteur de LDL, augmentait I’accumulation des
macrophages Iésionnels et I’infiltration des cellules musculaires lisses, tout en diminuant I’apoptose Iésionnelle et
en modifiant la matrice extracellulaire des lésions (848). Les conclusions de cette étude laissaient entendre que
méme si le récepteur CB, ne jouait pas un grand rdle dans la formation initiale des lésions athérosclérotiques, il en
jouait toutefois un dans la modulation de la progression de la maladie (848). D’un autre c6té, I’activation du
récepteur CB; est associée a la production d’especes réactives de I’oxygeéne et a la mort des cellules endothéliales
(849), et le blocage du récepteur CB; par le rimonabant chez les souris déficientes en Apo-E était associé a une
diminution importante de la taille relative des Iésions athérosclérotiques aortiques (844). En conclusion, il semble
que dans le cas de I’athérosclérose, les récepteurs CB; et CB, jouent des réles opposes : le récepteur CB, semble
athérogene alors que le récepteur CB, semble anti-athérogéne (844,846,849,850,851) bien qu’une certaine
controverse demeure quant au role exact du récepteur CB, (852). On a aussi démontré que le cannabidiol inhibait
grandement I’activité de I’enzyme 15-lipoxygénase, qui contribuait a la physiopathologie de I’athérogenese (850,
853). Davantage d’études sont nécessaires sur le sujet.
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5.0 Précautions

Les contre-indications concernant les personnes qui songent a utiliser des traitements axés sur les cannabinoides d’ordonnance
(comme le nabilone [Cesamet™P], le nabiximols [Sativex""] ou le dronabinol [Marinol™P]) sont aussi valides pour celles qui
songent consommer du cannabis. A I’heure actuelle, aucune ligne directrice clinique n’existe en ce qui a trait a la surveillance des
patients qui consomment du cannabis a des fins thérapeutiques.

Le rapport risque-avantage de la consommation de cannabis devrait étre évalué avec soin chez les patients qui présentent les états
pathologiques suivants en raison de la variabilité de la réponse et de la tolérance a ses effets, ainsi qu’a la difficulté d’établir le
dosage indiqué a la section 3.0 :

e e cannabis ne devrait pas étre utilisé chez toute personne &gée de moins de 18 ans ou tout patient qui posséde des
antécédents d’hypersensibilité aux cannabinoides ou a la fumée. Les effets indésirables de la consommation de
cannabis sur la santé mentale sont plus graves pendant le développement d’une personne, particuliérement durant
I’adolescence, qu’a I’age adulte (146,686,690) (consulter aussi la section 7.7.3).

e Le cannabis ne devrait pas étre utilisé chez les patients atteints de maladie cardio-pulmonaire en raison d’hypotension
artérielle occasionnelle, d’hypertension artérielle possible, de syncope ou de tachycardie (117,233,234).

e On ne recommande pas le cannabis fumé chez les patients atteints d’insuffisance respiratoire telle que I’asthme ou une
maladie pulmonaire obstructive chronique (243).

e Le cannabis ne devrait pas étre utilisé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique ou rénale grave. On devrait
vivement conseiller aux patients atteints d’hépatite C chronique de s’abstenir de consommer le cannabis
quotidiennement, puisqu’il a été démontré que cet usage constitue un prédicteur de la gravité de la stéatose chez ces
personnes (32,854).

e e cannabis ne devrait pas étre utilisé chez les patients qui ont des antécédents personnels de troubles psychiatriques
(surtout la schizophrénie) ou des antécédents familiaux de schizophrénie.

e e cannabis devrait étre utilisé avec prudence chez les patients qui ont des antécédents de toxicomanie, y compris
I’abus d’alcool, car de telles personnes peuvent étre plus susceptibles d’abuser du cannabis qui, lui-méme, constitue
une substance dont on abuse fréquemment (675,855,856).

e Les patients atteints de manies ou de dépression qui consomment du cannabis ou un cannabinoide devraient faire
I’objet d’une surveillance psychiatrique attentive (139,143,857).

e Le cannabis devrait étre utilisé avec prudence chez les patients qui recoivent un traitement concomitant a I’aide de
sédatifs hypnotiques ou d’autres médicaments psychoactifs en raison de la possibilité d’effets psychoactifs ou
dépresseurs du SNC synergiques ou additifs (169,170,171) (consulter aussi la section 7.7). Le cannabis peut aussi
exacerber les effets dépresseurs de I’alcool sur le SNC et augmenter I’incidence d’effets indésirables (consulter la
section 7.7). Les patients devraient étre informés des effets négatifs du cannabis/des cannabinoides sur la mémoire et
devraient rapporter toute instabilité mentale ou modification du comportement qui survient aprés avoir consommé du
cannabis (178,181).

e Le cannabis n’est pas recommandé chez les femmes en age de procréer qui n’utilisent pas un contraceptif fiable, de
méme que celles qui prévoient devenir enceintes, les femmes enceintes ou les femmes qui allaitent (consulter les
sections 6.0 et 7.4).

6.0 Mises en garde

Le cannabis constitue I’une des drogues illicites dont I’abus est le plus courant, et peut produire une dépendance physique et
psychologique (122,156,210,858,859). Cette drogue posséde des effets complexes sur le SNC et peut provoquer une déficience
cognitive et des troubles de la mémoire, des changements d’humeur, une altération de la perception et une diminution de la
maitrise des impulsions (152,180,860,861). On devrait mettre les patients sous surveillance lorsque I’on commence
I’administration.

Posologie : Dans le cas du cannabis fumé/vaporisé, la dose nécessaire afin d’obtenir les effets thérapeutiques et éviter les effets
indésirables est difficile a évaluer et est influencée par la source des matiéres végétales, la maniére dont elles ont été traitées et les
différentes techniques de consommation. Celles-ci comprennent la profondeur de I’inhalation et la retenue de la respiration ainsi
que le nombre de bouffées et leur fréquence, en plus du nombre de cigarettes fumées ou de la quantité de matériel végétal
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vaporisée. On devrait fumer ou vaporiser le produit lentement et prudemment de maniéere progressive, et y mettre fin si le patient
commence a éprouver les effets suivants : désorientation, étourdissements, agitation, ataxie, anxiété, tachycardie et hypotension
orthostatique, dépression, hallucination ou psychose. Aussi, il n’existe pas suffisamment de renseignements par rapport aux doses
administrées par voie orale, mais les patients devraient étre informés que les effets suivant une administration orale ne se font
ressentir que de 30 minutes a une heure ou plus aprés I’ingestion, et que la consommation de produits a base de cannabis (p. ex.
biscuits, produits de boulangerie) devrait étre effectuée lentement. Les produits comestibles ne devraient étre consommés qu’en
petites quantités a la fois afin d’en évaluer les effets et prévenir les surdoses.

Psychose : Toute personne qui éprouve une réaction psychotique aigué au cannabis ou aux cannabinoides devrait cesser
immédiatement de consommer la drogue et consulter un professionnel de la santé dans les plus brefs délais. Une réaction
psychotique désigne une perte de contact avec la réalité caractérisée par I’un des éléments suivants ou plus : changements de
schémas de pensée (difficulté a se concentrer, perte de mémoire et/ou pensées décousues), idées délirantes (croyances enracinées
et fausses sans rapport avec la réalité), hallucinations (voir, entendre, godter, sentir ou ressentir des choses qui en réalité
n’existent pas), changements d’humeur (explosions d’émotion, sensation de vide émotif, affect émoussé), comportement ou
discours désorganise et pensées lugubres ou suicidaires (341).

Risques professionnels : Les patients qui consomment du cannabis devraient étre prévenus de ne pas conduire ou de ne pas
exécuter des tAches dangereuses comme manceuvrer de la machinerie lourde, parce que la baisse de 1’éveil mental et de la
coordination physique engendrée par la consommation de cannabis ou de cannabinoides pourrait nuire a leur capacité d’exécuter
de pareilles taches (182). Selon la dose, cette baisse peut durer pendant plus de 24 h aprés la derniere consommation en raison de
la longue demi-vie du A’-THC (62,131,290,862,863). De plus, la défaillance pourrait étre exacerbée par la consommation
conjointe d’autres dépresseurs du SNC (p. ex. benzodiazépines, barbituriques, opioides, antihistaminiques, relaxants musculaires
ou éthanol) (114,170,174,864,865,866).

Grossesse : Des études précliniques laissent entendre que le tonus du systeme endocannabinoide joue un réle crucial dans la
fertilisation, le transit tubaire, I’implantation et le développement feetal/placentaire (examiné en (867)). Une étude clinique pilote
laissait entendre que des taux élevés d’anandamide en circulation étaient associés a une incidence accrue de fausses couches
(868). Par consequent, il existe un risque que I’exposition au cannabis ou aux cannabinoides puisse nuire a la conception et/ou a
I’évolution de la grossesse. De plus, on devrait éviter la consommation de cannabis pendant la grossesse, puisqu’il existe des
données probantes selon lesquelles des problémes de développement a long terme ont été relevés chez des enfants exposés au
cannabis in utero (869,870). On recommande aux hommes, particulierement ceux a la limite de I’infertilité et qui ont I’intention
de fonder une famille, d’éviter le cannabis puisque I’exposition au cannabis ou au THC pourrait éventuellement diminuer le taux
de réussite des grossesses désirées (consulter la section 7.4).

Lactation : Les cannabinoides sont excrétés dans le lait maternel humain, et peuvent étre absorbés par le bébé allaité (871,872).
En raison des risques possibles envers I’enfant, les méres qui allaitent ne devraient pas consommer de cannabis.

6.1 Tolérance, dépendance et symptémes de sevrage

La consommation prolongée de cannabis peut entrainer une tolérance et une dépendance physique de méme que
psychologique (118,210). La tolérance aux effets cardiovasculaires se manifeste rapidement, mais la dépendance se
développe plus lentement et semble se manifester plus couramment chez les personnes qui consomment des doses plus
élevées et plus fréquentes (219,220). Consulter la section 2.4 pour obtenir plus de renseignements sur la tolérance, la
dépendance et les symptodmes de sevrage.

6.2 Interactions médicamenteuses

Les interactions les plus cliniquement significatives peuvent se produire lorsgue le cannabis est consommé en
association avec d’autres médicaments dépresseurs du SNC, comme les sédatifs hypnotigues ou I’alcool
(114,169,170,171,864,865,866,873,874). Une surdose peut se produire si un patient fume/vaporise le cannabis et
consomme _des cannabinoides administrés par _voie orale, gu’il s’agisse de médicaments cannabinoides
d’ordonnance (p. ex. dronabinol, nabilone) ou de consommation de thés, de patisseries ou d’autres produits
(174,290).

Potentialisation ou inhibition du métabolisme des cannabinoides médiée par les agents xénobiotiques

Le A’-THC est oxydé par les oxydases a fonctions mixtes 2C9, 2C19 et 3A4 du cytochrome P450 (CYP) qui
métabolisent les agents xénobiotiques (62). Par conséquent, les substances qui inhibent ces isoenzymes du CYP comme
certains anti-dépresseurs (p. ex. fluoxétine, fluvoxamine et néfazodone), les inhibiteurs de la pompe a protons (p. ex.
cimétidine et oméprazole), les macrolides (p. ex. clarithromycine et érythromycine), les antimycotiques (p. ex.
itraconazole, fluconazole, kétoconazole, miconazole), les antagonistes du calcium (p. ex. diltiazem, vérapamil), les
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inhibiteurs de la protéase du VIH (p. ex. ritonavir), I’amiodarone et I’isoniazide peuvent éventuellement augmenter la
biodisponibilité du A>-THC, de méme que les risques d’éprouver des effets secondaires reliés au THC (289,875,876).
D’un autre coté, les médicaments qui accélérent le métabolisme du A’-THC par I’intermédiaire des isoenzymes 2C9 et
3A4 comme la rifampicine, la carbamazépine, le phénobarbital, la phénytoine, la primidone, la rifabutine, la
troglitazone et le millepertuis peuvent, a I’inverse, diminuer la biodisponibilité du THC et par conséquent son efficacité
si on I’utilise dans un contexte thérapeutique (289,876).

Régulation du métabolisme et du transport des drogues médiée par les cannabinoides

Le THC, le CBD et le CBN inhibent les isoenzymes du CYP comme le CYP1AL, 1A2 et 1B1 (58). Le cannabis peut
donc augmenter la biodisponibilité des drogues métabolisées par ces enzymes. Ces drogues comprennent
I’amitryptiline, la phénacétine, la théophylline, le granisétron, la dacarbazine et la flutamide (58). Le THC, le carboxy-
A’-THC, le CBD et le CBN stimulent tous, et dans certains cas inhibent méme, I’activité de la P-glycoprotéine in vitro,
protéine responsable du transport des drogues (56). Cette propriété laisse entendre possiblement un réle supplémentaire
pour ces cannabinoides en matiére d’influence sur I’efficacité du médicament et la toxicité des médicaments
coadministrés (56). Les cliniciens doivent donc étre au courant des autres médicaments pris par le patient, et surveiller
soigneusement les patients qui utilisent le cannabis ou les cannabinoides parallelement & d’autres médicaments.

Interaction entre les cannabinoides et les opioides

Les patients qui regoivent du fentanyl (ou des opioides connexes) et des médicaments antipsychotiques (clozapine ou
olanzapine) peuvent aussi courir le risque d’éprouver des effets indésirables s’ils consomment du cannabis ou des
cannabinoides en paralléle (322,323,324,503,877). Lors d’une étude, les sujets ont signalé une augmentation de
I’intensité et de la durée du « high » ressenti lorsque I’on associait I’oxycodone a I’inhalation de cannabis vaporisé; cet
effet n’avait pas été observé lorsque la morphine était associée a I’inhalation de cannabis vaporisé (187). Dans cette
étude, I’inhalation de cannabis vaporisé était associée a une baisse statistiquement significative de la concentration
maximale (Cs) du sulfate de morphine a libération prolongée, et le délai avant d’atteindre le C,, était aussi allonge,
bien que le délai n’ait pas été trés important (187). Il n’y a eu aucun changement dans la SSC concernant les
métabolites de la morphine ou dans le rapport des métabolites de la morphine et la morphine d’origine (187).
Contrairement aux effets relevés chez le sulfate de morphine, I’inhalation de cannabis vaporisé n’était pas associée a un
changement de la pharmacocinétique de I’oxycodone (187).

Données probantes tirées d’études pharmacogénétiques

Des études pharmacogénétiques ont laissé entendre que les patients homozygotes pour I’alléle CYP2C9*3 semblent
posseéder un métabolisme affaibli du THC et peuvent présenter des signes d’intoxication plus intenses que les
hétérozygotes *1/*3 ou les homozygotes *1/*1 (318).

Données tirées des études cliniques

Une grande proportion d’études cliniques publiées sur le cannabis ou les médicaments cannabinoides d’ordonnance a
utilisé des populations de patients qui prenaient des médicaments concomitants pour toutes sortes de troubles, comme
la douleur neuropathique de différentes étiologies (142,168,172,186,187,261,292,364,494,501,502,503), la douleur
reliée au cancer (112,349,509), la fibromyalgie (158,261,353,354), la douleur et la spasticité associées a la sclérose en
plaques (188,262,291,361,428,504) et les symptdmes associés a la maladie de Huntington ou de Parkinson (586,595).
Les exemples de médicaments couramment utilisés que 1’on observe dans les essais cliniques sur le cannabis ou les
médicaments cannabinoides d’ordonnance (p. ex. dronabinol, nabilone et nabiximols) comprennent les médicaments
anti-inflammatoires non stéroidiens (p. ex. acétaminopheéne, inhibiteurs de la COX-2), le métamizole, les stéroides
topiques, les relaxants musculaires, les opioides a durée courte ou prolongée (p. ex. codéine, morphine,
hydromorphone, oxycodone, OxyContin, tramadol, fentanyl, méthadone), la kétamine, les anticonvulsivants (p. ex.
gabapentine, prégabaline), les antidépresseurs (p. ex. tricycliques, inhibiteurs spécifiques du recaptage de la sérotonine,
inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline, inhibiteurs antagonistes du recaptage de la sérotonine)
et les anxiolytiques. Selon les études cliniques citées, I’utilisation concomitante du cannabis ou des médicaments
cannabinoides d’ordonnance avec d’autres médicaments était déclarée comme étant bien tolérée, et de nombreux effets
indésirables observés étaient typiquement associés aux effets psychotropes du cannabis et des cannabinoides (p. ex.
défaillance transitoire des fonctions sensorielles et perceptives, trouble de la pensée, perturbation de la faculté
d’attention, étourdissements, confusion, sédation, fatigue, euphorie, dysphorie, dépression, paranoia, hallucinations,
dessechement de la bouche, anxiété, hypotension artérielle, tachycardie, maux de téte, irritation de la gorge).
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6.3 Tests de dépistage de drogue

En raison de la longue demi-vie d’élimination des cannabinoides et de leurs métabolites, les tests de dépistage de la
drogue peuvent étre positifs des semaines apres avoir consommé du cannabis/des cannabinoides (878,879) selon la
sensibilité du test utilisé.

7.0 Effets indésirables

Il existe généralement beaucoup plus de renseignements dans les publications médicales a propos des effets indésirables
associés a la consommation de cannabis a des fins récréatives qu’il n’en existe sur la consommation de cannabis a des fins
thérapeutiques. Par conséquent, une grande partie des renseignements présentés ci-dessous par rapport aux effets
indésirables entrainés par la consommation de cannabis proviennent d’études effectuées chez des personnes qui en
consommaient a des fins récréatives. Bien moins de renseignements sur les effets indésirables associés a la consommation
de cannabis a des fins thérapeutiques proviennent d’études cliniques, principalement en raison du nombre restreint
d’études de ce genre qui ont été effectuées jusqu’a maintenant. De plus, bien qu’il existe certains renseignements sur les
effets indésirables a court terme associés a la consommation de cannabis a des fins thérapeutiques, il y en a encore moins
a propos des conséquences a long terme de la consommation de cannabis a des fins thérapeutiques, car toutes les études
cliniques disponibles étaient de courte durée. Un examen systématique canadien sur les effets indésirables des médicaments
cannabinoides d’ordonnance est arrivé a la conclusion que le taux d’effets indésirables non graves était presque deux fois plus
élevé chez les patients qui utilisaient des médicaments cannabinoides d’ordonnance que chez les groupes témoins (880). Les
effets indésirables les plus souvent cités en association avec I’utilisation de médicaments cannabinoides d’ordonnance étaient les
troubles du systeme nerveux, les troubles mentaux, les troubles gastro-intestinaux, ainsi que les troubles vasculaires et cardiaques
(880). Un autre point important a considérer dans I’évaluation des effets indésirables associés a la consommation de cannabis est
I’utilisation concomitante du tabac et de I’alcool, sans oublier les médicaments avec ou sans prescription, ou encore les drogues
illicites (122,881,882,883,884) (consulter aussi la section 6.2).

7.1 Carcinogeneése et mutagenése

Sur le plan qualitatif, les condensats de fumée de cannabis contiennent un grand nombre des mémes produits chimiques
que la fumée du tabac (70). De plus, de nombreuses études in vitro ont fourni de solides données probantes selon
lesquelles la fumée produite par le cannabis en train de briler est cancérogéne (examinée en (118)). Plus récemment, le
potentiel cytotoxique et mutagene des condensats de fumée de cannabis a été comparé a son homologue, le tabac (68).
Contrairement aux condensats de fumée de tabac, ceux tirés de la fumée de cannabis semblaient plus cytotoxiques et
mutagenes, alors que c’était I’inverse en ce qui a trait aux lésions cytogénétiques (68). De plus, par rapport a la fumée
de cannabis ou de tabac, la phase particulaire était beaucoup plus cytotoxique que la phase gazeuse. Ensemble, ces
études laissent entendre que la fumée de cannabis ne peut pas étre jugée « moins dangereuse » que la fumée de tabac.

Malgré des données in vitro persuasives, les données probantes épidémiologiques tentant de démontrer un lien entre la
fumée de cannabis et le cancer demeurent inconcluantes en raison de résultats contradictoires obtenus dans quelques
études. Une étude épidémiologique réalisée auprés de clients relativement jeunes d’une organisation de soins de santé
intégrés (OSSI) a permis de constater une plus grande incidence de cancer de la prostate chez les hommes ayant fumé
du cannabis et des substances autres que le tabac (238). Aucun autre lien n’a été relevé entre la consommation de
cannabis et les autres types de cancer; toutefois, I’étude se limitait aux démographies de la clientele de I’OSSI, et le
seuil d’exposition au cannabis trés faible ayant servi a définir les « consommateurs » dans I’étude. Une étude de cas-
témoins laissait entendre que fumer du cannabis pourrait augmenter le risque de cancer de la téte et du cou (rapport de
probabilité = 2,6; intervalle de confiance = 1,1, 6,6) avec une forte association dose-réponse comparativement aux
groupes témoins qui ne fumaient pas (239). Toutefois, les auteurs remarquent un grand nombre de limites dans leur
étude, comme la sous-déclaration, la déclaration inexacte de la dose de cannabis, la sensibilité aux essais et une faible
puissance. Une grande étude de cas-témoins axée sur la population, réalisée en 2006, sur 1 212 cas de cancer incidents
et 1 040 témoins appariés non atteints du cancer n’a su établir aucun lien important entre fumer du cannabis a long
terme et le cancer du poumon et des voies aérodigestives supérieures (240). Toutefois, une étude de cas-témoins plus
petite réalisée en 2008 auprés de jeunes adultes (< 55 ans) a examiné 79 cas de cancer du poumon par rapport a
324 témoins et a rapporté que le risque de cancer du poumon augmentait de 8 % (intervalle de confiance de 95 % = 2,
15 %) par «année-joint » (c.-a-d. une année au cours de laquelle une personne fume un joint par jour) apres avoir
apporté des modifications pour tenir compte de la fumée de cigarette (241). Malgré les données probantes
contradictoires concernant le potentiel cancérogene de la fumée de cannabis chez les humains, il est conseillé de limiter
le degré auquel une personne fume le cannabis. De plus, des études épidémiologiques bien contrdlées sont nécessaires
afin de mieux établir s’il existe une relation de causalité entre la fumée de cannabis et la carcinogenése dans les
populations humaines. En dernier lieu, dans le cas des patients atteints de cancer, les risques possibles de carcinogenése
et de mutagenése associés a la fumée de cannabis doivent étre évalués par rapport a tout avantage thérapeutique
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possible pour cette population de patients; les voies d’administration autres que de le fumer (p. ex. vaporisation,
administration orale) mériteraient peut-étre d’étre étudiées. Puisque la vaporisation constitue un processus a
température plus basse par rapport a la pyrolyse (c.-a-d. fumer), la vaporisation semble associée a la formation d’une
plus petite quantité de sous-produits toxiques comme le monoxyde de carbone, les hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP) et le goudron, ainsi qu’une meilleure extraction de A°-THC de la matiére de cannabis
(273,281,282,283,284).

7.2 Appareil respiratoire

On indique que les différences entre les techniques utilisées par les fumeurs de cannabis et les fumeurs de tabac
entrainent des niveaux trois fois supérieurs de goudron et cing fois supérieurs de monoxyde de carbone conservé dans
les poumons en fumant le cannabis par rapport au tabac (885). Une comparaison systématique de la composition
ordinaire de la fumée de cannabis (produit de Santé Canada) et des cigarettes (préparées de la méme fagcon et
consommées de maniéere identique) selon deux différents ensembles de conditions pour fumer (« standard » et
« extréme ») a été signalée (70). L’ammoniac contenu dans la fumée ordinaire de cannabis était 20 fois supérieur a
celui retrouvé dans la fumée de tabac, et les oxydes d’azote et I’acide cyanhydrique étaient de trois a cinq fois plus
élevés dans la fumée de cannabis que dans la fumée de tabac. Le monoxyde de carbone était beaucoup plus faible dans
la fumée ordinaire de cannabis, dans les deux conditions. Le goudron était beaucoup plus élevé sur le plan statistique
dans la fumée ordinaire de cannabis, mais seulement dans la condition « extréme ».

Les échantillons de biopsies de la muqueuse tirés des fumeurs de cannabis chroniques qui déclaraient ne fumer que du
cannabis présentaient un grand nombre de changements hystopathologiques, notamment une hyperplasie des cellules
basales, une stratification, une hyperplasie des cellules caliciformes, une désorganisation cellulaire, une inflammation,
un épaississement de la membrane basale et une métaplasie des cellules squameuses (242). Toutefois, I’étude utilisait
un petit nombre de sujets et se fiait a I’exactitude et a I’intégrité de la mémoire des sujets pour établir un état de fumeur,
de méme que la fréquence et la durée de leur consommation. Des études épidémiologiques ont relevé des changements
bénins dans la fonction pulmonaire chez les grands fumeurs de cannabis, notamment une baisse du volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS), une augmentation de la résistance aérienne et une baisse de la conductance aérienne
(244,245,246). Les grands fumeurs de cannabis chroniques présentaient des symptomes de bronchite, notamment une
respiration sifflante, la production de mucosité et une toux chronique, et fumer du cannabis a long terme peut constituer
un facteur de risque de maladie pulmonaire obstructive chronique plus tard dans la vie (122,886). Tous les
changements étaient plus évidents chez les grands fumeurs chroniques, définis comme ceux ayant fumé plus de trois
joints par jour pendant 25 ans (238,887), bien que I’on ait aussi observé des signes de symptdmes respiratoires
mesurables (p. ex. baisse du rapport de VEMS/CVF) chez des jeunes dépendants au cannabis dont les habitudes de
consommation étaient comparables a celles des fumeurs de tabac qui consommaient une a dix cigarettes par jour (888).
Le risque de contracter une maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) au moyen d’une utilisation a long terme
et/ou une dépendance a été déclaré possiblement aussi important que chez les consommateurs de tabac (888).
Toutefois, une étude longitudinale récemment publiée qui a recueilli les mesures répétées de la fonction pulmonaire et
du tabagisme sur une période de 20 ans auprés d’une cohorte de 5 115 hommes et femmes dans quatre villes des E.-U.
(I’étude CARDIA) dressait un portrait plus complexe. L’étude a relevé une association non linéaire entre la fumée de
marihuana et la fonction pulmonaire (247). En comparaison, I’exposition au tabac (actuelle et au cours de la vie) était
associée de maniére linéaire a un VEMS et une CVF plus faibles (247). Les concentrations faibles de consommation
cumulative de marihuana n’étaient pas associées a des effets indésirables sur la fonction pulmonaire. En fait, dans ces
concentrations, la consommation de la marihuana était associée a une augmentation du VEMS et de la CVF (247). A
sept « années-joints » (une « année-joint » étant définie comme fumer un joint/jour, 365 jours/année) d’exposition au
cours d’une vie ou moins, il n’y avait aucun signe de fonction pulmonaire diminuée. Toutefois, la consommation élevée
et chronique de marihuana (> ~30 années-joints ou > ~25 consommations par mois) était associée a une accélération du
déclin de la fonction pulmonaire (VEMS, mais non la CVF) (247).

Plus d’études sont requises pour définir clairement les changements complexes de la fonction pulmonaire que 1’on
retrouve chez les fumeurs de cannabis et pour établir s’il existe une relation de cause a effet entre fumer du cannabis et
le développement du cancer du poumon. Les effets de la consommation de cannabis sur le systéme de défense des voies
respiratoires peuvent aussi augmenter le risque de contracter des infections pulmonaires chez les consommateurs
chroniques (889) par exposition a des organismes infectieux comme les champignons et les moisissures que I’on peut
retrouver dans le matériel végétal (890) ou encore en affaiblissant les défenses naturelles de 1’héte (891). Toutefois, il
est aussi nécessaire d’effectuer plus d’études épidémiologiques afin d’établir une relation de causalité entre la fumée de
marihuana et les infections respiratoires. Vaporiser le cannabis pourrait constituer une solution de rechange plutdt que
de le fumer, bien que des études soient nécessaires afin de déterminer si la vaporisation entraine des effets indésirables
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sur la santé des poumons ou la fonction pulmonaire. Pour plus de renseignements sur la vaporisation, veuillez consulter
les sections 1.1.1, 1.1.2, 2.2.1.2, 3.4, 4.6.2.3 et le tableau 6.

7.3 Systéme immunitaire

Etudes précliniques

Les données probantes tirées d’études in vivo et in vitro laissent entendre que le systéme endocannabinoide posséde des
roles complexes et apparemment dichotomiques sur la fonction du systeme immunitaire (24). Premiérement, on sait
que les récepteurs CB; et CB, s’expriment dans divers immunocytes (lymphocytes B, monocytes, neutrophiles,
lymphocytes T, macrophages, mastocytes), I’expression du récepteur CB, étant généralement plus abondante que
I’expression du récepteur CB;; le rapport d’expression du récepteur CB, et CB; varie de 10 a 100 : 1 respectivement,
selon le type de cellule immunitaire en question (24,25). Deuxiemement, les cellules immunitaires ont aussi la capacité
de synthétiser, de sécréter, de transporter et de cataboliser les endocannabinoides (24). Troisiemement, bien que I’on
semble généralement associer la stimulation du récepteur CB, a des effets immunosuppressifs, I’activation du récepteur
CB; semble étre associée a un effet immunostimulateur contraire (24). Quatriémement, bien qu’il ait été démontré que
certains cannabinoides modulent la production de cytokines pro- ou anti-inflammatoires, on a aussi rapporté que de leur
coté, les cytokines pro-inflammatoires (comme TNF-a) influencent le fonctionnement du systeme endocannabinoide en
régulant positivement I’expression de ’ARNm et les niveaux de protéines du récepteur CB; et CB, (25). Par
conséquent, il semble y avoir un certain niveau d’interférence entre le systeme endocannabinoide et le systéme
immunitaire. Cinquiémement, comme c’est le cas dans d’autres situations, le A°>-THC semble avoir un effet biphasique
sur la fonction du systéme immunitaire. Les doses faibles de A°-THC semblent avoir des effets stimulateurs ou pro-
inflammatoires, alors que les doses plus élevées semblent avoir des effets inhibitoires ou immunosuppressifs (266). On
a rapporté que le A-THC et le CBD modulent tous deux I’immunité & médiation cellulaire et I’immunité humorale au
moyen de mécanismes dépendants et indépendants du récepteur CB (266,892,893). Les cannabinoides visent diverses
voies de signalisation et transcriptionnelles, ce qui entraine I’inhibition de la libération de cytokines pro-inflammatoires
(p. ex. IL-1B, IL-6, IFN-B) et/ou la stimulation de la libération de cytokines anti-inflammatoires (p. ex. IL-4, IL-5, IL-
10, IL-13) (25,266). Le CBD semble aussi stimuler une modification de I’équilibre immunitaire Th1/Th2 (892). Bien
que dans certaines circonstances, les cannabinoides puissent sembler posséder des fonctions anti-inflammatoires et
immunosuppressives qui pourraient étre avantageuses chez des conditions pathologiques ayant des caractéristiques
inflammatoires, ces fonctions bénéfiques pourraient, par exemple, devenir problématiques dans le contexte de réactions
de défense essentielles en cas d’infection (24). Par exemple, les expériences in vitro ainsi qu’in vivo effectuées chez les
animaux laissent entendre que les cannabinoides ont de I’influence sur les interactions entre les virus et les cellules
hotes (894); le traitement cannabinoide était associé a une augmentation de la réplication virale du HSV-2, du VIH-1,
du KSHV, de I’influenza et du VSV ou était associé a une augmentation des mesures de substitution d’infection dans
ces modeles expérimentaux (895,896,897,898,899,900).

L’ensemble des renseignements disponibles laisse entendre que les différences relevées dans les effets observés des
cannabinoides sur la fonction du systéme immunitaire (c.-a-d. immunosuppressif par rapport @ immunostimulateur)
pourraient s’expliquer par des différences dans les voies/méthodes d’administration (fumée, orale ou autre voie), la
durée d’exposition aux cannabinoides, la dose et le type de cannabinoide utilisé et les récepteurs visés de préférence,
mais aussi par des différences entre les espéces, les protocoles expérimentaux et les mesures des résultats utilisées pour
les études cliniques, I’état de santé/la condition médicale des sujets humains (266).

Etudes cliniques

Les effets de la fumée de cannabis sur le systeme immunitaire humain ont fait I’objet d’études, mais de maniére trés
limitée. Une préoccupation importante par rapport aux fumeurs de cannabis séropositifs ou aux patients en
chimiothérapie est qu’ils pourraient étre plus vulnérables que les autres fumeurs de cannabis a ses effets
immunosuppressifs ou qu’ils risquent de s’exposer aux organismes infectieux associés au matériel végétal du cannabis
(378). Un ensemble d’études a abordé la premiéere préoccupation en partie. Dans une étude, des patients séropositifs qui
suivaient un traitement antirétroviral ont été randomisés de sorte qu’ils fumaient du cannabis ou recevaient du
dronabinol par voie orale, et on n’a relevé aucun changement dans le nombre de lymphocytes T CD4+ et CD8+, de
lymphocytes B ou de cellules NK et divers autres paramétres comparativement a un placebo sur une période d’étude de
21 jours (901). Une étude longitudinale a été effectuée aupres de 481 hommes atteints du VIH qui ont consommé du
cannabis. Ceux-ci ont fait I’objet d’un suivi pendant une moyenne de cing ans, et I’étude a conclu que bien que I’on
associe habituellement la consommation de cannabis a un nombre de cellules CD4+ plus élevé chez les hommes
infectés et les témoins, aucune association significative sur le plan clinique, indésirable ou non, entre la consommation
de cannabis, le nombre de lymphocytes T et les pourcentages n’a pu étre établie (902). La consommation de cannabis
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n’a pas non plus été associée a un taux accru de progression vers le sida chez les personnes infectées par le VIH (903).
Dans une autre étude, fumer du cannabis était associé a des concentrations plasmatiques plus faibles des inhibiteurs de
la protéase, I’indinavir et le nelfinavir; le dronabinol et le placebo n’ont eu aucun effet (322). Toutefois, la baisse des
niveaux d’inhibiteur de la protéase n’était pas associée a une charge virale accrue ou a des changements dans le nombre
de cellules CD4+ ou CD8+ (390).

Chez les humains, fumer du cannabis a aussi été associé a des résultats moins concluants chez les patients atteints
d’hépatite C chronique (882,904). Bien que les études précliniques permettent de croire que les cannabinoides
possedent de grands effets immunomodulateurs, et soulévent la possibilité que les cannabinoides puissent toucher la
capacité des patients immunodéficients de résister ou de combattre les infections avec succes, on ignore toujours si les
effets immunomodulateurs relevés dans les essais cliniques et précliniques entrainent des résultats indésirables
importants sur le plan clinique.

Il est difficile de faire des prédictions claires par rapport aux effets des cannabinoides chez les personnes qui souffrent
d’un systéme immunitaire déréglé en raison du manque relatif de renseignements exhaustifs sur le sujet. Le clinicien
doit donc comparer les avantages possibles de I’utilisation du cannabis et/ou de cannabinoides et les risques possibles
que l'utilisation de ces substances comporte, selon chaque cas.

Une récente étude transversale a examiné I’association entre le statut d’utilisation du cannabis et le respect du
traitement antirétroviral, ainsi que I’association entre le statut d’utilisation du cannabis, les symptomes de VIH, et les
effets secondaires associés au traitement antirétroviral auprés d’un échantillon de personnes séropositives (905).
L’étude signalait que les sujets atteints d’un trouble de consommation de cannabis (selon les critéeres du DSM-IV et une
cote accordée selon le Marijuana Smoking History Questionnaire qui indiquait la quantité de cannabis consommeée une
fois par jour ou plus) respectaient beaucoup moins le traitement que les personnes qui déclaraient consommer du
cannabis une fois par semaine ou plus, mais moins que quotidiennement ou pas du tout (905). Les personnes atteintes
d’un trouble de consommation de cannabis possédaient aussi une charge virale plus élevée que les personnes qui
consommaient le cannabis moins que quotidiennement, mais au moins une fois par semaine, ainsi que ceux qui n’en
consommaient pas du tout; le nombre de CD4 absolu n’était pas tres différent entre les groupes (905). De plus, les
sujets atteints d’un trouble de consommation du cannabis ont signalé des symptdémes du VIH et/ou des effets
secondaires de médicaments beaucoup plus fréquents et plus graves que ceux qui en consommaient moins que
quotidiennement, mais au moins une fois par semaine, ou ceux qui avaient déclaré ne pas avoir consommé de cannabis
du tout (905). Une limite de cette étude était sa nature transversale, ce qui empéchait d’établir un lien de cause a effet.

7.4 Systéme reproducteur et endocrinien

Réle du systéme endocannabinoide dans la physiologie sexuelle

Le récepteur CB; s’exprime grandement dans diverses structures cérébrales comme le néostriatum, I’hippocampe et le
cervelet, de méme que I’amygdale, le mésencéphale et le cortex cérébral, des structures qui jouent toutes divers roles
dans la régulation des différents aspects du comportement sexuel et de la fonction sexuelle (269). Par exemple, les
récepteurs CB; situés dans le néostriatum et le cervelet peuvent réguler I’activité et la fonction motrice; les récepteurs
CB; situés dans les structures corticolimbiques (p. ex. le cortex préfrontal, I’amygdale et I’hippocampe) peuvent réguler
la réponse au stress et le comportement émotif; les récepteurs CB; situés dans le raphé dorsal et I’aire tegmentale
ventrale peuvent réguler les réflexes génitaux, la motivation et I’inhibition sexuelle; en dernier lieu, les récepteurs CB;
exprimés dans I’hypothalamus et I’hypophyse peuvent moduler le fonctionnement de la chaine hypothalamus-
pituitaire-gonades soit directement par modulation de I’hormone de libération des gonadotrophines, soit indirectement
par d’autres modulateurs (269,270).

La modulation de la chaine hypothalamus-pituitaire médiée par le récepteur CB; entraine la suppression de I’hormone
lutéinisante, de la thyréostimuline, de I’hormone de croissance et de la libération de prolactine par I’hypophyse, alors
que I’on ignore les effets sur I’hormone follicostimulante, quoiqu’ils semblent indiquer une suppression probable de la
libération (268,906). Chez I’animal, ces effets sont accompagnés de changements dans la fonction reproductive et du
comportement reproducteur, notamment des baisses dans les concentrations plasmatiques de testostérone, des
changements dégénératifs chez les spermatocytes et les spermatides, une anovulation et une diminution possible de
comportement copulatoire (268,270). En plus des roles des récepteurs cannabinoides dans le cerveau, le systeme
reproducteur male ou femelle contient aussi un systeme endocannabinoide, et de plus en plus de preuves
expérimentales laissent entendre des rbles importants pour le systtme endocannabinoide dans la régulation des
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différentes fonctions reproductives comme la folliculogenése, la spermatogenése, I’ovulation, la fertilisation, le transit
tubaire, I’implantation, le développement embryonnaire, la grossesse et I’accouchement (examiné en (37)).

Effets du cannabis sur le comportement sexuel humain

Il existe un certain manque de données en ce qui a trait aux effets du cannabis ou des cannabinoides sur le
comportement sexuel humain. Un article d’examen a résumé les quelques études dont on dispose sur le sujet (269). 1l a
conclu qu’en général, les effets du cannabis sur le fonctionnement et le comportement sexuel semblent liés a la dose.
En ce qui concerne les femmes, les renseignements disponibles laissent entendre des effets bénéfiques sur le
comportement et le fonctionnement sexuels (p. ex. déclarations de sensibilité accrue au toucher, plus grande relaxation
et une augmentation correspondante de la réceptivité sexuelle) a dose faible ou modérée et des réactions possiblement
inverses aux doses plus élevées (269). En ce qui concerne les hommes, les renseignements disponibles laissent entendre
que la consommation de cannabis a dose faible ou modérée peut faciliter le désir sexuel, de méme que I’activité
sexuelle, mais que les doses plus élevées ou la consommation plus fréquente ou chronique peuvent inhiber la
motivation sexuelle, ainsi que la fonction érectile (269). Les résultats obtenus a I’aide d’études animales semblent
refléter quelques-unes de ces conclusions, bien que I’on ait aussi relevé des exceptions (269). Méme si on ne comprend
toujours pas completement les effets du cannabis sur le comportement sexuel humain, certains de ses effets bénéfiques
déclarés ont été liés spéculativement a ses propriétés psychoactives (p. ex. augmentation de la sensibilité/perception
tactile ou ralentissement de la perception temporelle), ou encore, a une perte des inhibitions et a un état de relaxation
accru (269).

Les études qui examinaient les effets de la consommation de cannabis sur les niveaux de testostérone chez les hommes
ont donné des résultats contradictoires (269). Alors que certains chercheurs ont trouvé que la consommation aigué ou
chronique de cannabis baissait grandement les concentrations plasmatiques de testostérone d’une maniére liée a la dose,
d’autres chercheurs n’ont apparemment pas réussi a obtenir des effets semblables (269). Les différences retrouvées
chez les différentes études dans les effets déclarés du cannabis sur les niveaux de testostérone ont été attribuées en
partie aux différences dans les protocoles expérimentaux utilisés (269).

Effets sur le sperme et la santé testiculaire

Les effets du cannabis et du A°-THC sur le sperme humain ont fait I’objet d’études in vivo et in vitro (907,908,909). On
a observé une baisse importante du nombre, de la concentration et de la motilité des spermatozoides, ainsi qu’une
augmentation de morphologie anormale des spermatozoides chez les hommes qui avaient fumé du cannabis (8 a
20 cigarettes/jour) pendant quatre semaines (907). Lors d’une étude in vitro, la motilité des spermatozoides et les
réactions acrosomiales avaient baissé dans les fractions de sperme de 90 %, mais aussi de 45 %; la premiére étant celle
possédant le meilleur potentiel fertilisant et la seconde constituant une sous-population plus faible (909). Une baisse de
la motilité des spermatozoides a été observée dans les deux fractions & des concentrations de A>-THC imitant celles
atteintes par une consommation a des fins récréatives (0,32 et 4,8 uM) et dans la fraction de 45 % a des concentrations
de A’-THC observées habituellement dans la consommation & des fins thérapeutiques (0,032 uM). L’inhibition de la
réaction acrosomiale n’a été observée qu’aux concentrations testées de A°-THC les plus élevées (4,8 uM) dans la
fraction de 90 %, alors que celle de 45 % présentait une baisse des réactions acrosomiales aux trois concentrations de
A’-THC testées. De tels effets pourraient nuire & des fonctions cruciales des spermatozoides et & la fertilité masculine,
particulierement chez les males qui sont déja au bord de I’infertilité (909).

Une étude de cas-témoins récemment publiée axée sur la population a déclaré que comparativement aux hommes qui
n’avaient jamais consommeé de cannabis, ceux qui avaient déclaré I’avoir déja fait couraient un risque presque deux fois
plus grand de développer des tumeurs testiculaires germinales parmi tous les types histologiques (rapport de probabilité
= 1,94, intervalle de confiance de 95 % : 1,02 - 3,68) et couraient un risque deux fois plus élevé de tumeurs des cellules
germinales autres que des séminomes ou mixtes (rapport de probabilité = 2,42, intervalle de confiance de 95 % : 1,08 -
5,42) (910). Les hommes qui avaient déclaré utiliser le cannabis moins d’une fois par semaine semblaient courir un
plus grand risque de développer des tumeurs testiculaires germinales comparativement aux hommes qui déclaraient
consommer du cannabis plus fréquemment. Les hommes qui ont déclaré consommer du cannabis pendant moins de
10 ans étaient aussi au moins deux fois plus susceptibles de développer de telles tumeurs que ceux qui déclaraient en
avoir consommé pendant > 10 ans (910).

Effets sur le développement feetal et le développement de I’enfant

Les résultats tirés d’études épidémiologiques chez les humains qui se penchaient sur les issues néonatales chez les
femmes qui ont consommé du cannabis durant leur grossesse sont équivoques; certaines études rapportent une longueur
et un poids néonatal plus bas (911,912,913,914) ou un risque légérement plus élevé de mort subite du nourrisson (915),
alors que d’autres études ne signalent aucun effet (916,917,918). D’un autre c6té, il semble y avoir certains effets a
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long terme sur le développement des enfants nés de femmes qui ont consommeé du cannabis durant leur grossesse. Deux
enquétes longitudinales effectuées sur une période de 20 ans (examiné en (869)) laissent entendre qu’une telle
exposition in utero entraine des conséquences négatives sur le comportement attentionnel et sur I’analyse visuelle et la
vérification d’hypothese, mais non sur les résultats normalisés du QI. Ces résultats ont été confirmés par une troisieme
étude (870). Ces effets comportementaux semblaient aussi posséder une influence négative sur des aspects de la
fonction exécutive plus tard dans la vie.

Des données probantes laissent entendre que les cannabinoides s’accumulent dans le lait maternel des femmes qui
fument du cannabis, et sont ensuite transférés au nouveau-né en I’allaitant (871,919). Lors d’une étude de cas-témoin
(920), I’exposition au cannabis a partir du lait maternel, pendant le premier mois post-partum, semblait associée a une
baisse du développement moteur du nourrisson a I’age d’un an.

7.5 Systéme cardiovasculaire

L’effet physiologique aigu provoqué par la fumée de cannabis le plus courant est une tachycardie liée & la dose
(121,226,232). Bien qu’on ne la juge généralement pas dangereuse pour les jeunes utilisateurs en santé, il peut étre
dangereux pour ceux qui sont déja atteints de troubles cardiaques ou d’angine (118,921). L’inhalation de la fumée de
cannabis diminue la quantité d’exercice nécessaire pour provoquer une crise d’angine de 50 % (922) et a été associée a
un risque cinq fois plus élevé d’infarctus du myocarde au cours de la premiére heure apres avoir fumé (232). Cet effet
peut étre provoqué par une augmentation du débit cardiaque, de la demande d’oxygéne du myocarde, des
concentrations de catécholamines, de carboxyhémoglobine, ainsi que d’hypotension (226,227,923). Bien que I’on ait
observé une tachycardie chez les consommateurs occasionnels et chroniques, la tolérance se développe relativement
vite, et le degré de tachycardie baisse selon I’utilisation. Aprés environ huit ou dix jours d’administration constante de
10 mg de A’-THC par jour (équivalent & 80-100 mg de cannabis contenant 10 % de A°-THC), on a observé une
bradycardie (924) et une baisse de la pression artérielle en décubitus (925).

Il est aussi établi que le cannabis provoque une vasodilatation, une hypotension posturale et une rougeur conjonctivale
caractéristique apres en avoir fumé (926).

Les patients atteints du sida pourraient courir un risque accru d’éprouver des résultats cardiovasculaires indésirables
provoqués par des interactions entre le cannabis et les médicaments antirétroviraux comme le ritonavir, qui a été
associé a des événements cardiovasculaires indésirables (927).

Un certain nombre de rapports de cas d’artérite a été associé aux fumeurs de cannabis de longue date qui en
consommaient de maniére quotidienne et chronique (928,929,930,931). Des rapports de cas ont aussi laissé entendre un
lien entre les fumeurs de cannabis qui en consommaient de maniére quotidienne et chronique et la sténose
intracranienne multifocale (932) et I’AVC (236,237).

7.6 Systéme gastro-intestinal et foie

7.6.1 Hyperémese

Un nombre grandissant de rapports de cas se font publier en ce qui concerne le « syndrome d’hyperémese
cannabinoide » (SHC). Le SHC est un état observé chez des personnes qui consomment du cannabis de maniére
chronique et quotidienne, souvent pendant des années, caractérisé par de graves épisodes de nausées et de
vomissements cycliques réfractaires accompagnés de douleurs abdominales (habituellement épigastriques ou
périombilicales); ces symptdmes sont habituellement soulagés par un bain chaud ou une douche chaude prise de
maniere compulsive (194,194,196,197,198,199,200,201,202,203,204). On ne comprend pas tres bien la
physiopathologie du SHC (202). On a rapporté que le traitement des patients qui présentent ce syndrome
comprend une recommandation de cesser la consommation de cannabis, une réhydratation et des consultations
aupres d’un psychologue (200,202). L’efficacité d’antiémétiques comme la métoclopramide, I’ondansétron, la
prochlorpérazine et la prométhazine en ce qui concerne le soulagement des symptomes de la nausée et des
vomissements chez les patients atteints de SHC semble discutable (198,200,201,204). Un récent rapport de cas
laisse entendre que le lorazépam (1 mg par 1V, suivi de comprimés de 1 mg deux fois par jour) peut fournir
certains avantages pour atténuer les symptémes du SHC, du moins a court terme (933).

7.6.2 Foie

Un grand nombre d’études ont fortement associé le systeme endocannabinoide aux maladies du foie chroniques
(934,935,936,937,938). Les études effectuées aupres de patients atteints d’hépatite C chronique ont établi un lien
important entre les fumeurs de cannabis en consommant de maniére quotidienne et la fibrose modérée a grave
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(904), et que la fumée de cannabis peut étre un indicateur de progression de la fibrose (882). Une autre étude a
révélé que I’utilisation quotidienne de cannabis était un indicateur de gravité de la stéatose chez ces personnes
(854). La stéatose est un indicateur indépendant de la progression de la fibrose et un facteur établi de réaction
faible aux traitements antiviraux (939). Les auteurs recommandent que I’on conseille fortement aux patients
atteints d’hépatite C chronique de s’abstenir d’utiliser le cannabis quotidiennement.

A I’opposé, une autre étude a révélé qu’une consommation modeste de cannabis (c’est-a-dire toute utilisation
inférieure a une consommation quotidienne dans cette étude) était associée a une augmentation du temps ou les
patients poursuivaient leur traitement antirétroviral (252). On a proposé que cet effet contribue, du moins en
partie, & une augmentation du pourcentage de patients qui faisaient preuve d’une réponse virologique soutenue
(c.-a-d. I’absence de niveaux détectables d’ARN du virus de I’hépatite C, six mois aprés la fin du traitement)
(252).

7.7 Systéme nerveux central

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés, dans le cas des cannabinoides, sont ceux touchant le systéeme
nerveux central (SNC). Les événements impliquant le SNC mentionnés les plus fréquemment dans les essais cliniques
contrdlés sur le dronabinol (Marinol™P) et les nabiximols (SativexMP) sont des réactions qui ressemblent & une
intoxication, notamment la somnolence, les étourdissements et une défaillance transitoire des fonctions sensorielles et
perceptives (174,290). Un « high » (rire facile, exaltation, conscience accrue), qui pourrait étre non désiré ou déplaisant
pour les patients, a été déclaré chez 24 % des patients qui recevaient Marinol en tant qu’antiémétique, et chez 8 %
des patients qui en recevaient pour stimuler leur appétit (174). Les autres événements indésirables se produisant au taux
de > 1% pour Marinol™® comprennent I’anxiété/la nervosité, la confusion et la dépersonnalisation (174). Les
étourdissements, I’euphorie, la paranoia, la somnolence et les troubles de la pensée allaient de 3 & 10 % (174). Le taux
d’amnésie, d’ataxie et d’hallucinations était de > 10 % lorsqu’on I’utilisait en tant qu’antiémétique aux doses plus
élevées (174). Les étourdissements constituent I’effet d’intoxication le plus courant avec Sativex™, signalé a la base
chez 35 % des patients qui titraient leur dose; I’incidence rapportée de cet effet dans I’utilisation a long terme est
d’environ 25 % (940). Tous les autres effets semblables a I’intoxication sont rapportés par moins de 5 % des utilisateurs
(& Pexception de la somnolence, qui figure & 7 %) (940). Les autres événements signalés dans le cas de Sativex™P
comprennent la désorientation et la dissociation. Bon nombre des effets sur le SNC mentionnés ci-dessus, sinon
tous, se manifestent aussi avec le cannabis.

7.7.1 Cognition

Les effets aigus du cannabis sur la cognition ont fait I’objet d’un examen par Lundqvist (235). Le cannabis
nuit aux facultés cognitives comme la mémoire a court terme, I’attention, la concentration, la fonction
exécutive et la perception visuelle (180,941,942). On a utilisé le test de mémoire des chiffres pour faire une
estimation des effets du cannabis sur la mémoire a court terme, mais les résultats étaient contradictoires. Les
différences peuvent étre attribuables a la dose utilisée, a la procédure utilisée pour fumer le produit ou si le
test de mémoire des chiffres évalue le rappel vers I’avant ou vers I’arriére (943). L’intoxication au cannabis
nuit grandement a la capacité d’apprendre et de se rappeler de listes de mots ou de courts récits (944).

Les effets a long terme du cannabis sur la cognition demeurent controversés. Certaines études rapportent un
lien positif entre la consommation de cannabis et de déficits cognitifs (945,946,947) ou laissent entendre que
les déficits cognitifs perdurent apres I’abstinence (180,941,948,949). D’autres études n’ont relevé aucun lien
entre I’utilisation de cannabis et un déclin cognitif a long terme (948,949). Les limites méthodologiques et
I’absence d’effets considérables ont contribué a des difficultés dans I’évaluation des effets de I’utilisation
chronique et pourraient aider a expliquer les écarts entre les études (950,951). Néanmoins, les études laissent
généralement entendre que les consommateurs chroniques de cannabis souffrent de différents degrés de
déficits cognitifs qui pourraient étre de longue durée (127). Selon une étude transversale, I’utilisation
prolongée de cannabis ingéré ou inhalé chez les patients atteints de sclérose en plaques était associée & une
efficacité diminuée de divers domaines cognitifs (p. ex. vitesse de traitement des renseignements, mémoire de
travail, fonction exécutive et perception visuospatiale) (178). Une étude longitudinale prospective récemment
publiée portant sur [I’association entre I’utilisation persistante de cannabis et le fonctionnement
neuropsychologique dans une cohorte de naissances de 1 037 personnes suivies sur une période de 20 ans a
déterminé qu’une utilisation persistante de cannabis a compter de I’adolescence était associée a un déclin
neuropsychologique global statistiquement significatif dans un grand nombre d’aspects du fonctionnement
(952). De plus, I’arrét de la consommation de cannabis pendant une période d’un an ou plus n’a pas semblé
rétablir entiérement le fonctionnement neuropsychologique chez les consommateurs de cannabis persistants
depuis I’adolescence (952).
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7.7.2 Fonction psychomotrice

Méme si aucune étude n’a encore été effectuée pour examiner les effets du cannabis ou de I’exposition aux
cannabinoides psychoactifs sur la fonction psychomotrice chez les personnes qui utilisent ces substances
uniquement a des fins médicales, il est notoire que I’exposition a de telles substances nuit a la fonction
psychomotrice (118) et que les patients doivent étre avertis de ne pas conduire ou de faire fonctionner de la
machinerie complexe aprés avoir fumé ou mangé du cannabis, ou apres avoir consommé des médicaments
cannabinoides psychoactifs (p. ex. dronabinol, nabilone, nabiximols).

Une étude croisée a double insu et contrélée par placebo qui faisait une comparaison des effets d’une dose
moyenne de dronabinol (20 mg) et de deux décoctions de lait de chanvre contenant des doses moyennes
(16,5 mg) ou élevées (45,7 mg) de THC a rapporté un affaiblissement grave de plusieurs compétences
nécessaires pour conduire de maniere sécuritaire (953). Une dose « modérée » (21 mg de THC) était associée
a des affaiblissements des compétences motrices et perceptives nécessaires pour conduire de fagon sécuritaire
(954). Lors d’une étude, le déficit du fonctionnement semblait moins important chez les grands
consommateurs de cannabis, comparativement aux consommateurs occasionnels, possiblement en raison du
développement d’une tolérance ou d’un comportement compensatoire (169). On a proposé que, contrairement
a la consommation d’alcool, les consommateurs de cannabis soint conscients de leur niveau d’intoxication et
compensent en devenant extrémement prudents; dans les tdches comme la conduite automobile, ce type de
comportement se traduit par une baisse de vitesse, une baisse de la fréquence de dépassements et une
augmentation de la distance entre véhicules (955,956). D’autres personnes sont en désaccord avec cette
affirmation ((957), aussi (176)).

Une récente étude croisée, randomisée, contrdlée par placebo, a double insu et constituée de trois groupes a
laissé entendre que I’administration de dronabinol nuisait & la conduite de maniére liée & la dose chez les
consommateurs occasionnels (qui consommaient des cannabinoides de 5 & 36 fois par année) et chez les
grands consommateurs (qui fumaient d’un a trois joints par jour, > 160 fois par année) (958). Cependant, le
déficit semblait moins important chez les grands consommateurs, possiblement en raison de la tolérance
(958). Les auteurs indiquent que I’affaiblissement des facultés nécessaires pour conduire aprés avoir
consommé du dronabinol possédait une pertinence clinique et semblable a celle des conducteurs qui utilisent
leur véhicule lorsque la concentration d’alcool dans leur sang est supérieure a 0,8 mg/mL (0,08 g%) (958).
Environ 25 % des « grands consommateurs » ont présenté un affaiblissement de leurs facultés équivalent ou
plus grave que celui signalé pour les conducteurs dont la concentration d’alcool dans le sang est de
0,5 mg/mL (0,05 g%). L’ affaiblissement des facultés nécessaires pour conduire aprés avoir consommé du
dronabinol était évident, méme si les concentrations plasmatiques de THC étaient relativement faibles (située
de 2 210 ng/mL) (175,958).

Une récente étude de cas-témoin faisait une estimation du risque d’accident posé par différentes substances,
notamment I’alcool, les médicaments et les drogues illégales, et a déterminé que le rapport de probabilité
concernant le risque d’accident pour toutes les concentrations de THC mesurées (1 & >5ng/mL) était
statistiquement significatif (959). Aux concentrations de > 2 ng/mL de THC dans le sang total, le risque
d’avoir un accident était beaucoup plus grand (959). Une étude a déterminé que le risque de responsabilité en
matiére d’accidents de la route mortels lorsqu’une personne conduit sous les effets du cannabis augmentait
selon les concentrations sanguines de THC, de telle sorte que I’on peut constater une forte relation de dose a
effet entre le risque de responsabilité d’accidents de la route mortel et les concentrations sanguines de THC.
L étude a révélé que le rapport de probabilité d’avoir un accident mortel passait de 2,18 si les concentrations
sanguines étaient situées entre 0 et 1 ng/mL de THC, a 4,72 si les concentrations sanguines de THC étaient de
>5ng/mL (960). Les conclusions de cette étude appuient davantage la notion de relation causale entre la
consommation de cannabis et les accidents (960). Une autre étude laissait entendre que les conducteurs jugés
comme ayant des facultés affaiblies (par un médecin des services de police) avaient des concentrations
sanguines de THC plus élevées que les conducteurs jugés comme n’ayant pas les facultés affaiblies
(médiane : 2,5 ng/mL par rapport a 1,9 ng/mL) (961). A I’aide d’un modgle de régression logique binaire, le
rapport de probabilité en ce qui a trait au pronostic de facultés affaiblies semblait augmenter au fil des
concentrations de drogue, a compter de 2,9 ng/mL et plus (961). Les concentrations sériques de THC situées
entre 2 et 5 ng/mL ont été établies en tant que seuil au-dessus duquel les facultés affaiblies provoquées par le
THC en matiére de conduite deviennent apparentes (133,959). Le déficit du fonctionnement apres la
consommation de cannabis était signalé comme étant le plus élevé au cours de la premiére heure aprés avoir
fumé, et d’une a deux heures aprés la consommation par voie orale, pour ensuite baisser apreés trois ou quatre
heures (ou plus longtemps en cas d’ingestion par voie orale) (862,961).
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Une méta-analyse récente d’études d’observation portant sur la consommation aigué de cannabis et le risque
de collision entre véhicules a moteur rapportait que conduire sous les effets du cannabis était associé a un
risque beaucoup plus élevé de collisions entre véhicules a moteur, comparativement a la conduite sans faculté
affaiblie, avec un rapport de probabilité de 1,92 (intervalle de confiance de 95 % = 1,35, 2,73; p = 0,0003)
(175). Les estimations de risque de collision étaient plus élevées dans les études de cas-témoin et les études
de collisions mortelles que dans les études de responsabilité et les études de collisions non mortelles (175).
On a signalé que les personnes qui prennent le volant au cours d’une heure aprés avoir consommé du
cannabis sont prés de deux fois plus susceptibles de subir des accidents impliquant des véhicules motorisés
que ceux qui ne consomment pas de cannabis (954). Dans le cadre de cette méta-analyse, seules les études
d’observation comptant un groupe témoin ou un groupe de comparaison, ce qui comprenait notamment les
concepts de cohorte (étude historique prospective), de cas-témoins et de responsabilité, a I’exclusion des
études expérimentales en laboratoire ou des études en simulateur (175). De plus, seules les études qui
évaluaient I’utilisation aigué ou récente de cannabis ont été examinées. Cette méta-analyse appuie les
conclusions d’autres études qui laissent entendre que la consommation de cannabis nuit & I’exécution des
taches cognitives et motrices nécessaires pour conduire de maniére sécuritaire, ce qui augmente le risque de
collision (175). Bien que des études sur simulateurs de conduite aient signalé un effet de dose-réponse dans
lequel les concentrations élevées de THC étaient associées a un plus grand risque d’accident, des effets de
dose-réponse n’ont pu étre établis dans cette étude (175).

Une étude contr6lée par placebo, contre-balancée, & double insu sur simulateur de conduite a signalé que la
faculté de conduite était plus affaiblie chez les sujets qui consommaient de I’alcool conjointement a des doses
faibles ou élevées de THC en fumant des cigarettes de cannabis (176). Le niveau de THC détecté dans le sang
était plus élevé lorsque le cannabis était consommé conjointement avec I’alcool que seul (176). Il semblait
aussi que les consommateurs de cannabis réguliers faisaient plus d’erreurs que les consommateurs de
cannabis non réguliers lorsqu’ils conduisaient (176).

Une méta-analyse et un examen systématique récent ont conclu que, aprés un ajustement afin d’étudier la
qualité, I'utilisation de cannabis était associée a un risque estimé sept fois plus grand d’avoir un accident
mortel, I’utilisation de benzodiazépines était associée a un risque estimé deux fois plus grand d’avoir un
accident mortel, et I’utilisation d’opiacés était associée a un risque estimé trois fois plus grand d’avoir un
accident mortel (177). A I’inverse, I’utilisation de cannabis était associée a un risque estimé 1,5 fois plus
grand d’avoir un accident qui ne provoque que des blessures, I’utilisation de benzodiazépines était associée a
un risque estimé 0,71 fois plus grand, alors que les opiacés étaient associés a un risque 21 fois plus grand
d’avoir un accident ne provoquant que des blessures (177).

7.7.3 Effets psychiatriques

7.7.3.1 Réactions psychotiques aigués

L utilisation de cannabis et de cannabinoides a été liée a des épisodes de psychose aigué chez les
utilisateurs réguliers, tout comme ceux qui n’avaient jamais consommé de drogue (122,145,962).
Dans un rapport, deux patients en santé qui avaient participé a un essai contrdlé randomisé (ECR)
mesurant les effets des cannabinoides administrés par voie orale (y compris le dronabinol ou les
décoctions de cannabis) sur la fonction psychomotrice ont éprouvé des réactions psychotiques
aigués suite a leur exposition au cannabis (145). Les sujets n’avaient aucun antécédent
psychiatrique et ne prenaient aucun médicament conjointement, mais étaient des utilisateurs
réguliers « occasionnels » de cannabis. Lors d’un autre ECR, 22 sujets en santé qui possédaient
aussi des antécédents d’utilisation occasionnelle du cannabis, ne prenaient aucun médicament
conjointement et sans trouble psychiatrique ont regu des doses intraveineuses de A°-THC paralléles
aux concentrations plasmatiques maximales de THC obtenues en fumant des cigarettes de cannabis
contenant 1 & 3,5 % de A%-THC (140). L’administration de la drogue a été associée & différents
effets aigus, transitoires, comportementaux et cognitifs, notamment la méfiance, des délires
paranoides et grandioses, des pensées désorganisées et des illusions. On a aussi signalé une
dépersonnalisation, une déréalisation, des perceptions sensorielles déformées, des sentiments
d’irréalité et de ralentissement extréme du temps. De plus, on a observé un affect émoussé, une
diminution des rapports, un manque de spontanéité, un retard psychomoteur et un repli sur soi. Une
autre étude a signalé des résultats semblables (963).
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7.7.3.2 Anxiété, dépression et trouble bipolaire

Anxiété et dépression

Le cannabis est reconnu pour provoquer un épisode aigu et bref d’anxiété, ressemblant souvent a
une crise de panique; ce phénomene se produit plus couramment chez les nouveaux consommateurs
de cannabis et ceux qui ont consommé des doses plus élevées de cannabis ou de THC (> 5 mg de
A®-THC par voie orale), et aussi lorsque le cannabis est consommé dans un environnement nouveau
ou stressant (147,155). Bien que les essais cliniques sur le cannabis ou le A°-THC administré par
voie orale pour traiter I’anxiété ou la dépression révelent une absence d’amélioration ou encore une
aggravation de ces troubles (964,965,966,967), il existe certaines données selon lesquelles le
cannabis ou les cannabinoides pourraient étre utiles dans le traitement de I’anxiété ou de la
dépression liée a d’autres troubles (p. ex. douleur chronique, état de stress post-traumatique). Pour
plus de renseignements sur les utilisations thérapeutiques possibles du cannabis ou des
cannabinoides pour traiter I’anxiété et la dépression, veuillez consulter la section 4.8.5.1.

Les études réalisees sur le sujet du cannabis et de la dépression sont relativement rares et
contradictoires. Un examen de 2003 a signalé que le niveau de comorbidité entre I’utilisation
élevée ou problématique de cannabis et la dépression lors d’enquétes sur la population générale
dépasse ce qui serait normalement attribuable au hasard (968). Les auteurs ont aussi relevé une
association modeste entre I’utilisation réguliére ou problématique précoce et la dépression plus tard
dans la vie. Toutefois, les limites quant aux études disponibles sur le cannabis et la dépression,
y compris les limites dans les concepts d’études, de méme que dans la capacité de mesurer la
consommation de cannabis et de mesurer la dépression ont aussi été soulignées. Une étude réalisée
aux E.-U. sur les adultes a I’aide de données tirées d’une enquéte longitudinale nationale (n =
8 759) a déterminé que les probabilités de développer une dépression chez les personnes ayant
consommé du cannabis au cours de la derniére année étaient 1,4 fois plus élevées que les
probabilités des non-utilisateurs de développer une dépression (969). Toutefois, une fois les
différences de groupe prises en compte, I’association n’était plus significative. Lors d’une étude
réalisée en 2008, le méme groupe a examing le lien entre I’utilisation de cannabis et la dépression
chez les jeunes a I’aide d’une cohorte longitudinale de 1 494 adolescents. Semblablement a I’étude
sur les adultes, les résultats n’appuyaient pas le lien causal entre les problémes de consommation de
cannabis amorcés a I’adolescence et la dépression au début de I’age adulte (970). A I’inverse, une
autre étude faite aux E.-U. et axée sur les résultats du National Epidemiological Survey on Alcohol
and Related Conditions (n = 43 093) a déterminé que la dépression majeure était grandement
associée aux troubles de consommation du cannabis et a la dépendance au cannabis au cours de la
vie (971). Une étude réalisée en 2007 qui utilisait des données provenant de la Netherlands Mental
Health Survey and Incidence Study a relevé un risque légérement accru d’un premier épisode
dépressif (rapport de probabilités = 1,62; 1,06 a 2,48) apres avoir effectué un contrdle des facteurs
de confusion importants (972). Un aspect plus important dans le cadre de cette étude était le risque
grandement accru de trouble bipolaire (rapport de probabilité = 4,98; 1,80 a 13,81) avec
I’utilisation de cannabis (consulter la section ci-dessous pour des renseignements sur le cannabis et
le trouble bipolaire). Une relation dose-réponse était associée au risque de «tout trouble
d’humeur » pour les utilisateurs presque quotidiens et les utilisateurs hebdomadaires, mais pas pour
les utilisateurs qui en consommaient moins fréquemment. Une enquéte auprés de 248 étudiants
secondaires francais a révélé que les consommateurs de cannabis possédaient des taux beaucoup
plus élevés de comportements suicidaires, ainsi que de symptomes de dépression et d’anxiété,
comparativement a ceux qui n’en consommaient pas (973). Une autre étude laissait entendre une
association putative positive entre I’exposition au cannabis et les pensées suicidaires ou les
tentatives de suicide prolongées chez les jeunes, bien que I’étude en question ait souffert d’un
certain nombre de limites (974).

Trouble bipolaire
Le cannabis constitue I’une des drogues dont les personnes ayant recu un diagnostic de trouble
bipolaire abusent le plus fréquemment (148,975,976,977,978). Différentes études ont examiné le
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lien entre la consommation de cannabis et le trouble bipolaire, son effet sur I’évolution de la
maladie et son effet sur le respect du traitement.

Une étude prospective sur trois ans comptant 4 815 sujets a tenté de déterminer si une utilisation de
cannabis de base augmentait le risque de développer des symptdmes maniaques, si I’association
entre I’utilisation de cannabis et les manies était indépendante de I’apparition de symptomes
psychotiques, et si les manies de départ pouvaient prédire I’utilisation de cannabis lors du suivi
(975). Les auteurs ont déterminé que I’utilisation de cannabis aux valeurs de base était associée a
des manies par aprés (rapport de probabilités = 5,32, intervalle de confiance de 95 % : 3,59, 7,89).
Apres avoir pris en compte les facteurs de confusion, le lien persistait, bien qu’il ait diminué
(rapport de probabilit¢ = 2,70, intervalle de confiance de 95%: 1,54, 4,75). Le risque de
développer des symptdmes maniaques semblait augmenter parallélement a I’augmentation de la
fréquence de base d’utilisation de cannabis (975). L’intensité des effets était plus grande pour les
personnes qui consommaient du cannabis de trois a quatre jours/semaine, suivies de celles qui en
consommaient quotidiennement et un & deux jours/semaine, et finalement par celles qui en
consommaient d’un a trois jours/mois (975). Les auteurs ont rapporté que les symptdmes
maniaques aux données de base ne permettaient pas de prédire la consommation de cannabis
pendant le suivi. Les résultats laissaient entendre que la consommation de cannabis augmentait le
risque de développer des symptdmes maniaques subséquents et que cet effet était lié a la dose
(975).

Un autre groupe de chercheurs a effectué une étude prospective de cohorte sur cing ans qui
examinait trois groupes de patients : un groupe ou un trouble de consommation de cannabis
précédait I’apparition du trouble bipolaire, un autre ou le trouble bipolaire précédait un trouble de
consommation de cannabis et un groupe n’éprouvant qu’un trouble bipolaire (976). Les auteurs ont
déterminé que la consommation de cannabis était associée a un allongement des épisodes affectifs
(maniaques ou mixtes) et a des cycles rapides, mais il était impossible d’établir un lien causal entre
I’utilisation de cannabis et le trouble bipolaire (976).

Une étude prospective distincte a fait un suivi d’un groupe de patients bipolaires de type | sur une
période de 10 ans débutant a I’apparition de la maladie, et a conclu qu’il existait une forte
association entre la consommation de cannabis et les épisodes ou les symptomes
maniaques/hypomaniaques, et que I’abus de cette substance précédait ou coincidait avec, sans
toutefois suivre, les exacerbations de maladie affective (979).

Une étude d’observation prospective sur deux ans qui se penchait sur le résultat des traitements
pharmacologiques de la manie (I’étude European Mania in Bipolar Longitudinal Evaluation of
Medication [EMBLEM]) a fait un suivi de 3 459 patients internes et externes admissibles qui
étaient traités pour une manie aigué dans un trouble bipolaire, et cette étude a aussi évalué
I’utilisation actuelle de cannabis des patients, de méme que I’influence de I’exposition au cannabis
sur les mesures des résultats du traitement clinique et social (148). L’étude a conclu qu’au cours
d’une période de traitement d’un an, les consommateurs de cannabis respectaient moins leur
traitement et présentaient des niveaux plus élevés de gravité globale de leur maladie, de manie et de
psychose, comparativement aux non-consommateurs (148). Les consommateurs de cannabis ont
aussi déclaré éprouver moins de satisfaction face a la vie (148).

Une étude préliminaire a déterminé que les patients ayant recu un diagnostic de trouble bipolaire
avec caractéristiques psychotiques étaient beaucoup plus susceptibles de présenter un
polymorphisme fonctionnel dans la région du promoteur du géne du transporteur du 5-HT, mais
aussi de recevoir un diagnostic d’abus/de dépendance en matiere de cannabis, comparativement aux
patients bipolaires qui ne présentaient aucun symptome psychotique (978). Des études génétiques
ont aussi soulevé la possibilitt d’un lien entre les variantes alléliques du gene récepteur
cannabinoide CNR1 et la susceptibilité aux troubles de I’humeur (980,981).

L’influence de la consommation de cannabis sur I’4ge au moment de [I’apparition de la
schizophrénie et du trouble bipolaire (avec symptdmes psychotiques) a fait I’objet d’une étude a
I’aide d’une analyse de régression (150). Les auteurs de cette étude ont déterminé que méme si
I’utilisation de cannabis et d’autres substances était plus fréquente chez les patients atteints de
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schizophrénie que chez ceux ayant recu un diagnostic de trouble bipolaire, la consommation de
cannabis était néanmoins associée a une baisse de I’4ge au moment de I’apparition chez les
deux troubles (150). La consommation de cannabis précédait aussi la premiere hospitalisation dans
la grande majorité des cas (95,4 %). De plus, la période de consommation la plus intensive
(« plusieurs fois par jour ») précédait la premiére admission dans 87,1 % des cas (150). Chez les
patients bipolaires, la consommation de cannabis baissait I’dge au moment de I’apparition par une
moyenne de neuf ans (150). A I’opposé, chez les patients schizophrénes, la consommation de
cannabis baissait I’age au moment de I’apparition de la maladie par une moyenne de 1,5 an (150).
Aucune différence importante n’a été remarquée dans I’age au moment de I’apparition de la
maladie entre les hommes et les femmes dans I’un ou I’autre des groupes diagnostiques (150).

Une autre étude a examiné les facteurs associés a 1’age au moment de I’apparition du trouble
bipolaire et a aussi examiné la séquence d’apparition de la consommation excessive de substances
et du trouble bipolaire (982). Un total de 151 patients atteints de trouble bipolaire (de type I ou II)
et qui recevaient un traitement psychiatrique ont participé a I’étude. Les auteurs ont déterminé que,
comparativement a la consommation d’alcool, une consommation excessive de cannabis (définie
comme répondant aux critéres du DMS-IV sur le trouble de consommation de substances ou une
consommation hebdomadaire de cannabis sur une période d’au moins quatre ans) était associée a
un age plus précoce au moment de I’apparition, comparativement a la consommation d’alcool chez
les troubles bipolaires primaires et secondaires, méme apres avoir fait un ajustement des variables
confusionnelles (982). De plus, I’dge moyen au début de la consommation excessive de cannabis
précédait I’age au moment de I’apparition du trouble bipolaire; cette donnée était inversée dans le
groupe concernant I’alcool (982).

Une étude signalait que lorsqu’on les comparait aux témoins, les patients atteints de trouble
bipolaire étaient presque sept fois (intervalle de confiance de 95 % : 5,41, - 8,52) plus susceptibles
de présenter des antécédents de consommation de cannabis au cours de leur vie (977). De plus,
cette association semblait indépendante du sexe. Les patients qui avaient consommé le cannabis
apreés I’apparition des symptdmes bipolaires ou en méme temps étaient plus jeunes au moment de
I’apparition du trouble (17,5 ans par rapport & 21,5 ans) (977). De plus, ceux qui avaient consommé
du cannabis avant I’apparition d’un épisode bipolaire étaient 1,75 fois (intervalle de confiance de
95 % : 1,05, - 2,91) plus susceptibles de présenter une incapacité attribuable au trouble bipolaire
977).

En dernier lieu, une analyse rétrospective d’une grande cohorte de sujets bipolaires de type | avec
ou sans antécédent de trouble de consommation du cannabis a signalé que les patients bipolaires
atteints d’un trouble de consommation du cannabis étaient d’un age semblable & celui des patients
sans un tel trouble de consommation au moment de I’apparition de la maladie (983). Toutefois, les
patients atteints d’un trouble de consommation de cannabis étaient plus susceptibles d’avoir
éprouvé une psychose a un certain moment pendant leur maladie, comparativement aux patients qui
n’avaient jamais répondu aux criteres du trouble de consommation (983).

7.7.3.3 Schizophrénie et psychose

Le systeme endocannabinoide a été associé a la pathogenése de la schizophrénie et de la psychose
(veuillez consulter la section 4.8.5.5 pour plus de renseignements). Les personnes atteintes de
schizophrénie ou ayant des antécédents familiaux de ce trouble sont susceptibles de courir un plus
grand risque d’effets psychiatriques indésirables provoqués par la consommation de cannabis ou
I’utilisation de cannabinoides psychoactifs comme le A%-THC (152). La consommation de cannabis
élevée peut aggraver les symptdmes psychotiques et provoquer plus de rechutes. Aussi, les
personnes qui consomment du cannabis courent un risque plus élevé de mauvais pronostic
(118,138,984,985). La consommation de cannabis autodéclarée a I’adolescence a été associée a un
risque accru de développer une schizophrénie, et ce risque était relié a la fréquence d’exposition au
cannabis (986). Une étude de cohorte composée de plus de 1 000 enfants, suivis dés leur naissance
jusqu’a I’age de 26 ans a rapporté un risque trois fois plus élevé de trouble psychotique chez ceux
ayant consommé du cannabis, et laissait entendre que I’exposition au cannabis parmi les
adolescents vulnérables sur le plan psychologique devrait étre fortement déconseillée (987). On a
aussi étudié la relation entre la consommation de cannabis et les symptdmes psychotiques dans une
cohorte de 2 437 jeunes (agés de 14 a 24 ans) qui possédaient une prédisposition a la psychose
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supérieure a la moyenne et qui avaient consommé du cannabis pour la premiere fois pendant leur
adolescence (146). Les auteurs ont établi une relation de dose-réponse entre la fréquence de
consommation du cannabis et le risque de psychose. L’effet de la consommation de cannabis était
aussi beaucoup plus fort chez les personnes possédant une prédisposition a la psychose. Un examen
systématique des données concernant la consommation de cannabis et la présence de résultats
psychotiques ou affectifs en santé mentale a rapporté un risque accru de résultat psychotique chez
les personnes qui avaient déja consommé du cannabis par rapport a celles qui ne I’avaient jamais
fait (rapport de probabilité = 1,41) (141). De plus, les conclusions ont semblé indiquer un effet lié a
la dose, avec un risque accru pour les personnes qui consommaient du cannabis plus fréquemment
(rapport de probabilités = 2,09) (149,150).

Lors d’une étude, le lien entre I’dge au moment de I’apparition de la psychose et les autres
caractéristiques cliniques chez un échantillon de patients bien caractérisés ayant regu un diagnostic
de trouble bipolaire avec psychose, de trouble schizo-affectif ou de schizophrénie a été examiné
(149). L’étude a conclu que I’utilisation abusive/la dépendance au cannabis au cours de la vie était
associée a un age beaucoup plus précoce au moment de I’apparition de la psychose (3,1 ans,
intervalle de confiance de 95 % : 1,4 - 4,8) (149). De plus, parmi les patients atteints d’utilisation
abusive/dépendance au cannabis au cours de la vie, I’Age au moment de I’apparition de la
consommation abusive/dépendance au cannabis précédait I’apparition d’une maladie psychotique
de presque trois ans encore (149). Toutefois, les patients qui avaient recu un diagnostic de
consommation abusive/dépendance au cannabis au cours de la vie et un diagnostic de
consommation abusive/dépendance a I’alcool au cours de la vie avaient un &ge beaucoup plus
avancé au moment de I’apparition de la psychose (149).

Une autre étude a examiné I’influence de la consommation de cannabis sur I’age au moment de
I’apparition de la schizophrénie et du trouble bipolaire (avec symptdmes psychotiques) a I’aide
d’une analyse de régression (150). Les auteurs de cette étude ont déterminé que bien que la
consommation de cannabis et d’autres substances soit plus fréquente chez les patients atteints de
schizophrénie que chez ceux atteints de trouble bipolaire, la consommation de cannabis était
néanmoins associée a une baisse de 1’age au moment de I’apparition chez les deux troubles (150).
La consommation de cannabis précédait aussi la premiere I’hospitalisation dans la plupart des cas
(95,4 %) et, la période d’utilisation la plus intensive (« plusieurs fois par jour ») précédait la
premiere admission dans 87,1 % des cas (150). Chez les patients bipolaires, la consommation de
cannabis baissait I’age au moment de I’apparition de la maladie par une moyenne de neuf ans
(150), comparativement aux patients schizophrénes, chez qui la consommation de cannabis baissait
I’age par une moyenne de 1,5 an (150). Aucune différence importante n’a été remarquée dans I’age
au moment de I’apparition entre les hommes et les femmes dans I’un ou I’autre des groupes
diagnostiques (150).

Méme si la consommation de cannabis augmente le risque de psychose, il ne s’agit que d’un seul
facteur dans un ensemble beaucoup plus grand de facteurs contributifs (988).

Facteurs génétiques

Un grand nombre d’études ont examiné I’influence de facteurs génétiques possibles dans le
développement de la psychose et de la schizophrénie, plus particuliérement en tant que fonction
d’interaction avec la consommation de cannabis. Certaines études ont mis I’accent sur le rdle des
polymorphismes  génétiques dans le gene  catéchol-O-méthyltransférase ~ (COMT)
(686,687,688,689,690), alors que d’autres se sont centrées sur les polymorphismes du géne AKT1
(691,692,693) ou le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) (989).

La schizophrénie et le géne catéchol-O-méthyltransférase (COMT)

La catéchol-O-méthyltransférase (COMT) régule la décomposition des catécholamines, notamment
des neurotransmetteurs comme la dopamine, I’adrénaline et la noradrénaline (690). Une mutation
faux-sens du codon 158 dans le gene COMT, ce qui provoque une substitution de la méthionine
(Met) a la valine positionnelle (Val) (Val158Met), entraine une enzyme dont I’activité est plus
faible et un catabolisme de la dopamine conséquemment plus lent (990,991). On sait que les
changements dans la tonicité et la signalisation dopaminergique influence la fonction
neurophysiologique et que ces changements joueraient un réle dans la physiopathologie de la
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schizophrénie (992). Méme si une étude d’association a grande échelle et une méta-analyse n’ont
pas réussi a établir un lien solide entre le polymorphisme de la COMT Vall58Met et la
vulnérabilité a la schizophrénie (993), les preuves recueillies de données génomiques fonctionnelles
convergentes indiquent que le gene COMT (de méme que les génes CNR1 et 2) joue un réle dans la
physiopathologie de la schizophrénie (994). Caspi et coll. (686) ont fait un suivi d’une cohorte
épidémiologique de naissances constituée de 1 037 enfants de maniére longitudinale au cours des
30 premieres années de vie. lls ont conclu que le génotype homozygote COMT Val/Val
interagissait avec la consommation de cannabis débutée a I’adolescence, mais non avec la
consommation débutée a I’age adulte, pour prédire I’émergence d’une psychose a I’age adulte
(686). Les études subséquentes ont confirmé et enrichi ces constatations (687,688,689,690,693).
Les porteurs de I’alléle Val étaient les plus sensibles aux expériences psychotiques provoquées par
le A°-THC (surtout s’ils obtenaient un résultat élevé selon une évaluation du risque de psychose) et
étaient aussi plus sensibles aux défaillances de la mémoire et de I’attention provoquées par le
A®-THC, comparativement aux porteurs de I’alléle Met (687). Les porteurs homozygotes de I’alléle
Val, mais non les sujets possédant le génotype homozygote Met, présentaient une augmentation
dans I’incidence des hallucinations aprés avoir été exposé au cannabis, cependant ce résultat était
conditionnel & des preuves psychométriques de risque de psychose (688). Les patients
hétérozygotes Val/Met semblaient aussi plus sensibles aux effets du cannabis que les homozygotes
Met, mais moins sensibles que les homozygotes Val (688). Une autre étude laissait entendre que la
consommation de cannabis pourrait diminuer I’effet retardataire (protecteur) de I’alléle COMT Met
en matiere d’influence sur I’age d’apparition de la psychose (689). Ces conclusions étaient
appuyées et enrichies par une étude subséquente démontrant que les personnes qui commencaient a
consommer du cannabis plus tot étaient plus jeunes lors de I’apparition de troubles psychiatriques
et que les porteurs du génotype homozygote Val étaient plus jeunes a I’apparition de la psychose
comparativement aux porteurs du Met (690). Les auteurs de cette étude ont conclu que I’interaction
entre les genes et I’environnement (c’est-a-dire la combinaison du polymorphisme de la COMT Val
a Met et la consommation de cannabis) peut moduler 1’émergence d’une psychose chez les
adolescents (690). Ensemble, ces études laissent aussi entendre la présence d’un effet entre les
genes et la dose, avec un risque accru de maladie chez les homozygotes Val/Val, un risque modéré
chez les hétérozygotes Val/Met et un risque moins important chez les homozygotes Met/Met.

La schizophrénie et le géne AKT1

D’autres études ont mis I’accent sur le role de AKT1, un géne qui code une protéine kinase
participant aux cascades de signalisation des récepteurs de la dopamine et des cannabinoides, et
jouant un réle dans la régulation du métabolisme cellulaire, le stress cellulaire, la régulation du
cycle cellulaire et I’apoptose, de méme que la régulation de la taille et la survie cellulaire des
neurones (691). Lors d’une étude, les auteurs ont trouvé des traces d’interaction entre les génes et
I’environnement, celle-ci entre un polymorphisme de nucléotide unique dans le géne AKT1
(rs2494732, polymorphisme homozygote C/C) et la consommation de cannabis (692). Les
personnes présentant un polymorphisme homozygote C/C couraient un risque environ deux fois
plus élevé de recevoir un diagnostic de trouble psychotique apres avoir consommé du cannabis de
maniére quotidienne ou hebdomadaire (692). A I’inverse, les personnes hétérozygotes C/T ne
couraient qu’un risque légerement plus élevé de développer une psychose reliée au cannabis,
comparativement aux homozygotes T/T qui ont servi de groupe témoin (692). Lors d’une autre
étude réalisée par le méme groupe, les personnes possédant un polymorphisme homozygote
CIC rs2494732 présentaient un déficit d’attention soutenue, mais non en mémoire verbale, méme
en I’absence de consommation actuelle de cannabis (691).

La schizophrénie et le géne du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF)

Une étude a déterminé que la consommation de cannabis, avant un diagnostic de schizophrénie,
était associée a une baisse de I’Age au moment de I’apparition d’un trouble psychotique, ce qui
provoquait une baisse de I’age au moment de la premiére admission de presque trois ans (989). De
plus, une association liée a la dose entre la consommation de cannabis et I’age au moment de
I’apparition de symptomes psychotiques a été établie, I’apparition du trouble psychotique étant plus
précoce chez les plus grands consommateurs (989). On a aussi relevé un lien important entre un age
de premiere consommation de cannabis plus précoce et une apparition de trouble psychotique plus
rapide, méme aprés avoir effectué un contréle des facteurs confusionnels possibles (989). Dans
cette étude, la consommation de cannabis permettait de prédire de maniére indépendante
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I’apparition d’un trouble psychotique chez les hommes, alors que chez les femmes la
consommation de cannabis n’était associée qu’a I’age au moment de I’apparition du trouble
psychotique chez les personnes porteuses d’une mutation de I’alléle Met dans le géne du facteur
neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF). Les porteuses de I’allele mutant Met présentaient des
symptomes psychotiques sept ans plus tot que les patients qui n’avaient pas consommé de cannabis
et qui possédaient un génotype BDNF Val/Val (989).

Pour conclure, compte tenu des données probantes laissant entendre une forte composante
génétique dans la modulation de la psychose, et surtout dans la psychose ou la schizophrénie
précipitée par la consommation de cannabis, le prélevement d’antécédents médicaux exhaustifs,
particulierement ceux qui comprennent des antécédents ou une évaluation psychiatriques, serait trés
utile pour déterminer si le cannabis ou les cannabinoides représentent une possibilité thérapeutique
raisonnable et viable.

7.7.3.4 Syndrome amotivationnel
On utilise habituellement le terme « syndrome amotivationnel » pour désigner des personnes qui
présentent de I’apathie, un manque de motivation, un retrait social, un cercle d’intéréts plus étroit,
une léthargie, un déficit de la mémoire, un déficit de la concentration, un jugement affaibli et de
mauvais résultats professionnels (995).

Certains chercheurs proposent que la consommation élevée et chronique est liée au développement
d’un tel syndrome (995); la désintoxication entraine la disparition des symptémes (152,996).
Drautres chercheurs n’ont trouvé aucune relation de causalité de ce genre (995,997).

8.0 Surdose/toxicité

Les valeurs DLs, chez les rats auxquels on a administré des doses uniques de THC ou d’extrait de cannabis brut par voie orale se
situent environ a 1 000 mg/kg (998). Les chiens et les singes sont capables de tolérer des doses orales de THC ou d’extrait de
cannabis beaucoup plus élevées de 3 000 mg/kg (ou plus dans certains cas) (998). La dose de THC mortelle administrée par
intraveineuse estimée pour I’humain est de 30 mg/kg (2 100 mg/70 kg) (174), bien qu’il n’y ait eu aucune preuve consignée de
déces attribuable exclusivement a une surdose de cannabis a ce jour. On observe des symptdmes importants sur le SNC aux doses
orales de 0,4 mg/kg de dronabinol (Marinol™P) (174). Le cannabis et le THC produisent souvent des effets physiques non voulus,
habituellement des étourdissements, une sédation, une intoxication, une défaillance transitoire des fonctions sensorielles et
perceptives, de la maladresse, un assechement de la bouche, une baisse de la tension artérielle ou une augmentation de la
fréquence cardiaque (174,999). Les effets indésirables sont généralement tolérables, et sont assez semblables & ceux éprouvés
avec d’autres médicaments (118). Les rares complications aigués (comme les crises de panique, la psychose, les convulsions,
etc.) qui peuvent se présenter au service des urgences d’un hdpital peuvent étre gérées a I’aide de mesures conservatrices, comme
réassurer le patient dans un milieu calme et administrer des benzodiazépines, au besoin (1000). Tel qu’indiqué pour la surdose de
Marinol™® (174), les signes et les symptomes observés du cannabis fumé ou ingéré sont une extension des effets
psychotomimétiques et physiologiques du THC. Les personnes qui éprouvent des réactions psychotiques devraient cesser de
consommer du cannabis ou des cannabinoides immédiatement et consulter rapidement un médecin ou un psychiatre.
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