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LEXIQUE

Actinomorphe : fleur réguliere comportant plusieurs plans de symétrie ou présentant un

symétrie radiale.
Akéne : fruit sec indéhiscent a une seule graine.

Albuminée : se dit d'une graine dont I'albumen est conservé aprés sa maturation et negservira

lors de la germination.

Androcée: ensemble des organes reproducteurs males d'une fleur, les étamiesiaRkla

fleur entre la corolle et le gynécée.
Anémophile : se dit d'un végétal dont la pollinisation est assurée par le vent.
Angiospermes: plantes a ovules protéges par des ovaires.

Annuelle : qui ne vit qu’une seule saison ; la plante disparait complétement pendant I’hiver (y

compris les parties souterraines).

Anthéres : Corps globuleux contenant les deux loges polliniques constituant ka gaptrieure

de 1’étamine.

Anthére dorsifixe : se dit d’une fleur dont le filet s’ insére au milieu du dos de I’anthére.

Bractée: organe se trouvant a la base de la fleur permettant de protéger ses organes sexuels.

Calice : ensemble des sépales.

Calice urcéolé: se dit d’un calice renflé au milieu et rétrécis a la partie supérieure, ressemblant a

un grelot.

Cannelé: se dit d'un organe muni de c6tes longitudinales saillantes, fordesn sillons

paralléles.
Carpelles: organes sexuels femelles de la fleur et renfermant le(s) ovule(s).

Composée se dit de tout organe formé d'un ensemble d'éléments plus petésfeUille
composeée est un assemblage de folioles. Une ombelle composée éstdmmmbellules, elles-
mémes assemblées en ombelles, comme chez la carotte. Un fpibseb est constitué de

nombreux fruits simples apposés ou soudés sur une tige unique, comme l'ananas.

Corolle : ensemble des pétales.



Cultivar : plante obtenue par les sélectionneurs et les hybrideurs qui, propagéefieamagr

bouture ou par semis, garde ses caracteres propres.

Cyme : inflorescence composée dont I'axe principal terminé par une fleuasigeren axes

secondaires, eux mémes terminés par une fleur.
Denté: se dit d'une feuille, d'un sépale ou d'un pétale bordé de dentelures a angle aigu.

Dicotylédones:. ou Eudicots = plantes dont 1’embryon posséde deux cotylédons lui servant de

réserve d’énergie.

Dioique : se dit des végétaux portant fleurs méles et fleurs femelleesaujets différents. Les
plantes dioiques ne fructifient que si deux pieds au moins, un maleeefemelle, sont
suffisamment proches. Il ne pas les confondre avec les plantes degmstént les fleurs, bien
gue bisexuées, ne peuvent étre fécondées par le pollen du méme sujemémelicione et

nécessitent une pollinisation par un cultivar ou un clone différent.
Etamines: organe sexuel male de la fleur qui renferme les grains de pollen.

Eudicot = Dicotylédone : végétal dont la plantule présente a la germination deux cotylée®ns. L
Dicotylédones forment une classe regroupant la majorité des plafteessal'autre classe étant
celle, moins nombreuses des Monocotylédones. Outre leurs deux cotylédons a la gernggation, |
Dicotyléedones se caractérisent par leur nervation presque toujourséegnaiiors quelle est
parallele chez les Monocotylédones, et par leurs piéces florales lgérgra assemblées par
guatre ou cing, ou par multiples de quatre et cing. La plupart des arlarbsiges feuillus sont

des Dicotylédones. Aujourd'hui, on préfere parler de Magnoliidae pour resfedtgique

latinisante de la systématique.
Feuilles alternes: se dit de feuilles qui sont disposées en alternance sur la tige.

Graine : organe résultant de la fécondation, servant a la perpétuatiomipasexuée et a la
dispersion les végétaux supérieurs (Spermaphytes). La plupart des grainks faoulté
d'attendre, pour germer, des conditions favorables, mais leur faculté gamni#stroit plus ou

moins vite avec le temps.
Gymnospermes. plantes a ovules nus.
Gynécée: ensemble des organes femelles de la fleur.

Herbacée: plante fréle, non ligneuse, et dont les parties aérienne meurent apres la fioatificat



Inflorescence: ensemble de plusieurs fleurs, parfois d'un tres grand nombre, portées par un
pédoncule commun et disposées de facon invariable pour chaque espece. Sumade |
d'arrangement des fleurs, l'inflorescence peut porter divers noms : céapidmfpierite, dahlia),

épi (glaieul), raceme (delphinium), panicule (lilas), ombelle (carette)Une inflorescence est

dite terminale lorsqu'elle éclot a I'extrémité d'une tigexiéaae lorsqu'elle apparait a l'aisselle

d'une feuille.
Limbe : partie élargie d’une feuille, partie étalée d’un pétale ou un sépale.

Lobe : partie d'un organe - limbe de feuille ou pétale - délimig¥edpux découpures franches.
Une feuille d'érable typique est lobée, chaque lobe étant de surcroit ldeniébes peuvent
prendre toutes sortes de formes, mais ils ne sauraient se confondresaedioles d'une feuille

composeée. En revanche, certaines folioles de feuille composée sont lobées.

Monocotylédones ou Monocots = plantes dont 1’embryon posséde un cotylédon lui servant de

réserve d’énergie.
Opposé: se dit de feuilles ou de bourgeons insérés deux a deux en vis-a-vis sur la tige.
Oppositipétale : se dit des étamines qui font face aux pétales.

Palmé: évoquant la forme d'une main. S'applique en général aux feuilles pnégdusade trois

lobes profonds ou folioles issus d'un méme point. Lorsque les échancrures séparant les lobes sont
peu profondes, une feuille palmée est dite palmatilobée, lorsqu'edlgmant environ le milieu

du limbe, elle est dite palmatifide, lorsqu'elles découpenblass|jusqu'au point d'attache sur le

pétiole, elle est dite palmatiséquée.

Panicule: au sens strict, inflorescence en raceme ramifiée, chaque ranifigagtrtant un

nouveau raceme. Par extension, s'applique a toute inflorescence ramifi€e complexe.
Pauciflore : qualifie une plante qui ne renferme pas beaucoup de fleurs.

Périanthe: ensemble des enveloppes de la fleur, généralement composéicguetale la

corolle.

Pétiole: organe étroit reliant la feuille a la tige. Familieremenguéue " de la feuille. Une

feuille dépourvue de pétiole est dite sessile.

Raceme: Inflorescence composée d'un axe principal portant des fleurs uniquessatierne

spiralées sur des pédicelles de longueur presque égale. Le point denceoegsical reste actif



il y a donc généralement pas de fleur terminale et les plnegefleurs sont prés de l'apex. Ce

mode de croissance est appelé monopodial.

Sépales piéces constituant I’enveloppe externe de la fleur.
Spermatophytes: plantes a graines.

Spiciforme : ressemble a un épi.

Stigmate : portion terminale du carpelle, et donc du pistil dans le cas dellearpntierement
soudés, portée par le style. Souvent Iégérement poisseux et doté en derfaedules
réceptrices, le stigmate capte les grains de pollen apportes pasectes, les oiseaux mangeurs
de nectar ou le vent. Les conditions physico-chimiques du stigmateradés grains de pollen,
et ceux-ci émettent alors en direction des ovaires des filam@nilaires contenant le matériau
génétique male destiné a imprégner les ovules afin de former les graines. btesfigat revétir

des formes variées, telles que pommeau, galette, disque, étoffe, etc.
Stipule : petit appendice symétrique disposé de chaque coté du pétiole de certailess feuil

Strobile : regroupement terminal des sporophylles chez les Lycopodes, les Br&ertaines

fougeres fossiles.
Style : partie allongée d’un carpelle supportant le stigmate.
Subcosmopolite: se dit d'une espece dont l'aire de répartition s'étend sur plusieurs continents.

Thyrse : type d'inflorescence trés ramifiée, plus large en son milieu, elaloamification est

une cyme.
Uniloculaire : qualifie un ovaire a une seule loge.

Vivace : qui vit plus de deux années soit au dessus du sol en gardant lesitigedeuilles soit

sous terre sous forme de bulbe, rhizome, tubercule.

Volubile : apte a grimper en s'enroulant en spirale autour d'un support. Sauf exceptijoe, cha
plante volubile décrit toujours sa spirale dans le méme sens. Lageusse en quéte de support
décrit un large cercle dans le vide plusieurs fois par jour et, siéfieqlétecte un corps solide,

entreprend de s'y enrouler.
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Figure 1 : La plus ancienne représentation du ddsma Europe issue duManuscriptum Dioscorides
Constantinopolitanus datant du lou Z siecle aprés I (7) (I’illustration fut accompagnée plus tard
par des commentaires en langue arabe. Musée bqtende Londres).



L’homme utilise les fibres et les graines de chanv@aiinabis sativd..) depuis trés longtemps,
son utilisation remontant aux origines des civilisations tant pour sa@timaigricole que pour ses
propriétés médicinales et psychoactives. Sa trace fut retrouvée ren [@hs de mille ans avant
notre ére c’est le point de départ de la diffusion du cannabis vers les continents africains et
européens a partir du X¥siecle puis vers les Amériques a partir du X\éiecle. Ce sont les
Arabes qui introduisent le cannabis en Occident pour la confection des éissles cordes.
Quant aux propriétés psychotropes de cette plante, elles étaiantscavant 1’¢re chrétienne |
les Ghinois I’utilisaient au 15° siécle avant J.-Gpour traiter les douleurs d’origine rhumatismale,
la goutte entraitement antiémétique et comme anesthésiant.
De multiples présentations et noms existent :

- le charasen Inde, désignant la résiné.nfest pas destiné a étre fumé mais a étre
incorporé aux boissons ou a des friandises ;

- le bhangen Inde contenant les sommités fleuries males et femellest. diestiné a étre
fumé nature ou mélangé au tabac ;

- le gandjahen Inde, contgent uniquement les sommités femelles débarrassées des
feuilles ;

- le chanvre cultivé au Moyen-Orient, commeglendjah additionné de toutes sortes
d’ingrédients est nommé haschich;

- le dawameslou drogue musquée, une épaisse confiture a base de résine ;

- en Afrique du nord, le chanvre est fumé seul ou mélangé au:talsicle takrouri en
Tunisie, ou l&kif au Maroc ;

- en Amérique du Nord, il est nomnmdarijuana ou Marie Jeannerappelantl’origine
mexicaine du chanvre : il est principalement fumé mélangé au tabac.
Le cannabis est une drogue tantét stupéfiante, tantét hallucinogen@ie d’administration
détermine I’intensité de la réponse psychologique. Il fut décrit par Beaudelaire comme agissant
en trois phases. La premiéere phase est décrite comme un décollage en douceur ; Efeainabi
« planer ». La deuxieme phase est une phase plus ou moins hallucinataregue étant
passive et impuissante. Enfin, la derniere phase est la phase secntée le sujet ayant
tendance a s’endormir (7) (2) (112).
Se fut & partir du XXsiécle que le cannabis fut prohibé ; le chanvre est classdiatupér la
convention de Genéve en 1925 mais la France dans sa loi de 1916 eiéjavaiit une drogue.
Dans les années 1950-60, les libéraux américains militaient pour béeliation de



I’utilisation de la plante. Le cannabis est aujourd’hui la substance psychoactive la plus
universellement consommeée (113).

Selon I’OMS, 200 millions d’hommes se drogueraient au cannabis. Le THC, une des molécules
contenue dans le cannabis, se fixe sur certaines régions du cerveasede mess propriétés
psychotropes. La perception du cannabis par les médecins et les peslititietue
considérablement en fonction des pdysaucoup de pays comme la Canada, 1’Allemagne, les
Pays Bas, I’Espagne, treize états des Etats Unis, la Réplique Tchéque, 1’Autriche et Israél
utilisent le potentiel thérapeutique du cannabis. Par conteéinat et la situation dans d’autres
pays restent difficiles tels qu’en France, Gréce et Suede (111).

Dans ce mémoire, nous développerons dans un premier temps la botaniquendéelalés
Cannabacées puis nous nous intéresserons dans une seconde partie a lactootposgue de
Cannabis sativa Nous verronsersuite 1’utilisation des cannabinoides et du cannabis en
thérapeutiqgue en développant les applications médicales potentielbasmbis ainsi que ses
effets indésirable<Ce mémoire s’achévera sur la mise au point de la réglementation du cannabis

en France et dans le Monde.
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Partie |

La famille des Cannabacées

Figure 2: Planche botanique dgannabis sativd.. (113)
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l.1. Classification de la famille des Cannalzées

L’embranchement des Spermatophytes (Figure 3) se divise en deux sous-embranchements : les
Gymnospermes (plantes a ovules nus) et les Angiospermes (carag@ridés plantes a ovules
protégés par des ovaires, une double fécondation et une graine protégée pay. Bafmuitles
Angiospermes, on distingue la classe des Monocotylédones comprenatdnies ayant un
embryon a un seul cotylédoet, celledes Dicotylédones qui ont un embryon a deux cotylédons

().

EMBRYOPHYTES Bryophytes
=plantes a archégones

TRACHEOPHYTES i Ptéridophytes
=plantes a vaisseaux

SPERMATOPHYTES Gymns:spcrmes
=plantes & graines = plantes 4 ovules nus

- Gymnospemmes archaiques
- Gymnospermes types
- Gymnospemnes surévolués

Angiospermes
= plantes a ovules
protégés par des ovaires

- Monocotylédones
- Dicotylédones

Figure 3 : Schéma de la classification des embryigstou plantes terrestres (1).

La famille des Cannabacées est une famille au sein des Baags. Selon la classification
APG (Angiosperms Phylogeny Groupe 1998, modifiée en 2003 (APG II), la famille des

Cannabacées appartient a I’ordre des Rosales (Figure 4).

12



Cladogramme des Angiospermes (APG I, modifié)

Principaux ordres d'Angiospermes, d'aprés I'APGII, modifié

Amborellales

Nymphéaies
Austrobaileyales

Cératophyliales
i Acorales

protoangiospermes

Pandanales
Dioscoréaies

Asparagales

Poales

Arécales

Commélinales

Zingibérales
Chloranthales

Pipérales

Laurales
Magnoliales

Renonculales
Protéales

Alismatales  |archaiques

Liliales Hlildées

Monocots

!c::mmélinidéos

eudicots basales

Trochodendronales pré-rosidées

— Buxales
Saxifragales

Célastrales
Fabales

Fagales
Cucurbitales
Myrtales
o Bragsicales
Mailvales
Sapindales
Santalales
Caryophyllales
Cornales
Ericales
—— Garryales

Gentianales
—E Lamiales
Solanales

— Aquifoliales
Apiales
Dipsacales

L Astéralas

rosidées basales

Eurosidées i

pré-astéridées

Euastéridées |

Euastéridées I

* i

Figure 4 : Classification APG 2003 (1)

Eurosidées | Rosidées

- _(:— Rosahs_

Astéridées
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On peut ainsi situer la famille des Cannabacées comme suit :
— Embranchement des Spermatophytes (plantes a graine)
— Sous embranchement des Angiospermes (plantes a ovaire)
— Eudicots (embryon a deux cotylédons)
— Eudiots évolués
— Classe des Rosidées
— Sous classe des Eurosidées |
— Ordre des Rosales

— Famille des Cannabacéef?)

1.2. Description de la famille des Cannabacées
1.2.1. Généralités

La petite famille des Cannabacées contient deux gerCesnabiset Humulus Le genre
Cannabisest caractérisé par une seule espéce originaire d’Asie centrale et le genre Humulus
comprend trois especes des régions tempérées. En France, se renddatrelda, Humulus
lupulusL., et le ChanvreCannabis sativd.. qui est cultivé depuis la plus haute antiquité et qui
est devenu subcosmopolite.
Les Cannabacées regroupent des plantes herbacées annuelles ou vivagastegriet volubiles
chez le genrélumulus aromatiques et possédant un appareil sécréteur de (&sine
Les feuilles sont alternes ou opposées, stipulées, pétiolées, enticgempasées-palmées, a
limbe entier ou découpé.
Les inflorescences sont en cymes condenseées :

- les fleurs méales sont réunies en thyrses multiflores ouverts,

- lesfleurs femelles en cymes spiciformes pauciflores condensées.
Minuscules et actinomorphes, ces fleurs sont réguliéres, unisexuées, didtiesssont
groupées en inflorescences axillaires ou terminales, munies detdsrapérsistantes et le
périanthe est simple. Le calice est composé de cing sdipagss(fleurs méales) ou partiellement
soudés (fleurs femelles). La corolle est nulle. ’androcée est constituée de cing étamines toutes
fertiles, oppositisépales ; les antheres sont dorsifixes a déhidoegdedinale. Le gynécée est
formé de deux carpelles soudés chacun ne portant qu'un ovule anatrope et derstgiat est
court et apical. L’ovaire supére est uniloculaire. La fleur femelle est constituée de deux carpelles.
Le fruit est un akéne a calice persistant ou non, a graine albumiaéaréiryon courbe pour le

genreCannabis et enroulé pour le gentdumulus La pollinisation des fleurs est anémophile

(4).
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[.2.2.Le genreHumulus
[.2.2.1. Appareil végétatif
Le houblon,Humulus lupulusLinné, est une herbe volubile (Figure 5) a feuilles stipulées

opposées, a nervation palmée et a lobes déhtés

Figure 5: Humulus lupulud.. (5).

1.2.2.2. Appareil reproducteur
Les fleurs males sont en grappe allongée pariéssselle des feuilles. Ses fleurs femelles sont
groupées en cbnes ou strobiles, assemblégrappes a ’extrémité des rameaux : chaque céne
est forméde 1’assemblage de nombreuses bractées jaunatres, devenant membraneuses a maturité,

et supportant chacune a leur aisselle deux fleurs (Figure 6). Le fruit est ur{®kene
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Figure 6 : Appareil reproducteur élimulus lupulud.. (5).
Rameaux fructifere&) ; inflorescence femelléo) ; fleur femelle entiéréc) et en coupe longitudinale
(d) ; cone(e) ; bractée fructifergf) ; fruit entier(g) et en coupe longitudinalé).

1.2.2.3. Utilisations du houblon
On utilise principalement le houblon en brasserieaniala fermentation, on I’ajoute au décocté
de malt. Ce sont des dérivés du phloroglucitdlypulone et I’humulone qui donnent 1’aréme et
I’amertume a la biére ; ces dérivés sont également bactéricides.
On utilise également le houblon en thérapeutique pour ses propriétéatealmias principes de
cette action ne sont pas connus, la plante contenant des flavonoidies eérivés du
méthylbuténol. Le houblon a également une réputali@strogéne du fait de la présence phyto-
cestrogenes.

Le « lupulin» (Figure 3 qui peut étre allergisant correspond aux poils sécréteurs des bractées

(5).
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Figure 7 : Lupulin sous différentes formes (5).

1.2.3. Le genreCannabis
1.2.3.1. Appareil végétatif
Le Chanvre Cannabis satival.), est une herbe annuelle dressée, a tige cannelée pouvant
atteindre de 1 & 4 meétres de haut. A la partie inférieure, lesefestilpulées sont opposées,
palmatiséquées avec 5 a 7 segments inégaux allongés et degtgs 8 Vers le sommet de

I’axe, les feuilles deviennert alternes, simples ou seulement a 3 segments.

Figure 8 : Feuille d€annabis sativd.. (5).

Ces plantes présentent des poils a cystolithiques, des poils testtesdiéteurs de résine. Les
feuilles portent en effet 3 types de poils caractéristiques :

- les uns sont formés d’une cellule renflée a la base, ou se déposent des cristaux de carbonate de
calcium : ce sont les poils cystolithiques ;

- d’autres poils, également unicellulaires mais sans bulbe a leur base, tapissent les épidermes : ce
sont des poils tecteurs ;

- d’autres enfin ont un pied volumineux se terminant par un amas de plusieurs cellules, chacune
secrétant de la résine : ce sont les poils sécréteurs (Figafgo@fants dans les chanvres riches

en résine, surtout sur les bractées qui entourent les fleurs fe(bglles
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Figure 9: Trichome sur une bractée de plante femelle (3).
La bractée fait environ 9 mm de long

1.2.3.2. Appareil reproducteur
Les pieds males sont plus gréles et moins feuillus que les piedtide Figure 10); ses fleurs

sont discrétes.

Figurel0: Appareil reproducteur déannabis sativa.. (5).
Inflorescence male (a) ; inflorescence femelle (Bur male (c) ; fleur femelle entiere et en coupe
longitudinale (d) ; fruit enveloppé par la bracfég; fruit entier (f) et en coupe longitudinalg (g

Les fleurs males sont réunies en panicules, réduites a 5 sépalésras libres et 5 étamines
épisépales a filets dressés dans le bouton floral.
Les fleurs femelles sont en cymes compactes, entremélées déebrate calice urcéolé

enveloppe 1’ovaire bicarpellé, mais 1’un des carpelles avorte et il n’y a qu’un seul ovule. Le fruit,
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usuellement nommé « chénevis » est un akéne ovoide lisse, gris&ie ade5 mm de long sur

2,5 a 3 mm de diamet(®).

La répartition entre les sexes est proche de 50/50. A la germination peutrigas distinguer les
jeunes plantes males des femelles. C'est seulement durant larelgyvhase de croissance,
lorsque débute la formation des fleurs, que la détermination du sexe devient possible. L&s plante
males développent de petits sacs de pollen qui serviront a féclesdetantes femellesa
stigmates poilus et résineux.

Les fleurs femelles (Figure 11) possédent deux longs stigmates hkumoss ou roses, qui
jaillissent de l'involucre d'un calice a paroi trés minceoetverte de glandes qui sécretent de la
résine. Les fleurs femelles apparaissent par paire, a l'aidssllsuilles. Leur calice, pas plus

long que 3-6 mm, est complétement entouré d'un carpelle.

Figurell: Les plantes femelles @@annabis sativa.. (6).

Les fleurs méles (Figure 12) posseédent un calice muni de 5 sépatpseldee 5 mm de
longueur, de couleur jaune, blanche ou verte. Elles fleurissent inclinées vers le bagdenpésse

étamines longues d'environ 5 mm. La surface supérieure des sépaesveste de trichomes

(poils) glanduleux.

Figurel2: Les plantes méles d&gannabis sativd.. (6).
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1.2.3.3. Culture du Cannabis
a. Les deux variétés de Chanvre
Le chanvre fait preuve d’une étonnante souplesse écologique, s’adaptant aux terrains et aux
climats les plus divers. Il peut modifiimultanément sa biologie et ses propriétéen s
comportement est différent selon qu’il croit en pays tempéré ou en zone tropicale. Ainsi, on peut

distinguer deux variétés : la variété textile et celle dite « indierfhp »

al.Le chanvre textile
Le chanvre textile est cultivé dans de nombreux pays ou il sertira d@s cordes
(particuliérement a I’époque de la marine a voile), des draps et des fils. Les cultures ou
« cannebiéres étaient nombreuses partout en France, comme I’atteste la toponymie. Ce chanvre
textile élabore dans ses tiges de longues fibres sépanémsiissage ou immersion dans 1’ecau
favorisant la désagrégation des tissus et la séparation deg%ipres

a2. La variété « indienne » du chanvre
Dans les pays chauds, le chanvre sécréte une résine qui le rendxpaisseucher ; cette résine
est responsable des propriétés psychotropes. Mais la teneur en résinaveatisrigine
géographique : en Europe, le chanvre ne contient que des traces delmgsine’en climat

tropical, cette teneur augmente au détriment de la qualité des(bhres

b. Les différents types de culture du cannabis
Le cannabis est une plante annuelle susceptible d’étre cultivée en extérieur comme en intérieur
pourvu que les apports en eauegt chaleur soient suffisants. Extrémement résistant, il est
rarement sujet aux maladies cryptogamiques et est uniqguemeibies@ns excés d’humidité.
La plus grande partie du cannabis cultivé aujourd’hui dans les pays occidentaux provient de
croisements effectués a partir de variétés dont le cycle we@stacourt : ces cultivars peuvent

étre produits en intérieur comme en extérieur, méme dans des régions tempérées o(dyaiches

bl. Culture en extérieur
Elle est la plus largement utilisée dans les zones de production massive que ce Sest filones|
ou la résine. Le chanvre est produit sous forme monoculture, certains paysafguess/ariétés
monoiques car tous les pieds parviennent alors a maturité au ménentmbes producteurs
clandestins peuvent planter le cannabis diemnd’autres types de culture destinés a la masquer
longtemps, il fut ainsi parfois mélé au mais ou au tournesol, bénéficiant de 1’arrosage des

champs, demeurant masqué par les autres plantes, mais pouvant paiterderita herbicides.
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Il est actuellement plutdt cultivé en multipliant des surdaces réduites, avec parfois quelques
pieds simplement, dans des jardins ou des zones incultes. Pour exempiesegions sont
connues pour leur production de cannabis en extérieur :

- a la Jamaique, le cannabis pousse de fagon « subspontamée besoin de soins que
sur une tres courte période, soit environ trois semaines aprés sa germihasbrpossible
d’obtenir deux récoltes chaque année. La drogue, nomméejah est séchée au soleil. En
principe, cette culture est interditeais la 1égislation n’est absolument pas appliquée. Face a
I’accroissement des vols de ganjah en cours de séchage, les producteurs s’associent pour cultiver
le cannabis sur des surfaces desiplus dizaines d’ares, organisant alors une étroite surveillance
des plantations comme des zones de séchage ;

- au Liban, dans la vallée de la Bekaa, la saison commence par lalsuwxs
perpendiculaires suivis d’un désherbage. Le semis est réalisé a la volée (4 & 5 kg de semence par
hectare), généralement en juin. Un roulage évite que les graines ne s’envolent et les protége des
oiseaux. Les champs sont rapidement arrosés ou irrigués. Les agricattactent les pieds
males des que la pollinisation @stminée, afin d’éclaircir les cultures et d’obtenir des pieds sans
graines. Les plantes mettent quatre mois pour parvenir a maturité, la croissarce ptigindre
guelques centimétres par jour. Les plant@st d’autant plus riches en résine que le mois de

septembre est chayé).

b2. Culture en intérieur
La culture personnelle du cannabis est aiséemmé grow-shops nombreuses sont les
personnesen France comme dans d’autres pays européens a la pratiquer. Beaucoup
d’informations sont disponibles sur interm¢fpermettent d’acheter le matériel nécessaire et de
s’initier aux techniques de culture en cycle court. De ce fait, les consommateurs de résine
cultivent de plus en plus fréquemment en intérieur des variétés de cannabis richeegi e§s-
Bas, Angleterre, France, Etats-Unis, Europe centrale).
Il existe aux Rys Bas, en Suisse et en Espagne des marchands de graine dt dpéialisés,
proposant de nombreux cultivars, dont certains primés lors de concours organisagsaBasP
(cannabis cup en Suissec@nnatradedepuis 2000, I’ancienne cannaswiss qu), en Espagne
(Expocannabisspannabi} aux Etats-Unist dans d’autres pays encore (parfois dans une totale
clandestinité). Il est possible de s’y procurer de la documentation sur le cannabis ainsi que le
matériel requis (éclairage, humidificateur, engrais, etc.) poaultare. La culture du cannabis
en intérieur est trés souvent, pour d’évidentes raisons pratiques, de type « hydroponique ». Elle

se fait en serres ou également, fréquemment dans des sous-sols ou de simples placards
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Les producteurs, qui se limitent le plus souvent a 1’obtention de cannabis pour une
consommation personnelle ou partagée a petite échelle avec demattent en avant la qualité
de leur production, la rentabilité de la pratique, son coté sécurisarmt dsmvivial (échange de
graines, de pieds, de conseils).

En 2005, plus de 11% de la consommation francaise de cannabis était produite dans I’hexagone.

La production nationale avoisinant ainsi 12% de la consommation totalendabis. Sur les
550.000 consommateurs quotidiens agés de 12 a 75 ans, environ 200.000 recourenira la cult
individuelle dont 140.000 ont exclusivement recours a cet approvisionnematiiveint chacun
entre sept et dix pieds, soit au total entre 28 et 36 tonnes de cgymabs9 a 1,3 millions de
plants. L herbe obtenue a partir de cannabis cultivé en France métropolitaine est de faible teneur

en THC, avec un taux d’environ 8%. La valeur marchande de chaque production individuelle est
estimée a environ 200€ ce qui se rapproche de la dépense annuelle estimée pour un

consommateur quotidiesoit au total 160 millions d’euros (prix au gramme d’herbe estimé a 5€)

(6).
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Partie Il

Composition chimigue deCannabis sativa L.

CH;

‘ C
H3C .‘ H,
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Figure 13 : Structure chimique du THC.
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Il.1. Les cannabinoides

I1.1.1. Métabolisme des cannabinoides
Au départ, on trouve une substance banale dans le regne végétal : leéirqanést un carbure
qui doit son nom a I’essence de Citron (lemonen anglais) d’ou il fut isolé la premiére fois. Le
chanvre a une maniére bien spécifique d’utiliser ce limonéne. ; il le combine a un acide
organique, 1’acide olivétolique, pour former un corps original : I’acide cannabidiolique. A partir
de celuiei, s’enclenche une série de réactions chimiques qui conduisent a des phénols cycliques
comprenant 21 atomes de carbone, successivdmeatnabidiol, pu§ le té&rahydrocannabinol
Mais en réalité, il existe plusieurs THC qualif@ssoméres, et dont les effets physiologiques ne

sont pas identiqug$) (6).

I1.1.2. Les ligands naturels. endocannabinoides
Les cannabinoides naturels du cannabis agissent sur l’organisme de mani¢re similaire aux
endocannabinoides, substances endogénes qui exercent une multitude alesfdaos le corps
humain. Ces endocannabinoides (du graosignifiantdedan3 ou cannabinoides endogenes se
retrouvent chez les étres humains ainsi que chez les vertébrés (féemnat oiseaux). Les
cannabinoides naturels, tout comme les endocannabinoides, se lientsiéeslespécifiques
(appelés récepteurs cannabinoides) présents a la surface de nondai@lespour déclencher
les effets connus. Ensemble, les endocannabinoides et les récepteurcai@saforment le
systeme cannabinoide endogemu systeme endocannabinoide qui joue un réle important,
notamment dans la régulation de 1’appétit, dans la perception des informations sensorielles ou
celles relatives a la douleur ainsi que dans la coordination des mouvéments
Le premier cannabinoide endogene a été découvert en(&8P9R a été baptisé anandamide
(AEA), du sanscritananda signifiant bonheur supréme e@tamide du fait de sa structure
chimique (Figure 14)Plus tard, d’autres endocannabinoides ont été isolés comme le 2-
arachidonoyl glycérol (2-AG]9). Les endocannabinoides font partie des substances qui jouent
un réle de messagers naturels tiansmettent des informations concernant 1’état de 1’organisme
aussi bien dans le cerveau que dans d'autres organes, provoquant ainsitides etaaiveau
des celluts. Ils appartiennent au groupe des principaux neurotransmetteurs d’inhibition et jouent
un réle important, par exemple comme frein a la libération excesdgivglutamate dans le
cerveau lors d’un manque d’approvisionnement en oxygene de ce dernier. C’est la raison pour
laquelle, au stade actuel des recherches, I'une des principales fonctions attribuée aux
endocannabinoides est la fonction protectrice des cellules nerveuses. D’autres

neurotransmetteurs agent sous l’influence des endocannabinoides comme les GABA, la
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glycine, la noradrénaline, la sérotonine, la dopamine, I’acétylcholine ainsi que les neuropeptides
(enképhaline et endorphine). Souvent, les propriétés médicales du cannabis s’expliquent par
I’effet interactif de ces messagers. Par exemple, I’inhibition de la libération de la sérotonine
calme les nausées et les vosaisents et ’influence exercée par les endocannabinoides sur
I’acide  GABA et sur [’acétylcholine est bénéfique dans le traitement de troubles

neuromusculaires comme les spasmes ou les crapes

A nandarmde {arachidonoy] ethanolammde) 2-arachidonov] glyeerol (2-AG)

= RO

T G.-"'."""-\.\_\__.-" O

. — '.-.H""\-\.-"'-ﬁ""'\-\.-""--

Figure 14: Structure de I’anandamide et du 2-arachidonoyl glycérol.

Ces composés, de structure lipidique, ont une demi-vie trés coudatetasabolisés par une
enzyme, la FAAH fatty acid aminohydrolageCes ligands sont produits massivement a la suite
d’une augmentation de calcium intracellulaire dans différents tissus, en particulier dans le
systeme nerveux central, ou ils vont moduler la libération de neurotramsrmetCes composés
lipidiqgues sont les seules molécules endogenes connues capabtes lier aux récepteurs
cannabinoides (CB1 et CB2) et de mimer les effets pharmacologiquesgbreiementaux du
A9-THC. L’anandamide et le 2-AG possedent les caractéristigues qui en font des
neurotransmetteurs a part entiére. |l existe cependant une différendae nateec les
neurotransmetteurs classiques. Ceux-ci sont synthétisés dans lestytoplas neurones puis
stockés dans des vésicules synaptiques, a partir desquelles ilscsétésepar exocytose dans la
fente synaptique aprés une excitation de la terminaison nerveuse par des potentiels d’action.
L’anandamide et le 2-AG peuvent étre produits sur demande aprés stimulation de différents
récepteurs conduisant a 1’hydrolyse de précurseurs lipidiques membranaires. De par leur nature
lipidique, ils ne sont donc pas stockés dans des vésicules synaptinaasent étre alors libérés

par la cellule immédiatement apres leur productidy) (11).
[1.1.3. Les différentes variétés de cannabinoides exogenes naturels

A ce jour, environ 75 types de cannabinoides ont été identifiés. lIsastigggnt, pour la plupart

d’entre eux, et d’apres leur structure chimique de base, en dix grands groupes (Figure 15).
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Figure 15 : Structures chimiques des dix grandeggs de cannabinoides (12).
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Les trois principaux sont :
- cannabidiol (CBD),
- A9-tétracannabinol (THC) (figure 13)et
- cannabinol (CBN)
Les autres sont :
- cannabigérol (CBG),
- cannabichroméne (CBC),
- A8-tétra-hydrocannabinolA8-THC),
- cannabicyclol (CBL),
- cannabielsoin (CBE),
- cannabinodiol (CBND) et
- cannabitriol (CBTL).

Le cannabinol, concentré sous forme d’une huile dés 1896 ne fut purifiée qu’en 1933. Peu avant

la seconde guerre mondiatBautres cannabinoides furent isolés comme le cannabidiol. L’acide
cannabidiolique et le cannabigérol ne furent identifiés respeciveqa’en 1958 et 1959. Le
A9-tétrahydrocannabinol (THC) a I’origine des propriétés psychoactives du chanvre, fut isolé en
1964 puis rapidement son analogue acide fut identifi€. La descriptiomgabimle ces composeés
et leur synthése ne furent possible qu’a la fin des années 1960 (115) (116).

Ces molécules, caractéristiques du gebamnabis(Figure 15) sont des composés dérivés du
benzopyranne, non azot€d ne s’agit pas d’alcaloides), porteurs d’une fonction phénol.
Toutefois, ces cannabinoides présentent moins d’intérét que les précédents : il s’agit de
substances inactives et présentes en faible quantité dansni f&semples : cannabigérol,
cannabicyclols, cannabichoménes). Cannabivarol, tétrahydrocannabivarol aines qaades
correspondants sont des analogues du cannabinol &#trebydrocanabinol porteurs d’une
chaine propylique et non pentylique (6) (13).

Lorsque le cannabis est consommé par ingestion (Figure 16), lateah&i-du A9-THC est
hydroxylée (principalement en QH-A9-THC) au niveau de la muqueuse intestinale (15), ce
qui se traduit dans le compartiment sanguin par une concentration@f-A2-THC supérieure

acelle du A9-THC, contrairement & ce qui est observeé lorsque le cannabis est inhalé (16).

Le THC et le CBD sont présents dans la plante fraiche contrairaméBN. En effet, le CBN

n’est pas un cannabinoide naturel mais un produit de dégradation du THC, formé par oxydation.
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Dans la plante, les cannabinoides sont synthétisés sous forme cabqagiées
tétrahydrocannabinoliques, acide cannabidiolique...) et sont donc majoritairement présents sous
cette forme (Figure 17)Ces dérivés d’acide sont instables et facilement convertis sous leur
forme neutre par la chaleur, particulierement lorsque le cannabis esbtuouit en préparation
culinaire.

Contrairement aux formes acides, ionisées et non liposolubles, les formess remrit non
ionisées et donc liposolubles ; elles traversent des lors facilemleatriere hématoencéphalique

pour atteindre le cerveau, sieége des effets psychotropes de la drogue.

&-1-DH-AY-THC — = Dérivés conjugues

w /

ALTHC : Dérives conjugués

<"

E-r-11-dihydroxyA™-THC

11-0H-A*-THC 11-0X0-A%THC

Dérivés conjuguds COOH

A

Hyt L= CsHyy
1 l—nnr—!}-rarhnx}'ﬁ"'—'l M

Figure 16 : Principales voies métaboligdas\9-THC chez I’homme (14).
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R =H cannabinol (CBN) R =H A9 tétrahydrocannabinoA@ THC)

R = COOH acide cannabinolique (CBNA) (psychotrope majeur)
(non psychotropes) R=COOH A9 acide tétracannabinolique
(A9 THCA)

(inactif mais donnant du Tidéns la fumée)

R =H cannabidiol (CBD)
R = COOH acide cannabidiolique (CB&)
(non psychotropes)

Figure 17 : Structures des principaux cannabinaibles]’homme (6).

Des teneurs différentes en THC et en cannabidiols totaux permettergtidgugir 3 types de
chanvre(17) :

- le type « drogue » est caractérisé par une forte teneur en THC (> 0,3%) et uneléres faib
teneur en CBD (< 0,5%). Le cannabis est considéré comme une drogue quand ledesulta
I’équation suivante est supérieur a I’unité :

(% THC + % CBN) / % CBD
ou: % TCH est la concentration en THC totale ramenées sur la corigenttatale en
cannabinoides et exprimé en % ; CDB est la concentration en CBDrantehé sur la

concentration totale en cannabinoides et exprimé en % ;

- le type « fibre » est défini par une trés faible teneur en THC (< 0,2Ut)eeteneur
élevée en CBD (> 0,5%). Le cannabis est considéré comme une filoie lguapport calculé

par I’équation ci-dessus est inférieur a I'unité ;

- il existe également un type « intermédiaiteteneurs ¢élevées en THC ainsi qu’en CBD
(18).
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I1.1.4. Les parameétres pharmacocinétiques du THC

Les cannabinoides vont subir une métabolisation dans 1’organisme. Ils sont caractérisés par une
forte lipophilie expliquant leur tropisme pour les tissus riches en lipides et leurtampeolume
de distribution (Tableau 1).

Inhalation Ingestion
Résorption (%) 10 a 50 1a10
Pic plasmatique (min) 7a8 45
Pic plasmatique moyen o s .
(ng/mL) Usage isolé: 8 a 10 2a4
Usage chronique: 50 a 20 2a3
Effet maximum (min) 20 a 30
Volume de distribution (L/kg) 5a15
Liaison protéique (%) 99
Presque total (99% de la dose de THC) hépatic
Métabolisme par systémes microsomiaux, avec hydroxylatior
alcools variés (dont certains psychoactifs) rédu
par des déshydrogénases
Fécale : 30 a 50% en trois jours, avec cycle ent
hépatique
Elimination (%) Urinaire : 10 a 15% en trois jours, avec filtratio
rénale et réabsorption
(les 20% demeurant dans I'organisme sont élim
en deux a trois mois chez un usager chroniqu
Demie-vie Usage isolg - 20 a 60 heures
Usage chronique : 203D heures

Tableau 1 : Parametres cinétiques du TdH€& I’homme (111)

I1.1.5. Variabilité des cannabinoides dans les plantes

La concentration des cannabinoides dans les plantes de cannabis tsh fdacfacteurs
génétiques et environnementaulumiére, température, humidité, oxygene, conditions de
conservation des échantillons. lls sont concentrés dans les sommnuities fieeneur moyenne en
THC de 10-12%), les feuillgd-2%), les tiges et branches en contenant m@iis0,3%).

S’agissant du THC, les analyses de la plante entiére, desséchée, révelent destraiions
moyennes oscillant habituellement entre 1 et 13% avec unenmoygoche de 8% en France
mais parfois susceptibles d’excéder 20%. Cette concentration était estimée a 1% en moyenne
dans les échantillons cultivés aux Etats-Unis et 3 & 5% pour lauaraijmexicaine en 1960
contre 10 a plus de 30 % pour les variétés sélectionnées pour leur forte denEHC et
cultivées sous serres en Califormeaux Pays Bs: I’évolution croissante de cette teneur en

THC constitue une réelle préoccupation de santé puhbl@ue
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11.1.5.1. Selon le sexe
Les pieds femelles des variétés a résine sont considérés cplaseactifs. ils produisent
effectivement plus de résineais d’une concentration en THC identique. Les pieds males
fleurissent plus précocement que les pieds femelles et présenteatdampila synthése de THC

plus précoce (6).

[1.1.5.2. Selon I’age et les conditions de culture
Le chanvre jeune ou cultivé dans les zones fraiches est surtoutmielegle cannabidiolique et
en cannabidiol (environ 8% des cannabinoides totaux) alors qu’il est pauvre en THC (moins de
0,2%). Lorsqu’il fait chaud, la plante prolonge les réactions biochimiques de biosynthése
impliquant la série des cannabinoidds proportion d’acide cannabidiolique et de cannabidiol
est moindre, alors que celle de THC s’éléve. Les variétés a cycle court sont donc préférées des

producteurg6).

[1.1.5.3. Selon le type de chanvre

Il existe une classification reposant sur une distinction du cannaldewengroupes, selon la
composition quantitative de la résine. Ainsi les variétés a fibreontiennent pas plus de®
de THC. Toutefois, la seule considération de la teneur en THC de la plracilite pas les
contrdles analytiques et certains spécialistes proposent pour simipkfieontroles l1égaux de
déterminer la teneur en cannabidiol pour calculer le rapport THC/CBBjnogiat constant
quelle que soila partie de la plante analysée et 1’époque du prélevement.

La concentration de la résine varie pour les cannabinoides selon 1’origine géographique de la
plante. Une analyse ahique minutieuse peut apporter des renseignements sur 1’origine de la

drogue(6).

I1.1.6. Utilisation du cannabis en tant que drogue
Le cannabis a usage récreatif est utilisé sous trois formes difféerardegiana, haschich et
huile de haschich. On les différenedat d’abord selon leur teneur en THC, et ensuite sur la base

de leur méthode de préparation a partir des plantes femelles.

[1.1.6.1. La marijuana
La marijuana est caractérisée par une faibleuteen THC, de I’ordre de 2 a 6 %. Il s’agit de la

forme la plus commune des dérivés du cannabis. Elle est composée de#tésxftérales des
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plants femelles(14). Celles-ci sont souvent mélées de feuilles, éventuellementigds
agglomérées sous pression. Le tout est séché a ’abri de la lumiére et de ’humidité et réduit en
fines lamelles. La texture ressemble a celle d’un thé grossiérement haché. Son odeur est forte et
caractéristique. Depuis quelques années apparaissent auBdRayss variétés d’herbe de
cannabis fortement dosées en THC, issues de nombreux croisements ettida sigle variétés
les plus puissantes. Les taux en THC varient frequemment entre 15-20%tpaiteiadre 25%.
D’autres dénominations existent pour la marijuana : herbe, kif(maroc),ganja (jamaique),beuh,

marie jeanne, yobi.

[1.1.6.2. Le haschich
Le haschich présente une plus forte teneur en THC de 5 a 40 %. lllestégaappelé « résine
de cannabis ». Sa préparation releve de deux méthodes distinctesmiergyrérés artisanale,
consiste a frotter entre ses mains les parties résineusepldatiaencore sur pied, et ensuite a
récolter la pate qui adhére a la peau et a la pétrir pour fermer les fissures et les pores ¢ haschic
La seconde consiste a tamiser les feuilles et les extréfiatemes de la plante, préalablement
séchées. La poudre brunatre ou jaunatre ainsi obtenue est compressée sous 4ayaiettde
ou de « barrettes ». La taille de ces barrettes peut étre tréslevatidaut généralement 45 a
70kg d’herbe pour faire un kg de haschich. Vendu au poids, ce produit est souvent coupé par des
substances plus ou moins toxiques comi@ehenné, le cirage ou la paraffine. D’autres

dénominations existent pour le haschishit, teushi, teush, tenteu, chichon, hash, bédo.

[1.1.6.3. L huile d’haschich
L’huile d’haschich contient une tres forte teneur en THC (> 5%yt un liquide visqueux,
brun-vert a noiratred’odeur vireuse, nauséabonde. Elle est obtenue a partir de la macération des
parties réineuses de la plante dans de 1’alcool a 90°. Cet extrait est exposé au soleil afin
d’évaporer 1’alcool. Le produit ainsi obtenu est solidifi¢ par chauffage dans le but de le rendre
plus manipulable et ainsi faciliter sa commercialisafits).
Marijuana, haschich et huile d’haschich peuvent étre inhalés selon de nombreuses techniques ou

ingérés dans diverses préparations.

I1.2. Les autres principes actifs du Cannabis
Le chanvre est riche en sels minéraux provenant notamment dgstelghes et des cristaux
d’oxalate de calcium présents dans ses tissus (6). La marijuana fraichement coupée contient

environ 1% d’huile essentielle, dont la plus grande partic (80 a 90%) est composée de
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monoterpenes qui sont tres volatd&vaporant donc rapidementlne fois I’herbe bien séchée,
le taux d’huile essentielle n’est plus que de 0,1%, et environ 50% de celle ci se compose alors de

sesquiterpénes beaucoup moins volatils (19).

I1.3. Le systeme cannabinoide

11.3.1. Les récepteurs cannabinoides
En 1987, il a été démontré pour la premiere fois que la plupart des effigbaiés aux
cannabinoides sont dus a leur liaison a des récepteurs spécifiqueseptsurss cannabinoides
identifiés a ce jour (Figure 18), de type | (CB1) et de type Il (CBitsent principalement sur
les membranes des cellules du cerveau et de la moelle épilsicaant également présents sur
les cellules dwceur, de lintestin, des poumons, des voies urinaired;uérus, des testicules,
des glandes internes, de la rate et des globules blancs (Figuseld®)’endroit ou se trouvent
ces récepteurs, leur activation va provoquer des effets trés différeregepaple une inhibition
des voies nerveuses véhiculant la douleur, une inhibition du processus infammane

modification de la perception du temps, un sentiment d’cuphorie ou d’autres effets (7).

11.3.1.1. Le récepteur CB1
En 1990, Matsuda et coll. (21) ont publié le séquencage du premier récepteur au cannébis chez
rat ; Cest un récepteur membranaire classique (comprenant 473 acides amiés)pt traversées,
interagissant avec les protéines G et comportant plusieurs sieggigstde glycosylation. Le
récepteur CB1 est retrouvé principalement dans le cerveau et |k répiliere, et en petites
guantités dans quelques organes périphériquésus, gonade, cceur, rate (18).
La liaison de I’anandamine ou des cannabinoides au récepteur CB1 entraine une inhibition de
I’adénylcyclasevia la protéine Gi et une activation des MAP kinagiesles sous unité8. De
plus, les cannabinoidaesodulent les canaux potassiques dans I’hippocampe et les canaux

calcigues dans le ganglion cervical supérieur (22).

11.3.1.2. Le récepteur CB2
Munro et coll. (23) ont découvert dans une lignée monocytaire, un deuxipened récepteur
de cannabis (CB2)présent sur les globules blancs des animaux et de I’homme, et qui serait
impliqué dans les effets immunosuppresseurs du cannabis. Posddéland’identité de
séquences en aminoacides avec le récepteur CB1, il est absentedhesysrveux central, se

retrouvant principalement au niveau sanguipmphocytes B, «atural kiler » monocytes,
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lymphocytes T. Comme ils le font au niveau des récepteurs CB1 neshbiaoids agissentyia

le récepteur CB2, en inhibant I’adénylcyclase et en activant la cascade des MAP kinases. (22)

CB1 CB2
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Figure 18 : Structure moléculaire des récepteunsaiainoides CB1 et CB2 (11).
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Figure 19 : Distribution des récepteurs cannabe®idl1).

[1.3.2. Modification du systeme cannabinoide lors de maladies
Une telle multiplication du nombre de récepteurs aux cannabinoides dtaiseseparties du
corps et au cours de certaines maladies peut avoir pour résultat ureunmedlificacité des
cannabinoidesd’origine exogeéne. C’est la raison pour laquelle les fonctions naturelles du
systeme endocannabinoide sont sérieusement étudi€¢es depuis plusieurs années, avec 1’espoir de

trouver de nouveaux médicaments grace a une meilleure compréhension ysterae
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complexe.La concentration en anandamide augmente dans les régions cérébralesabbspons
de la gestion de la douleur, afin de la calmer. Dans le cas dalsoestation, cette production

s’accroit également pour mieux stimuler I’appétit (7).
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Partie Il

Cannabis et cannabinoides en thérapeutique :
les applications médicales et

les effets secondaires liés au cannabis
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Figure20 : Extrait liquide de cannabis distribué par unamfacie américaine
au début du XXsiecle (113)
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En thérapeutique, les cannabinoides peuvent étre utilisés de deux fagoutlisant la plante
ou son dérivé immédiat (haschich ou marijuana) ou des extraits tittépldate, ou en utilisant

les cannabinoides purs.

l1l.1. La plante et ses extraits en thérapeutique

[11.1.1. La plante
Les partisans de 1’'usage de la plante ou de préparations dérivées revendiquent le coté naturel et
peu toxique de ce type de traitement. Le cannabis est utilisé sous fmnmaschich, de
marijuana ou bien en gateaux, confiseries (25). Le haschich correspond adadeésannabis
qui est issue des glandes sécrétrices des feuilles et des Hauptante est récoltée, séchée,
tamisée puis compressée pour former des plagues. Le haschich contiearieumesariable en
THC allant de 1 a 30%.
La marijuana, composée des extrémités florales des plantes ferastlesractérisée par une
faible teneur en THC, de I’ordre de 2 a 6 %. Elle est séchée a I’abri de la lumiére et de I’humidité

et réduit en fines lamelles (5).

[11.1.2. Les extraits de plante

Dans les pays ol ce médicament est agréé, le SATIVEUt étre prescrit. Cet extrait de
cannabis est sélectionné pour sa teneur en THC et CBD. Le CB® fixeer sur les récepteurs
CBL1 et limiter les effets psychotropes du THC. Ce mukat s’administre par voie orale sous
forme de spray : chaque bouffée de 100 pl délivre 2,7 mg de THC et 2,5 @BDI€26).
L’agence nationale de sécurit¢ du médicament (ANSM) a accordé son AMM en France le

9 janvier 2014. L'indication thérapeutigue demandée par le laboratoire Wlestares limitée :

il s'agira uniqguement du traitement symptomatique de la spédiée a la sclérose en plagues
des patients adultes, résistante aux autres traitements. L'ANSM estime a@®@@0de nombre

de patients potentiels alors que le laboratoire Almirall en avance 5.000 (27).

[1l.2. Les cannabinoides purs en thérapeutique

l1.2.1. THC et CBD
Le dronabinol (MARINOL®) n’est autre que le THC lui-méme mais obtenu par synthése, et non
par extrait de plante comni’est le SATIVEX®. Le MARINOL® est indiqué par voie orale en
Amérique du nord, en Australie, en Afrique du Sud et au Canada dans le tnaittnia
prévention des nausées et vomissements pour les patients traitéstigamcareux et pour

favoriser 1’appétit chez les patients sidéens ou cancéreux. N’ayant pas d’AMM en France,
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MARINOL® recoit tout de méme une Autorisation temporaire d’utilisation (ATU) délivré
individuellement par le Ministere de la santé aprées de lourdes modalités actneis (28).

Le cannabidiol (CBD), le composé non psychoactif dominant dans la résinerddisgpourrait
avoir de multiples actions thérapeutiques (sédative, anticonvulsivantiesychotique, anti-
inflammatoire, neuroprotectrice) sans induire les effets indésirabl@saax reportés avec le
THC (29) (30).

[11.2.2. Cannabinoides de synthese
Le nabilone (CESAME®) est un dérivé de synthése du THC indiqué par voie orale dans la
prévention et le traitement des nausées et vomissement soeimérditanticancéreux, et dans
I’anorexie. Il est actif également sur les douleurs neuropathiques et indiquéaddmemyalgie.
Il est commercialisé aux Etats-Unis, Canada, Australie, Royaumeebrrlande et Espagne
(25).
Le rimonabant (ACOMPLIA), un antagoniste des récepteurs aux cannabinoides CB1 indiqué
pour réduire I’appétit et traiter 1’obésité, était commercialisé dans divers pays a partir de 2006
dont la France. Il fut retiré du marché en 2007 pour avoir ét¢ a I’origine d’effets indésirables

psychiques graves (dépression, tentative de suicide) (25).

l11.3. Les applications médicales

111.3.1. Prévention et traitement des nausées et vomissements

[11.3.1.1. Associés aux chimiothérapies

Les plus importantes études scientifiques sur ’utilisation thérapeutique du THC et du cannabis
ont été menées sur les effets secondaires des chimiothérapiescénéinaes. En 2002, des tests
sur des animaux ont révélé que le CBD était également bénéfigsidedmaitement des nausées
(31). Cela montre que certains cannabinoides, dépout’effets psychotropes comme le
cannabidiol, pourrait étre utilisé contre les nausées liées awiotdmapies. Une premiére
étude menée en 1975 (32) comparait un antiémétique habituel au &MCconcluait sur
I’efficacité du traitement a base de THC pour calmer les nausées lors d’une chimiothérapie. Au
cours des vingt années suivantes, de nombreuses études ont permitreleemévidence
I’efficacité des traitements a base de THC pour atténuer les nausées chez les patients suivant une
chimiothérapie anticancéreuse. Des effets secondaires ont été fnéguierencontrés comme
I’euphorie, des vertiges, une sédation, des baisses de tension artérielle, des hallucinations et des
angoisses (33). Au cours de ces derniéres années, la part d’importance des cannabinoides dans le

traitement des nausées liées aux thérapies anticancéreusesneerfortiminué. En effet,
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I’utilisation de nouveaux médicaments comme les antagonistes a la sérotonine 5-HT3 (sétrons)

etaient plus bénéfiques que les produits naturels issus du cannabis (34).

111.3.1.2. Associés au VIH
Des patients ayant recu un traitement antirétroviral ainsi qugéligles de dronabinol ou de la
marijuana fumée pour atténuer les nausées et vomissements, ontinwediconsidérablement
leurs symptdmes ; les nausées et vomissements étant desirefftsables fréquents des

antirétroviraux, 1’observance du traitement est alors améliorée (35).

[11.3.2. Traitement de la douleur
Divers cannabinoides exerceraient une activité antalgique cengtcalenue (36) qui serait liée a
une inhibition de la transmission GABAergique induite par leur intemactvec les récepteurs
CB1 (37). Cette activité, voisine de celle de la codéine, reste inféricure a 1’activité de la
morphine. Les effets du THC peuvent touiefexposer a des troubles de 1’humeur du type
dépression, surtout lorsqu’ils sont administrés par voie générale (38). Le recours au CBD ou
I’'usage local du THC permettraient de limier ces effets iatrogénes en conservant une activité
antalgique. En 2001, I’association allemande pour le cannabis médical a réalisé uneesgqguét
a montré que les produits dérivés du cannabis et le dronabinol omitisés avec succes dans le
traitement de beaucoup de maladies (39)

- arthrose,

- hernie discale,

- fibromyalgie,

- regles douloureuses,

- migraine et autres céphalées,

- affaiblissements musculaires,

- névralgies,

- neurofibromatose,

- douleurs post-zostériennes,

- hernies hiatales,

- lumbago.
Aux EtatsUnis, des enquétes semblables menéedesunilliers d’utilisateurs de cannabis ont
démontrés que le traitement des douleurs chroniques comptait parmineipales causes
d’usage médicales de cannabis (40). Le dronabinol serait tout aussi efficace bénéfique que la

codéine (41). Une interaction entre opiacés et THC augmente le béhéfigpeutique (42), de
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méme pour un extrait qui contient CBD et CBN (43). L’association a faibles doses de THC a des

opiaceés a un effet syneqgk et réduit I’importance de I’intolérance aux opiaces.

[11.3.3. Traitement des pathologies neurologiques
[11.3.3.1. Sclérose en plaques

Une enquéte menée en 1997 (44) sur des patients atteints de scléaspies et consommant
du cannabis de fagon illégale confirmait une amélioration d’un grand nombre de symptomes,
dont la spasticité, les tremblements, les douleurs, les troubles de la sensibilité et I’angoisse. De
plus, les patients témoignaient d’une réduction de la géne urinaire, de la rétention urinaire, des
incontinences urinaires et fécales (45). Le systéme cannabinoide ensegiae jouer un réle
important dans les troubles de la spasticité (4B6Jemblerait en effet que 1’organisme produit et
libere une plus grande quantité de cannabinoides endogenes afin de répandpastidite.
L’apport exogéne de THC permet ainsi de réduire cette spasticité (47) (48) (49).

I11.3.3.2. Maladie d’Alzheimer
En inhibant 1’acétylcholinestérase et en freinant I’amyloidogenése, le THC pourrait contribuer a
améliorer symptomatologiquement les patients et a freiner I’évolution de la maladie d’Alzheimer
(25) (50). Une étude (51) a démontré que les cannabinoides pouvait protégdiules ce
nerveuses de I’effet toxique des p-amyloides. Des dépbts anormaux, également appelés des
dépodts de plaquettes, ont été observés dans le cerveau des paegémis @dt la maladie
d’Alzheimer ; les protéines impliquées dans ces dépots sont les protéines B-amyloides et les
protéines t. Il est probable qu’un taux ¢levé de ces B-amyloides dans le cerveau pourrait conduire

a la formation de ces plaquettes, probablement responsables des Iésions cérébrales.

111.3.3.3. Maladie de Parkinson
Les traitements a la |évodopa provoquent souvent chez les patiaghkias@aiens une
dyskinésie a I’aide d’un traitement au cannabidiol ou au dronabinol, ces dyskinésies ont pu étre

atténuées autant sur I’intensité que sur la durée (52) (53).
111.3.3.4. Epilepsie

Quelgues études ont rapporté que le cannabidiol aurait un effet réducteuiratpiéance des

crises malgré des résultats parfois contradictoires (54) (55) (56).
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I11.3.4. Traitement de I’anorexie
Le THC, tout comme I’anandamide physiologique, exerce une puissante action orexigene
correspondant a une forte augmentation de 1’appétit, souvent décrite chez les fumeurs de
cannabis, avec une appétence spécifique pour les mets sucrés (25)éeire syemhnabinoide
endogene, localis¢ dans I’hypothalamus, fait partie du systéme cérébral fortement complexe
controlant [’appétit. 11 est donc intéressant de constater que de nombreux récepteurs
cannabinoides se situent dans les intestins et que, lorsquesédiae de faim se manifeste, le
nombre d’endocannabinoides augmente dans cette région. En revanche, aprés avoir mangé, la
concentration d’endocannabinoides se normalise de nouveau (57).
Inefficaces dans le traitement des troubles de la conduite alineents: sont utiles chez les
patients cachectiques suite a une affection néoplasique (58) ou un®infer le VIH a un
stade avancé ou lors de la maladie d’Alzheimer (59). Cette propriété est due a leurs actions
antiémeétiquessur la cinétique digestive et sur leur potentiel anxiolytique a faibles doses. C’est

d’ailleurs une des indications du dronabinol.

[11.3.5. Traitement du glaucome
Une premicre constatation montre que I’inhalation de cannabis pouvait diminuer la pression
intraoculaire (60). Le THC réduit la production du liquide intraoculaire, augmente 1’écoulement
de ce dernier et préserve la capacité visuelle (61) ; en efetédepteurs cannabinoides sont
localisés sur les vaisseaux sanguins et ont un effet dilatatees qeetits vaisseaux permettant
une meilleure irrigation sanguine. lls jouent également le réleapgiewr de radicaux libre et

d’antagonistes de la libération de glutamate protégeant ainsi les nerfs (62) (63).

[11.3.6. Tr aitement de I’asthme allergique
Le A9-tétracannabinol (THC) est un bronchodilatateur puissant. Dans le traitement de 1’asthme,
les préparations a base de cannabis se sont assurées une plaaatiengarts la pharmacopée
de la médecine occidentale a partir du milieu du 9d¥cle. Entre la fin du XIXet le début du
XX® siécle, les cigarettes contre I’asthme, contenant notamment des produits issus du cannabis
(appelé a I’époque chanvre indiel, étaient tres largement utilisées (7) (25).
Dans une étude (64), des réactions asthmatiques ainsi que des contdmiionseuses des
bronches ont été provoquées aprés inhalation chez huit patients. Dans ri@suties qui ont
suivi I’inhalation de cannabis, les spasmes se sont atténués. A cause de son effet irritant sur les
muqueuses, il n’est néanmoins pas recommandé de fumer du cannabis. En revanche, il serait

préféré en thé ou mélangé dans des gateaux (7). Puisque dans le traitement de 1’asthme, le
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mécanisme d’action du THC est différent de celui des traitements médicamenteux, il est tout a
fait possible d’associer le THC a d’autres formes de traitement. En 1984, Gong et coll. (65) ont
montré que 1’effet thérapeutique reste constant pour une administration per osde 20 mg de THC
durant vingt jours. Cela démontre qu’il est possible d’administrer le THC méme a long terme
de plus, les actions antiallergiques et anti-inflammatoires du THCeptgégalement étre trés

bénéfiques dans le traitement de I’asthme.

[11.3.7. Traitement des syndromes inflammatoires
En modulant 1’équilibre entre les prostaglandines pro et anti-inflammatoires, la cannabidiol
pourrait exercer une action anti inflammatoire ; il joue ainsi un effedegqeur vis-a-vis de
I’inflammation cellulaire (25).
Le cannabis, en plus d’un effet calmant sur les douleurs abdominales, a également permis de
réduire la posologie du traitement anti-inflammatoire chez unenpatatteinte de la maladie de
Crohn (66).
Dans les années 1970-80, les propriétés anti-inflammatoires du TelS eroduits extraits du
cannabis ont été expérimentées sur les animaux. En 1973, Sofia et coll. &#) lestpremiers
a découvrir que, dans un modéle animal, le THC réduisait les réactilamsniatoires de cing
substances sur onze étudiées. Globalement, le THC n’a pas donné autant de bons résultats que
les deux autres substances anti-inflammatoires (aspirine et cortisane&ormire, dans certaines
formes d’inflammations, le THC a été plus efficace que 1’aspirine et dans un cas, a montré des
résultats équivalents a la cortisone.
De nombreuses études expérimentales ont démontré le potentiel antiviaf@re des
cannabinoides ; ces recherches ont démontré que le THC exerce une influeniee s
concentration des cytokines, médiateurs intercellulaires sécrétésgpéeucocytes spécifiques,
les lymphocytes T. Ces cytokines jouent le réle de messagers du systéme imnuantalecas
de certaines réactions allergiques et inflammatoires. Le THd@tr& quantité de ces cytokines
pro-nflammatoires tels que le TNFa et I’interféron-y en bloquant une sécrétion anormalement
importante de la part des lymphocytes T. Un taux trop élevé de tasneg est observé lors
d’arthrites rhumatoides et d’inflammations intestinales chroniques comme la colite ulcéreuse et
la maladie de Crohn. Il contribue ainsi au développement du processus iaf@remLe
nombre de récepteurs cannabinoides augmente davantage dans un intstmérfle dans un
intestin sain, afin de présenter plus de sites de liaison aux cannabiridédepropriétés anti-
inflammatoires du THGEOOH, I'un des principaux métabolites du THC, ont également été

mises en évidence (68yon mécanisme d’action ressemble a celui de 1’aspirine, bloquant une
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enzyme appelée cyclooxygénase. Toutefois, 1’action du THC-COOH est plus spécifique du fait
qu’il n’inhibe pas toutes les formes de cyclooxygénases mais uniqguement celles pravoqua
I’inflammation. C’est la raison pour laquelle le THC-COOH n’entraine pas les effets secondaires
connus de 1’aspirine, a savoir des 1ésions intestinales pouvant aller jusqu’a des saignements. Le
THC est métabolisé dans le foie en son dérivé acide (THC-COOH)edotraces peuvent étre
retrouvées dans 1’urine aprés consommation de cannabis ou de THC. Des essais cliniques avec

un produit de synthése dérivé du THC-COOH (CT-3 ou acide ajulémique) ont moatoktte

substance réduit les inflammations et les douleurs chez des patients atteints d’arthrite (69).

[11.3.8. Traitement des pathologies cardiovasculaires

Une étude menée sur des rats chez qui un infarctus du myocarde adéailéteché montre que
plusieurs symptomes liés a I’insuffisance cardiaque ont pu étre évités chez ces animaux ayant
recu une administration quotidienne d’un cannabinoide (70).

La consommation de cannabis induit une tachycardie et une vasamhlataportante et a un
effet bénéfique au niveau cardiovasculaire vidgsades collapsus et de 1’ischémie myocardique.
Les interactions complexes et parfois contradictoires entre &Eptetirs CB1 et CB2, la
fonction plaquettaire, la tension artérielle et le rythmeliaque suggérent qu’une modulation
pharmacologique du systeme endocannabinoide constituerait une cibpedtiguee pertinente

dans le traitement ou la prévention de I’athérosclérose (71) (72).

[11.3.9. Traitement en cancérologie
L’action anti proliférative des dérivés du cannabis a été démontrée sur des modeles animaux (73)
et en culture cellulaire (74) (75). De plus, chez I’homme, le THC peut entrainer la mort par

autophagie des cellules malignes a 1’origine du cancer du cerveau (gliome malin) (76).

l1l.4. Les effets secondaires liés au cannabis
l11.4.1. Les effets secondaires aigus
l11.4.1.1. Effets psychoactifs
La consommation de cannabis est ressentie par le consommateue an effet psychoactif
agréable entrainant un état de relaxation, une légére euphorie, un bienétredification de
la perception temporelle, des troubles de la mémoire a court terme ainsi qu’une perception
sensorielle accrue. Lorsque le dosage du cannabis est plus élevé, d’autres signes peuvent

apparaitre comme la peW’anxiété, des crises de panique, un effet de fatigue (en contradiction
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avec I’effet stimulant). Des troubles de la mémoire, de I’attention, de la réactivité, de la motricité

fine et de la coordination locomotrice peuvent étre aussi percus (7).

l11.4.1.2. Effets physiques
En contrepartie des effets psychoactifs, des effets physiques sonmnégaleonnus : une
diminution de la salivation avec bouche et gorge séches, une augoredtatiythme cardiaque
et une diminution de la tension artérielle (7).
Les manifestations cardiovasculaires varient en fonction de la rdomoen en THC : dix
minutes aprés la prise de cannabis, la fréquence cardiaque, lesadébiaques et cérébraux
augmentent. La tachycardie peut étre responsable de palpitatioresdeop artérielle peut étre
modérément augmentée en position couchée et la vasodilatation péripipé&udexpliquer la
survenue fréquente d’hypotension orthostatique, d’hypersudation ou de céphalées (78).
Au niveau broncho-pulmonaire, le cannabis a une activité bronchodilatatnimédiate et
transitoire liée a son action parasympatholytique périphérique (80). L’action directe du THC
ainsi que le potentiel irritant muqueux des produits de combustions (81) sesdradoar la
survenue d’une toux.
Les dfets oculaires du cannabis se manifestent par 1’apparition des « yeux rouges du fait d’une
vasodilatation ainsi que des irritations conjonctivales et une mydriase (11).
On peut également noter une augmentation de 1’appétit (82). Le sujet peut également avoir une
sensation de bouche séche par diminution de la sécrétion salivaire ainsi que des trosltifss dige

dus a une réduction de la motricité intestinale.

Il .4.2. Les effets secondaires a long terme
ll.42.1. La fumée de combustion
Le risque majer d’apparition de troubles chroniques n’est pas lié au cannabis lui-méme mais a
la fagon dont il est consommé de nos jours, principalement sous forme de cigarettes. L&s produi
de combustion issus de la fumée endommagent les muqueuses et provoquamt aheohique
(81). Une cigarette de cannabis est équivalente a quatre cigdeetssac : les risques entre les
cigarettes de cannabis et de tabac seraient identiques. Maiseaétude ne prouve que le

cannabis fumé augmenterai le risque de cancer (82).

Il .4.2.2. Psychisme et facultés intellectuelles
Nombreuses sont les études démontrant le caractére déclencheur de sctizdphcénnabis

ou de psychose schizophrénique chez les patients prédisposés a ce type de trouble (84) (85).
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En fonction de d durée et de I’intensité de la consommation, peuvent apparaitre de légers
troubles de la mémoire, de 1’attention et de la faculté d’organiser les informations complexes (7)
(86) (87).

l.4.2.3. Tolérance
La tolérance se définie comme une diminution’d&ensité des effets d’une substance lorsque
son dosage est constant dans la durée. Elle se caractérise pacalémtion du processus de
dégradation des cannabinoides, une augmentation du seuil de stimulediorécgpteurs
cannabinoides, une dimitiobn du nombre de ces récepteurs. Lors d’une consommation
prolongée de cannabis, le systéme nerveux s’adapte aux nouvelles conditions : le phénomeéne est
réversible en quelgues semaines. Le développement de la toléstrfaihle et est fonction du
dosage et de la durée de consommatidndoses faibles et pour certaines indications
thérapeutiques (relaxation musculaire, stimulation de ’appétit), le phénomeéne de tolérance se
développe tres peu, méme apres plusieurs mois de traitement (7).
Le « cannabisme chroniquerassemble donc des signes rencontrés au cours de 1’intoxication
cannabique aigué, avec une intensité diminuée du fait de landépharmacodynamique. Par
exemple, la tachycardie enregistrée a la suite d’une nouvelle prise de cannabis est moins

importante que lors de la premiere prise (88).

Il.4.2.4. Accoutumance
Le risque d’accoutumance est faible pour le cannabis méme aprés une consommation prolongge.
Cependant, des troubles du sommeil, une sudation excessive, une irritabilité d’origine nerveuse
peuvent apparaitre durant quelques jours. Mais la dépendance psychiquesibkt pbez les
sujets ayant une fragilité d’esprit. Lors de 'utilisation du cannabis a des fins médicales, le risque

de dépendance psychique est également trés fajble (8

111.4.2.5. Effet rebond
L’effet rebond se définit comme une intensification des symptomes apres 1’arrét d’un
médicament. Ce phénomeéne est bien connu avec le cannabis:eluméstégere augmentation
de la pression oculaire qui revient a la normapl€s quelques jours d’arrét. Si la consommation

est plus importante, le phénomene de rebond est plus élevé (8).

45



l11.4.3. Les manifestations cardiovasculaires et broncho-pulmonaires
Une prise prolongée de quantités importantes de THC peut entrainer uissaheent de la
fréquence cardiaque, une hypotension et une bradycardie attribuée a la rédudibomsdu
sympathique central, la stimulation des récepteurs CB1(89) et la tonindu facteur
endothélial EDHFéndothelium derived hyperpolarizing fadt¢®0).
L’exposition chronique chez les grands fumeurs de cannabis entraine des perturbations
bronchiques : bronchites chroniques avec toux chronique, expectorations, rales sibiants

enrouée en raison d’une laryngite chronique (11).
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Signes

Intoxications aigués

Intoxications chroniques

Sevrage

Physique

Eil

Myosis (trés inconstant), conjonctivite
(fréquente), perturbations de la vision des
couleurs (forte dose), sécheresse lacrymale.

Poumons

Bronchodilatation, bronchoconstriction (hasch
mal desséché et riche en allergénes fongique
autres), irritation des muqueuses (disparait
rapidement).

Diminution de I'efficacité ventilatoire, diminutiale
I'échange gazeux, action cancérigéne (supérieure
celle du tabac seul, du fait des substances chegiqy
contenues dans la préparation et du mode
d'inhalation).

Systeme cardio-vasculaire (action sympathique et pasympathique)

Tachycardie (fréquente, avec augmentation d
a 60 battements/min lors de l'inhalation)
vasodilatation périphérique hypotension
orthostatique (fortes doses).

Augmentation du volume plasmatique.

Ne

urologie

Tremblements (rare), incoordination motrice,
effet orexigéne.

Tremblements.

Endocrinologie

Hypothermie (rarissime, avec deux cas décrits

chez des enfants ayant mangé du haschich).

Diminution de la mobilité des spermatozoides et d
volume testiculaire, diminution des taux de
testostérone et de prolactine (discuté), gynécaenas

Gastro

-entérologie

Sécheresse buccale, nausées (rares), activité
émétique.

Sécheresse buccale.

Urologie (action sym

pathomimétique probable)

Rétention urinaire (forte dose et rarissime:
guelques cas décrits).
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Signes

Intoxications aigués

Intoxications chroniques

Sevrage

Immunologie

Diminution de certaines défenses immunitaire.

Psychiques

Les signes dépendent :

- de la dose

- des antécédents du sujet

- du contexte environnemental

lls sont exacerbés par l'usage d'autres drogue
(alcool) ou de médicaments. lls sont caractéri
par: euphorie, bien-étre, parfois somnolence
dysphorie (rare, surtout chez des usagers
novices) perturbation de I'humeur, augmentati
des perceptions sensorie|ldaminution de la
mémoire a court termeéctus amnésique, anxiéte
attaques de panique (e3rpsychose toxique
(rare) paranoia (rarehallucinations (rare)actes

agressifs (trés raresflash-back".

Syndrome amotivationnel :

- apathie,

- difficultés de concentration,

- retrait social (ce point reste polémique et sembl
réfuté par une majorité de spécialistes),

- diminution du sommeil paradoxal,

- épisodes psychotiques plus ou moins prolongés
récurrents,

- schizophrénie.

Les signes sont dépendants de |
durée de l'intoxication et de la
personnalité du sujet.

Pour beaucoup d'auteurs, le
cannabis ne donne pas lieu a un
dépendance physique ; les signe
observés parfois au sevrage ont
une origine psychosomatique
traduisant alors une forte
dépendance psychique (usage p
des sujets ayant des antécédent
psychotiqgues notamment)
excitation, anxiété, troubles du
sommeil (généralement insomnie

actes agressifs (rares).

Tableau 2 : Usage de cannabis : signes pouvarttéds®r une intoxication aigue, chronique et umage (111).
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[1.5. Comparaison du cannabis aux autres drogues

Une utilisation chronique de cannabis peut entrainer une dépendance pbygigyehiqgue mais
qui est moins caractérisée qu’avec les opiacées, la cocaine, 1’alcool, les benzodiazépines et le
tabac (Tableau 3). Les troubles induits par le cannabis sont également moins is\goggraur

les autres drogues (Tableau 4).

i - Benzo- .

Opiacés Cocaine Alcool diazépines Cannabis Tabac
Dépendance
ph!’.s'que LL R R L J LR LE R LR J LE N J LR LR LN ]
Dépehr?dance LL R R L J LLE X J LE R LR J LE R R ] LR LE R R L J
psychique
TrOUbIes LR LL R B ] LR B ] - - -
neurclogiques
T0X|Clté LR L R (LR N (L R N L] L]
globale
Risques
SOCIaUX LL R R L J LE R LR J LR X J LR LR -
- :effetnul . : effets trés faibles .. : effets faibles ... : effets moyens
esss : effets importants ...l 0 effets trés importants

Tableau 3: Tableau comparatif du cannabis aux sdnegues (91)

Défnum  Dalirum Demence Trouble  Toouble  Trouble de Troubdes Dysioncfions  Troubées

par du amnésique peychotigne  Fhumeur  amcoux someles o
imdxication sevrags sarmed

Alcoal X H X H b ¥ b i 1
Amphatamines % b ¥ b i 1
Cafaine b 1
Cannabis H X b
Cacane H
Hallugnogenes  x % H X 1
Mecoling
Opiands ] ] H ] 1
Phemcycligine  x ] H X
Sedaiis, b ¥ X ¥ X ¥ % X X
hypnodiques
o
EMIyiquas
Sobvants X X X
volafis

¥ indkque que cette caldpone fgure dans le DSM-IV

Tableau 4 : Tableau des troubles induits par difftas substances
d’aprés le DSM-IV (92)
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1.6 . Les effets de la prégnénolone sur le cannabis

Deux eéquipes de recherche de I'INSERM dirigée par P. V. Piazza &laGicano ont
récemment découvert que la prégnénolone (Figure 21), molécule produite parelauc agit
comme un mécanisme de défense naturelle contre les effets noc#srdibis chez les animaux
(93). Elle empéche le THC, principal principe actif du cannabis, d'agblée@gnement son
récepteur céerébral, le récepteur CB1. En identifiant ce mécanism&guipss permettraient de

mettre en marche de nouvelles approches pour le traitement de la dépendanceb@i canna

N7y

/S\
HO O
Figure21 : Formule chimique de la prégnénolone (93).

Plus de 20 millions de personnes dans le monde sont addictes au cannabipdanplua d'un
million et demi de personnes en France. Au cours des derniéres anndépetalance au
cannabis est devenue l'une des principales raisons de la demandementadians les cliniques
traitant la toxicomanie. La consommation de cannabis est particuliérement élevée (de I’ordre de
30 %) chez les personnes de 16 a 24 ans, une population particulierement sensigifets
nocifs de la drogue. Deux grands problemes de comportement sont assocéasohamation
de cannabis réguliere chez I'nomme : les déficits cognitifs eperte générale de motivation.
Ainsi, en plus d'étre extrémement dépendants de la drogue, ledattitseéguliers de cannabis
montrent des signes de perte de mémoire et un manque de motivatiendgiritrtres difficile
leur insertion sociale. Valle et coll. (93) ont étudié le réle patedt la prégnénolone ; jusqu'a
maintenant, la prégnénolone a été considérée comme le précurseur iigétipatir synthétiser
toutes les autres hormones stéroidiennes (progestérone, cestrogeénes, testostérone). Ces
chercheurs ont découvert que la prégnénolone a un role fonctionnel trés importanrnit un
mécanisme de défense naturel qui peut protéger le cerveau comffetesiocifs du cannabis.
Lorsque de fortes doses de THC (bien supérieures a celles inhalées ydishteurs réguliers)
activent le récepteur CB1 des cannabinoides, ils déclenchereamégl la synthése de
prégnénolone ; celle-ci se lie ensuite a un site spécifique smélees récepteurs CB1 et réduit
les effets du THC (Figure 22
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Figure22: Action de la prégnénolone pour diminuer I’effet du cannabis (93).

Ce mécanisme de protection ouvre les portes a une nouvelle approche tlgtr@apAutniveau
neurobiologique, la prégnénolone réduit considérablement la libération de dopamingugev
par le THC. Toutefois, elle ne peut pas étre utilisée comme un traitement puisqu’elle est mal
absorbéeper oset est rapidement transformée en d'autres stérdidsschercheurs ont ainsi
développé des dérivés de la prégnénolone pouvant étre bien absorbés et stables (93).
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Partie IV

Réglementation du Cannabis en France et dans le monde
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IV.1. Etat des lieux— Historique de la réglementation

Le droit international du cannabis commenca a se développer duskiXe, principalement
sous I’impulsion des Etatghis qui décidérent a cette époque de s’engager dans une vaste action
de lutte contre la drogue (94). Apres la seconde guerre mondiale, sous 1’égide de I’ONU, deux
traités furent conclus sur les stupéfiants
- la convention unique sur les stupéfiants en 1961 portant sur les drogues naturelles,
- et la convention de Vienne sur les psychotropes en 1971 se penchastisagles de
synthese.
La convention de 1961, concernant entre autres le cannabis, est acunellatfiée par
149¢tats sur les 184 inscrits a I’ONU dont la France. Cette ratification concerne la possibilité de
I’usage thérapeutique de la plante stupéfiante ; si la plante peut faire 1’objet d’un usage
thérapeutique, elle sera contrdlée mais pas prohibée. L’accés a un marché légal est alors possible,
comme pour le cas des barbituriques, analgésiques, tranquillisaitrest amphétamines. Si
aucun usage thérapeutique n’est connu, la plante est alors prohibée : production, commerce et
consommation sont interdits (exemple des dérivés du coca (cocainelgries des opiacés
(opium, héroine)).
La convention de 1971 concerne le THC, principe actif principal du canretbfonctionne
selon la méme logique. En 1961 et 1971, I'usage thérapeutique du cannabis n’était pas reconnu
et cette substance considérée comme dangereuse fut prohibée.
De nos jours, de nombreux états ameéricains autorisent le cannabirgs dedrapeutiques ; les
Pays-Bas et la Belgique se sont aussi engagés sur cett®epuis 2002, des permis de fumer
du cannabis peuvent étre délivrés au Canada a certains patients atteints d’une grave maladie (95).
Les conventions de 1961 et 1971 ont été faites par des pays occidentaupat des pays du
Sud comme le Maroc, la Jamaique, I’Inde et I’Afrique du Sud qui sont des producteurs
traditionnels du cannabis.
La convention de 1961 vise a instaurer une prohibition trés large desnsekspgychotropes
usage, possession, commerce, distribution, importation, exportation, élaboratigituest du
cannabis.Mais d’aprés l’article 33 de cette convention, cela concerne «la détention de
stupéfiants sans autorisation légaleCette convention n’oblige pas non plus a sanctionner
pénalement 1’usage et la possession pour usage. Elle ne fait pas de distinction entre drogues
dures et doucesA I’exemple de I’Espagne, I'Italie, I’Irlande, les Pays-Bas, le Portugal, le
Luxembourg et le Royaume-Uni utilisent la distinction entre drogue duteogtie douce pour

moduler les sanctions en fonction de la dangerosité des produits (96). Ainsit Ietdroational
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fixe une limite mais laisse une liberté aux Etats concetnaréiglementation du cannabis. Les
traités laissent ainsi aux Etats la liberté de procéder a unealiépéon du cannabis sans renier
I’adhésion aux conventions de I’ONU : la suppression des sanctions pénales pour 1’usage et la
possession peut étre remplacée par des sanctions administrativas. IAichoix de la

prohibition totale du cannabis reléve d’un choix politique et non d’une obligation juridique.

IV.2. Les différents statuts juridiques du cannabis
Il existe trois modéles de statuts juridiques concernant le cannabis (figure 23) :

- ’'usage simple du cannabis est prohibé ainsi que la possession pour usage : la répression
maximale est rare dafisMonde mais c’est le cas de la France ;

- I’'usage du cannabis n’est pas prohibé mais des sanctions pénales sont prévues pour la
possession pour usage ; on peut nommer ce modele, « la fausse dépénali€atiorie plus
répandue en Europe ;

- ni l'usage, ni la possession pour usage n’est sanctionné pénalement; cette
dépénalisation du cannabis est un choix minoritaire dans le Monde.

La légalisation signifie que l'usage de drogue est autoris€é et que sa production et sa
commercialisation sont également permises. La dépénalisation,vanche, supprime les
sanctions pénales (amende et emprisonnement) associées au comportement d’usage sans
nécessairement supprimer 1’interdit et prévoit éventuellement d’autres formes de sanction

(amendes administratives par exemple).

IV.2.1. Répression totale du cannabis
La répression totale du cannabis est présente dans les pays subial#ede, Grece, Suede,
Norvege, Turquie, Russie, Russie, certains pays de 1’Est... Ce sont des systeémes de répression
pour usage. Certains pays connaissent des sanctions bien plus dures cqmime de mort
Chine, Iran, Malaisie, les Philippines.
La France fait donc partie de I'un des régimes de répression les plus séveres dans le monde :

prohibition totale visant I’usage, la possession et le trafé@¥).

IV.2.2. La « fausse dépénalisation »
L’usage simple n’occasionne aucune sanction. Des sanctions pénales existent pour la possession
pour usage personnel (méme en petite quantité). Ce systéme est suivi par une quarantaine d’états
américains, 1’ Autriche, I’ Allemagne, le Danemark, 1’Irlande, les Pays-Bas, le Royaume-Uni et la

Belgique. Ce modéle est hétérogene et contradictoire.
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IV.2.3. La « dépénalisation totale »
L’Espagne, I’Italie, le Portugal, le Luxembourg et plus d’une dizaine d’Ftats américains
pratiquent la dépénalisation totale. Dans ces pays, ['usage n’est pas réprimé et la possession fait
I’objet de sanctions administratives et non pénales : amendes, contraventions.... Il s’agit bien ici,
de dépénalisation et pas de légalisation. Ce systeme funrpise en 1975 en Italie, en 1976
aux Pays-Bas et en 1982 en Espagne.

* ILLEGAL
* ILLEGAL iy
* DECRIMINALISE
& LEGAL i
)

Figure 23: Législation du cannabis en Europe (96).
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Figure 24: Etat des législations sur I’usage et la détention de cannabis au sein de I’Union Européenne (au
ler juillet 2013) (97).
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Figure 25: Le cannabis dans le Monde (96).
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IV.3. Exemples des statuts juridiques
Dans tous les pays du Monde, toute vente, cession, production, culture, exportation, importation
sont sanctionnées pénalement en accord avec les prescriptions des conventiongriatesndg
1961, 1971 et 1988 sur le trafic illicite.

IV.3.1. L’exemple espagnol
IV.3.1.1.La consommation de cannabis

En 1982, ’Espagne dépénalisa totalement 1’usage et la possession de cannabis (98) mais aussi
d’autres drogues. L’usage public du cannabis en fit une augmentation préoccupante avec
I’apparition dans les villes de « scénes ouvertes de drogues » ou la drogue est consommeée,
achetée et vendue ouvertement devant les passants. Un accroissement du sentiment d’insécurité
se fit ressentir. A la différence des P@s; le cannabis n’est pas séparé des autres drogues
entrainant une augmentation de la consommation de drogues dures.
La loi du 21 février 1992 abandonna la dépénalisation des drogues dont le £anasbavec
une nuancel’usage et la possession de cannabis dans les lieux publics sont sanctionnés par des
mesures administratives mais non pénales (97). Ainsi, la loi organiquefdurizt 1992 sur la
protection de la sécurité civile prévoit quda consommation dans les lieux publiques, voies,
établissements ou transports publicsonstituent une tnfraction administrative grave.>Les
sanctions administratives encourues sont :

- une amende comprisatre 300 et 30.000 €,

- la confiscation des produits stupéfiants,

- la suspension du permis de conduire.
En revanche, la loi de 1992 prévoit que 1’exécution de ces sanctions peut étre suspendue si le

contrevenant suit une cure de désintoxication. (99)

IV.3.1.2. La détention de cannabis
Le code pénal interdit la détention des produits stupéfiants lorsqu’elle tend a « promouvoir, a
favoriser ou a faciliter leur consommation illégaleLa simple détention liée a la consommation
personnelle n’est donc pas une infraction pénale. Pour le cannabis, les juges excluent en général
toute sanction lorsque la quantité détenue n’exceéde pas 50 grammes. En revanche, le code pénal
considere la détention en vue de 1’approvisionnement de tiers comme une infraction, qui est

punie comme la vente (99).
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IV.3.1.3. La vente de cannabis
D’apres ’article 368, du code pénal, elle constitue une infraction ; la sanction consiste en une
peine de prison d’une durée d’un a trois ans ainsi qu’une amende dont le montant est le double
de la valeur de I’objet du délit. Lorsque I’infraction revét un caractere d’extréme gravité, les
sanctions peuvent étre alourdies (de quatre a six ans d’emprisonnement et une amende s’élevant

au sextuple du montant de 1’objet du délit) (99).

IV.3.1.4 La culture du cannabis

La culture du cannabis est punie de la méme facon que la vente.

IV.3.2.L’exemple des Pays-Bas
La loi du 12 mai 1928 portant dispositions relatives a I’opium et a d’autres produits stupéfiants,
dite Loi sur ['opium, a été modifiée pour la derniére fois en 1999. Depuis 1976, elle @tadblit
distinction entre deux catégories de drogues, en fonction des risques qu’elles représentent pour la
santé : drogues dures (opiacés, dérives de la coca, huile de cannabsy, ¢&D, etc.) et

drogues douces (le cannabis et ses dérives (autres que)l'tih0@) (101)

IV.3.2.1. La consommation de cannabis
Tout comme elle interdit toute opération portant sur les drogues de laepreratégorie, la loi
sur I’opium interdit toutes les opérations li€es aux drogues de la seconde catégoiist-a-dire
I’exportation, 1’importation, la culture, la préparation, 1’¢laboration, la fabrication, la
transformation, la vente, la livraison, la fourniture, le transport et &ntiéh. En revanche, elle
n’en interdit pas la consommatiorCette tolérance générale n’exclut pas des interdictions
particulieres : dans les écoles et les transports publics, par exeb®lméme, les maires
peuvent prendre des arrétés interdisant la consommation de produits stsipifienta rue ; la
loi communale précise que les contrevenants sont passibles d’une peine de prison de plus de trois

mois oud’une amende d’environ 2.300 € (99).

IV.3.2.2. La détention de cannabis
La détention des drogues de la seconde catégorie, dont le cannabigreis¢. Aux termes de
la loi sur I’opium, cette infraction est sanctionnée différemment selon que I’infraction est
involontaire ou non. Dans le premier cas, la loi qualifie I’infraction de contravention et prévoit
une peine de prison limitée a un mois ou une amende. Dansol&l cas, I’infraction est un

délit ; la peine de prison peut atteindre deux ans et une amended@eipda loi précise que
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I’alourdissement de la sanction li¢é au caractére volontaire de l’infraction ne s’applique pas
lorsque le contrevenant ne détient pas plus de trente grammesrdbisa Cette disposition
concerne uniquement le cabiia Pour les autres drogues douces, la quantité maximale n’est pas
déterminée, la loi la définit commeliitée » et «destinée a la consommation personnelle
Les nouvelles directives du parquet général relatives a la recherche, a la pouaslaiteagction
des infractions liées a la drogue sont entrées en vigueur le ler janvier 2001.
Pour ce qui concerne la détention du cannabis, elles précisent que :

- jusqu’a 5 grammes, 1’affaire doit étre classée car la quantité détenue correspond a la
consommation personnelle ;

- entre 5 grammes et 30 grammes, il s’agit d’une contravention a laquelle la sanction
pénale prévue par la loi s’applique, mais la recherche de ce type d’infraction ne constitue pas une

priorité (99).

IV.3.2.3. La vente de cannabis

La loi sur I’opium prévoit les mémes sanctions pour la vente des drogues douces que pour leur
détention, avec les mémes atténuations pour le cannabis. Depuis [OpBase toutefois que,
lorsque la vente revét un caractére professigntiefraction est qualifiée de délit. Elle est alors
sanctionnée d’une peine de prison d’au plus quatre ans ou d’une amende pouvant atteindre
45.000 € (99).
Les Pays-Bas se démarquent par ses coffee shiapsst possible d’acheter du cannabis et de le
consommer sur place. Le systeme de Iégalisation du cannaftisrgslarge : ce pays serait le
plus tolérant en matiére de réglementation du cannabis. A garfi®76, les Pays-Bas se sont
lancés dans une politiqgue plus tolérante en matiere de régléimernta cannabis. Cing régles
doivent étre suivies par les coffee shops :

- la quantité vendue par personne est limitée a 30g,

- il est interdit de vendre du cannabis aux mineurs,

- pas de publicité,

- pas de nuisances aux voisinages,

- pas de drogues dures dans les coffee shops. (97)
La consommation est en revanche autorisée sur place, la proportion de cotesomdtant
moins grande chez les néerlandais qu’elle ne I’est en France, surtout chez les jeur{@82)
Le systéme de 1égalisation n’est pas contrdlé (comme en France pour 1’alcool) : pas de choix des
exploitants, pas de controle du nombre d’établissements, pas de taxes de marchandises et pas de

vérification de la qualité des produits. La multiplication deblitsements entre 1980 et 1990
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est considérable : 30 en 1980, 2.000 en 1990. De plus, les pratiques commeariles
douteuses : démarchage téléphonique, envoie de prospectus a domicile,deaftdélité,
publicités sur internet, vente a crédit ou par correspondance (103).
Ainsi, a partir de 1996, une série de changements bouleverse les habitudes :

- limite de la vente a cing grammes de cannabis par personne (a la place de 30 g par
personne),

- diminution a 1.000 le nombre de coffee shops,

- fermeture du coffee shop qui ne respecte pas les criteteslitide vendre de 1’alcool,
le coffee shop n’a pas le droit détenir plus de 500 g de cannabis (le maire ayant le droit de
refuser I’ouverture de nouveaux établissements),

- la culture est interdite mais tolérée a dix pieds par personne pour usage personnel (97).

IV.3.2.4. La culture du cannabis
La culture du cannabis aux Pays-Bas est a la sixieme placeoamllection agricole du pays : il
existe des croisements des variétés avec 20% de THC (quatre fois plus que dans I’herbe

classique) et des concours agricoles tous les@asnabis cupécompensant la meilleure herbe.

IV.3.3. L’exemple francais

Les sanctions réellement prononcées varient grandement ; en effetadestrais tiennent

compte de la situation personnelle de 1’usager et disposent de nombreuses options pénales.

IV.3.3.1. Les peines principales
L’usager encourt un and’emprisonnement, 3.750 euros d’amende ou I’une de ces deux peines ;
cette peine peut étre portée a 5 ans d’emprisonnement et/ou 75.000 euros d’amende lorsqu’elle a
été commise dans l'exercice ou a l'occasion de l'exercicesdrsgions par une personne
dépositaire de l'autorité publique ou chargée d'une mission de servite pulgar le personnel
(y compris intérimaire) d'une entreprise de transport terrestre, mariimeaérien, de
marchandises ou de voyageurs exercant des fonctions mettant en csém@ité du transport
(104).
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IV.3.3.2. La peine complémentaire
L’usager encourt également, a titre de peine complémentaire, I'obligation d'accomplir un stage de
sensibilisation aux dangers de l'usage de produits stupéfiants, selon les moxiédiséa Farticle
131-35-1 du code pénal (104).
IV.3.3.3. Les peines alternatives a la prison
Le délit d’usage de stupéfiants étant puni d’emprisonnement, les magistrats peuvent prononcer, a
la place de I’emprisonnement, diverses peines privatives ou restrictives de liberté : des peines
alternatives auxpeines de prison et/ou d’amende : suspension du permis de conduire,
confiscation de véhicule appartenant au condamné, retrait du permtsasker; interdiction
d’exercer une activité professionnelle ou sociale notamment lorsque les facilités que procure
celle-ci ont été sciemment utidiss pour commettre I’infraction (cf. article 131-6 du code pénal)
(104).
IV.3.3.4. Les alternatives aux poursuites
Il s’agit d’une réponse judiciaire créée en 1999, applicable pour de nombreux délits, dont celui
d’usage de stupéfiants, et qui suppose 1’acceptation de la personne poursuivie. Ainsi, 1’usager
majeur peut se voir proposer diversessures qui, si elles sont exécutées, entrainent I’arrét des
poursuites ; CeS mesures peuvent étre notamment :
- le paiement volontaire d’'une amende de composition d’un maximum de 1.900 euros,
- I’exécution d’un travail non rémunéré d’un maximum de 60 heures au profit de la
collectivité,
- la remise de son permis de conduire ou de chasser au tribunal paurémenaximale
de 4 mois,
- la réalisation d’un stage payant de sensibilisation aux dangers de 1’usage de stupéfiants

(104).

IV.3.3.5. L’injonction thérapeutique
Le Procureur peut enjoindre a un usager, méme mineur, de se soigner, les paiessuitsrs
suspendues. Si I’usager ne se plie pas a cette injonction ou s’il est a nouveau interpelé pour usage
de cannabis, le procureur de la République peut décider soit une nouwjeletion

thérapeutiqugsoit traduire 1’'usager devant le tribunal correctionnel (104).

IV.3.3.6. Obligations de soin
A tous les stades du processus pénal, les jpgesent recourir 4 une mesure d’obligation de

soins. Contrairement a 1’injonction thérapeutique décidée au premier stade des poursuites par le
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procureur de la République et réservée a I’usager de stupéfiants, ces mesures sont applicables a
tous les justiciables présentant un probleme de dépendance (drogaéssillétrool), et quelle
que soit I’infraction initiale concernée : infraction a la législation sur les stupéfiants, cauivat
crime ou délit. Elles sont ordonnées par le juge d’instruction, par le tribunal ou par le juge

d’application des peines (104).

IV.3.4. L’exemple desEtats-Unis
En 1970, les Etats-Unis mettent en place un texte de répression duisammaimécontrolled
substances ac{105). La possession a des fins personnelles, le trafic et la culture sont
sanctionnés il n’existe pas de sanction pénale pour ’'usage simple mais des sanctions pénales
pour possession pour usage de cannabis. Un fumeur de cannabis serait arrétéegoute
45 secondes, soit 200.000 personnes en 2000. Le taux de consommation est I'un des plus élevé
du Monde malgré un lourd systeme de répression. En 1997, le cannabis estiameguang
des cultures aux Etats-Unis. Dans onze états (Alabama, Californie,in€amc Sud,
Connecticut, Colorado, Hawai, Kentucky, Maine, Nebraska, Rhode Island, Tennessee) |

marijuana est la premiére culture agricole.

IV.4. Le cannabis médical

IV.4.1. Pour ou contre ’usage thérapeutique de la plante
Les partisans de 1'usage de la plante argumentent 1’usage thérapeutique du cannabis par les
points suivants :

- le cannabis posséde une bonne tolérance ;

- I’utilisation a 1’aide de vaporisateurs évite I’inhalation de goudrons cancérigénes ;

- il existe des inégalités entre les Iégislations.
Au contraire, les arguments en défaveur de 1’'usage de cette plante sont :

- le nombre insuffisant d’études scientifiques ;

- la possibilité de recourir a des médicaments industriels et controlés ;

- I’impossibilité d’obtenir des effets reproductibles avec 1’utilisation d’une plante aussi
riche en produis pharmacologiquement actifs présents a des taux trés variables ;

- mélangéau tabac, le cannabis présente un danger du fait de 1’inhalation de produits de
combustion de la plante (goudrons) ;

- il existe un risque non négligeable de confusions sociales egjeglia cause de la

coexistence d’un cannabis thérapeutique et d’un cannabis drogue ;

62



- existence de médicaments l1égaux a base de THC pur ou de cannabinoides de synthése

(dronabinol, nabinol) (28).

IV.4.2. Le cannabis médical dans le monde
Au canada, en Grande-Bretagne, en Australie, aux Pays-Bas, en Bedgigbeisse ainsi que
dans vingt Etats américains, la prescription médicale deab@nau de dérivés est possible. Aux
Pays-Bas, des pharmacies sont autorisées a dispenser du cannabis depuis 2003.
Depuis de nombreuses années, ’université du Mississipi aux Etats-Unis est autorisée par le
gouvernement a produire du cannabis destiné a la recherche cliDiEge000, le Colorado
avait l1égalisé 1’'usage médical du cannabis organisant I’acces a cette plante et ses dérivés dans un
contexte thérapeutique. Il fut rapidemesmivi par d’autres états américains. Des sociétés
commerciales se sont dédiées a la production de cannabis en culture hyd®godies fins
médicales :Medicine Man Good Meds 3D cannabis.. Au Colorado, les usagers doivent
présenter une carte autorisélathat du cannabis dans des dispansariespécialisés, la détention
maximale étant de 56 g d’herbe. Actuellement, dans ce seul Etat, 110.000 américains peuvent
fumer ou consommer par ingestion (giteaux, confiseries, boissons...) du cannabis sur
ordonnanceLe chiffre d’affaire annuel est de 200.000 millions de dollars (28). Des spécialités
médicales & base de cannabis sont disponibles sur le marché : BETIWIARINOL®,

CESAMET® mais leurs commercialisations différent en fonction des pays.

IV.4.2.1.SATIVEX®
En France, le décret n°2013-473 du 5 juin 2013 (journal officiel du 7 juin 2013) (Annexe 1)
permis au Ministére de la santé d’ouvrir la possibilité que des médicaments dérivés du cannabis
puissent solliciter une AMM. Sept mois plus tard, le 8 janz@r4, ’ANSM accorde au
SATIVEX® une AMM ; ce médicament est déja commercialisé depuis plusienées dans
d’autres pays européens (Allemagne, Danemark, Espagne, Italie, Suede, République Tcheque,
Royaume-Uni), au Canada, aux Etats-Unis et en Nouvelle Zélande.
Ce médicament est une association de deux extraits provenant de desxgpletiquement
sélectionnés et clonés de cannabis : une plante riche en THC et inplante riche en CBD
livrant deux extraits : Tetrabinex et Nabidiolex. Conditionné sous faergpray buccal, il doit
étre pulvérisé sous la langue ou a l’intérieur des joues. En France, il pourra étre prescrit chez
certains patients atteints de sclérose en plaques pour soulagepnkesctares séveres
(spasticités) résistantes aux autres traitements. Le risque deagésle ce médicament impose

une prescription ainsi qu’une délivrance trés stricte ; cette molécule suivra la législation des
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stupéfiants et devra ainsi étre prescrit sur une ordonnance sécurigéaitdment devra étre
initié par un neurologue ou un médecin rééducateur hospitalier pour une durée de.2&gurs
renouvellements du traitement pourront étre faites par un médecin ggeéiah France, il
semblerait qu’environ 2.000 patients pourraient étre concernés. Les effets indésirables connus
sont les suivants : impressions vertigineuses, fatigue, somnolence, grgabteo-intestinaux,
sécheresse de la bouche et inconfort muqueux (28). Le THC est présent a R&trig/@BD a
25 mg/mL, ce dernier possédant des effets thérapeutiques et pouvant dilesedfets
psychotropes du THC (106) (107). Ce médicaments sera contre indiqué danssi@sards:
maladies cardiovasculaires, antécédents de schizophrénie ou d’autres troubles psychotiques, chez
les patients ayant &ins de 18 ans, lors de grossesse, allaitement ou lorsqu’une femme est en age
de procréer (preuve d’une contraception efficace).

Notons que des associations d’usagers revendiquent le c6té négatif du SATIVEX® :

- certains patients de supportent pas I’alcool de I’excipient, méme en petite quantité ;

- la dose unitaire délivrée par le dispositif est suffisante pourpdgsnts naifs au
cannabis mais parfois insuffisante chez des sujets habitués a utiliser du cannabis ;

- la proportion de THC et CBD (ratio de 1) ne convient pas a tous les patients. En effet, la
formulation du médicament élimine de nombreux cannabinoides et flavonotdeslleaent
présents dans le cannabis qui seraient probablement a I’origine de 1’activité de la plante enticre et
de ses dérivés

- la formulation en spray serait moins efficace que la vaporisation.

SATIVEX® posséde deux présentations de flacon: un flacon de 55 ml contenant
48 pulvérisations (environ 4 a 6 jours de traitement) et un flacon de 10 minaainte

90 pulvérisations (environ 7 a 11 jours de traitement). Une pulvérisation corresio0dul de
solution. Le flacon doit étre conservé au réfrigérateur (deux ans maximunvy&étke gardé a
température ambiante durant 28 jours apres ouverture (108).

Commercialisé depuis 2005 au Canada, SATIVEXssédene extension d’indication dans ce

pays. En effetjl peut étre prescrit comme traitement analgésique d’appoint chez les adultes
atteints de cancer avancé qui présentent une douleur modéréense oe sont déja traité par

un puissant traitement opioide (109).
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IV.4.2.2. Les cannabinoides de synthése en thérapeutique
a. MARINOL ® (dronabinol)
Le dronabinol (Figure 2G)’est autre qu’un analogue synthétique du THC, n’étant pas extrait de

la plante.

CH,

CH,

Figure 26 Formule chimique du dronabinol

Il est commercialisé sous le nom de MARIND&ux Etats Unis, au Canada, en Afrique du Sud,
en Australie et en Nouvelle Zélande. Il est indiqué dans leermant et la prévention des
nausées et vomissements chez les patients sous traitemeami@rgcix ainsi que pour favoriser
I’appétit chez les patients sidéens ou cancéreux.
En France, il est disponible uniqguement sous ATU (Autorisation Temparditdisation)
nominative délivrée par la Ministere de la Santé depuis 2001 adecné qui en font la
demande pour des patients particuliers. Il peut étre obtenu dans denératitdes douleurs
chroniques.Le formalisme administratif important limite I’accés au MARINOL®. Il suit la
législation des stupéfiants. En effet, entre 2001 et 2009, seulement4mété acceptées
pour le dronabinol.
Les Autorisations Temporaires d'Utilisation sont délivrées dans les conditivantssi:

- les spécialités sont destinées a traiter, prévenir ou diagmeisties maladies graves ou
rares ;

- il n'existe pas de traitement approprié€ ;

- leur efficacité et leur sécurité d'emploi sont présumées e és connaissances
scientifiques.
En pratique, il existe deux types d'autorisation temporaire d'utiisates ATU nominatives et
les ATU de cohorte. L’ATU nominative concerne un seul malade, nommément désigné et ne
pouvant participer a une recherche biomédicale. Elle est délivréedanmande et sous la
responsabilit¢é du médecin prescripteur. L’ATU de cohorte concerne un groupe ou un SOUS-
groupe de patients. Ceux-ci sont traités et surveillés suivant des criteresrparfadéfinis dans

un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil dinformations.
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b. CESAMET® (nabilone)
Q

CHs

CHs CHa CHa

Figure27 : Formule chimique du nabilone

La nabilone (Figure 27) sortit sur le marché au milieu des années 280S#A mais ne fut
commercialisée que peu de tempdle s’utilisait a cette époque comme antiémeétique, pour
palier des symptébmes tels que lesuséest vomissements fréquents suite a un traitement
anticancéreux. L’entreprise Valeant Pharmaceuticals Internationasiégeant en Californie, a
racheté le brevet en 2004 et I’a commercialisé sous le nom de CESAMET® au milieu de la
derniere décennie pour combattre les mémes symptomes ; il fubulistau Canada, en
Australie, au Royaume Uni, en Irlande et en Espagne, s’étendant par la suite a d’autres pays.
CESAMET® est conditionné en boite de 20 capsules dosées de 0,5 & 1 mg de nabésne. I
indigué dans la prévention et le traitement des nausées et vormgsemee patients sous
traitement anticancéreux, anorexie et fibromyalgie. CESAMBE®st pas commercialisé en
France.

c. Lévonantradol
Lévonantradol (Figure 28), analogue synthétique du dronabinol, est un cannabirsjdthése
soluble mis atpoint par le laboratoire Pfizer en 1980. Il est susceptible d’étre administré en
intramusculaire en tant qu’antiémétique et antidouleur. Beaucoup plus puissant que le THC, il ne
fut jamais commercialisé du fait de ses nombreux effets indésirablde systeme nerveux

central.

Figure 28: Formule chimique du Iévonantradol (110)
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d. ACOMPLIA® (rimonabant)

Cl

Figure29: Formule chimique de rimonabant

Commercialisé par divers pays dés 2006, ACOMPL{Rigure 25)fut commercialisé en France

en 2007 dns le traitement de 1’obésité du fait de ses propriétés anorexigenes en antagonisant les

récepteurs CB1. Il fut retiré du marché en 2008 a cause des risqueaisgait des troubles de

I’humeur.

IV.5. L’opinion francaise en matiére de cannabis

L’Observatoire Francais des Drogues et toxicomanies (OFDT) a récemmeitt ljgsbiésultats

de son étude EROPP 2012 « Perception et opinion des francais sur les drogues » (Figure 30)
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Figure 30: Evolution de I’opinion frangaise sur les politiques publiques en matiére de cannabis depuis

1999 (114)
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TITRE : Cannabis sativa L. : Etude botanique et chimique. Propriétés médicales et
état des lieux sur la réglementation.

CONCLUSION

Longtemps utilisé pour son intérét agricole, les graines ethessfide cannabis sont utilisées
depuis des milliers d’années pour ses vertus médicales puis prohibé a cause de son détournement

a des fins psychoactives.

A ce jour, environ 75 types de cannabinoides sont identifiés dont les fraigaux sont le
tétrahydrocannabinol (THC), le cannabidiol (CBD) et le cannabinol (CBN). Le TH&&@e@sin
large spectre de propriétés dont les effets psychoactifs et médica@Bequant a lui, ne

possede pas d’effet psychoactif.

Le champ des applications médicales est tres varié et de nogtetudes mettent en évidence
le coté bénéfique de I'utilisation de cannabis dans la prévention et le traitement des nausées et
vomissements associés aux chimiothérapies ou aux patientssatkeiVIH, dans le traitement
de la douleur, des patlgies neurologiques, de 1’anorexie, du glaucome, de I’asthme allergique,

des syndromes inflammatoires, des pathologies cardiovasculaires et en cancérologie

Les systéemes de réglementation divergent dans le monde etél xisent une confusion entre
|égalisation et dépénalisation du cannabis. La France posséde 1I’un des systémes de répression le
plus strict: I’'usage simple ainsi que la possession de cannabis sont punis par la loi. La parution

au journal officiel en juin 2013 d’un décret concernant la possibilité d’autorisation de
médicaments dérivés de cannabis rouvre le débat sur sa dépénalls8tNSM a accordé en
janvier 2014 une autorisation de mise sur le marché au médicament BAT Blors qu’il est
déja commercialisé dans de nombreux pays européens et dans le mondédiCGemant
uniquement autorisé pour soulager la spasticité chez les patiemssade sclérose en plaques
suivra la législation des stupéfiants dans les pharmacies. Peu conRtaree, un autre

médicament dérivé du cannabis nommé MARINCdvait déja une autorisation temporaire
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d’utilisation mais est trés peu utilisé étant donné que seulement 74 ATU ont été accordés entre
2001 et 2009. D’apres I’ODFT, une majorité de frangais est pour la premicre fois favorable a

I’utilisation du cannabis sous certaines conditions.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le 13 mars 2014

LE DOYEN LE PRESIDENT DU JURY

z%*“\

Professeur Christophe RIBUOT Dr Serge KRIVOBOK
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Annexe 1 : Décret du 7 juin 2013

JORF n°0130 du 7 juin 2013

Texte n°13

DECRET
Décret n° 2013-473 du 5 juin 2013 modifiant en ce qui concerne les spécialités
pharmaceutiques les dispositions de ’article R. 5132-86 du code de la santé publique
relatives a I’interdiction d’opérations portant sur le cannabis ou ses dérivés

NOR: AFSP1308402D

Publics concernés : Agence nationale de sécurité du médicamdes gtroduits de santé ;

titulaires d’autorisation de mise sur le marché ; entreprises ou organismes exploitant un

médicament ou un produit mentionné a I’article R. 5121-150 du code de la santé publique ;
professionnels de santé ; pharmaciens exercant dans les pharmarsageaintérieur des

¢tablissements de santé ; pharmaciens d’officine.

Objet : permettre la délivrance d’une autorisation de mise sur le marché a des médicaments
contenant du cannabis ou ses dérives, conformément a la directive 2001d88RElement
européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire uelatif a
médicaments a usage humain.

Entrée en vigueur : le présent décret entre en vigueur le lendemain de sa publication.

Notice : le texte modifie I’article R. 5132-86 du code de la santé publique pour permettre au
directeur général de 1’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
d’octroyer une autorisation de mise sur le marché a des spécialités pharmaceutiques a base de
cannabis ou ses dérivés et autoriser les opérations de fabrication, de transport, d’importation,
d’exportation, de détention, d’offre, de cession, d’acquisition ou d’emploi relatives a ces
spécialités.

Références : les dispositions du code de la santé publique modifiées par le présent déatet peuv
étre consultées, dans leur rédaction résultant de cette modificatiole site Légifrance
(http://www.legifrance.gouv.fr).

Le Premier ministre,

Sur le rapport de la ministre des affaires sociales et de la santé,

Vu le réglement (CE) n° 726/2004 du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004
étalissant des procédures communautaires pour l’autorisation et la surveillance en ce qui

concerne les médicaments a usage humain et a usage vétérinamstijtieint une Agence
européenne des médicaments ;
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Vu la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 20@ntnst
un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain ;

Vu le code de la santé publique, notamment ses articles L. 5132-1, L. 5132-8 et R. 5132-86 ;
Le Conseil d’Etat (section sociale) entendu,

Décreéte :

Article 1

L’article R. 5132-86 du code de la santé publiqueest ainsi modifié :

1° Devant le premier alinéa, il est inséré un | ;

2° Devant le quatrieme alinéa, il est inséré un Il ;

3° Apreés le cinquiéme alinéa, il est ajouté un Il ainsi rédigé :

« III. — Ne sont pas interdites les opérations de fabrication, de transport, d’importation,
d’exportation, de détention, d’offre, de cession, d’acquisition ou d’emploi, lorsqu’elles portent
sur des spécialités pharmaceutiques contenamt dles substances mentionnées aux 1° et 2° du
présent article et faisant 1’objet d’une autorisation de mise sur le marché délivrée en France
conformément aux dispositions du chapitre Ier du titre II du présent livre ou par 1’Union
européenne en application du réglement (CE) n° 726/2004 du Parlement européen et tlu Consei
du 31 mars 2004 établissant des procédures communautaires pour I’autorisation et la surveillance
en ce qui concerne les médicaments a usage humain et a usageaivé, et instituant un
Agence européenne des médicaments. »

Article 2

La ministre des affaires sociales et de la santé est chargée de 1’exécution du présent décret, qui
sera publié au Journal officiel de la République frangaise.

Fait le 5 juin 2013.

Jean-Marc Ayrault

Par le Premier ministre :

La ministre des affaires sociales

et de la santé,
Marisol Touraine
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Annexe 2 : Commission des stupéfiants et des psychotrope€ompte rendu de la séance
n°4 du 19 septembre 2013

a n m RFPUBI IQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Secrétariat des Commissions

Commission des stupéfiants et
psychotropes

Compte-rendu de la séance n°4 du 19 septembre 2013

Membres de la Commission présents :

Nicolas AUTHIER
Mireille BECCHIO
Marie BONNET
Jean-Michel DELILE
Luc de HARO
Claude MAGNIN
Michel MALLARET
Bruno MEGARBANE
Joélle MICALLEF
Fabrice OLIVET
Ahmed SALMI
Vivien VEYRAT
Caroline VICTORRI-VIGNEAU

Membres de la Commission absents ou excusés :
Laurent MICHEL

Secrétariat de la Commission (ANSM-Direction de la stratégie et des Affaires internationales-
STRAT) :

David MORELLE, chef du pdle Coordination Conseil et Commissions (COCOM)
Corinne CHARDAVOINE, gestionnaire péle COCOM

Patricia ESTRELLA, gestionnaire péle COCOM

Audrey SERRA, coordonnateur pdle COCOM

Intervenants de FANSM :

Sandrine DE FAGET, évaluateur qualité pharmaceutique chimique DP-NEURHO

Augusto FERNANDEZ, évaluateur clinigue DP-NEURHO

Carole LE SAULNIER, directrice de la Direction des affaires juridiques et réglementaires (DAJR)

Stéphane LUCAS, pdle Stupéfiants et Psychotropes, évaluateur contréle du marché DP-NEURHO
rhumatologie, pneumologie, ORL, ophtalmologie, stupéfiants DP-NEURHO

Emilie MONZON, péle STUP, évaluateur cliniqgue DP-NEURHO

Florent PERIN-DUREAU, directeur de la Direction des medicaments en neurologie, psychiatrie, antalgie,
rhumatologie, pneumologie, ORL, ophtalmologie, stupéfiants (DP-NEURHO)

Nathalie RICHARD, directrice adjointe DP-NEURHO

ANSM — Novembre 2013 www ansm sante fr mn7

83



Autres participants de ’TANSM

Laura ANDREOLI, évaluateur vigilance DP-NEURHO

Yseult BRUN, évaluateur en pharmacocinétique EVAL

Marie-Anne COURNE, chef de pole Stupéfiants et Psychotropes DP-NEURHO,
Catherine DEGUINES, chef de produit Neurologie, psychiatrie, anesthésie DP-NEURHO
Juliette DUBRUL, évaluateur réglementaire DM-DAJR

Aldine FABREGUETTE, pdle Stupefiants et Psychotropes (STUP), évaluateur contrdle du marché DP-
NEURHO,

Elsa GRANGIER, évaluateur pré-clinique GENER

An LE, chef de produit Homéopathie, médicaments a base de plantes, préparations et ASMF, GENER
Cyndie PICOT, évaluatrice Grossesse DM-SURV

Charlotte PION, pole STUP, évaluateur addictovigilance DP-NEURHO

Elena SALAZAR, inspecteur, Direction de I'lnspection DI

Isabelle SIMONET, évaluateur DOLORH publicité Professionnelle rhumatologie— antalgie pneumaologie ORL
allergologie stomatologie

Autres participants :

Maud DRAFPIER, rédactrice societé Ubiqus
Claude POUPARD, Films de I'Arche

Lisa BLIN, Films de I'Arche

Catherine ZOUMMEROFF, Films de I'Arche

ANSM — Novembre 2013 Www.ansm.sante.fr n7
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Ordre du jour réalisé

1. APPROBATION DU COMPTE-RENDU DE LA SEANCE DU 20 JUIN 2013 (AVIS) 4
2. ADOPTION DU REGLEMENT INTERIEUR DE LA COMMISSION (AVIS) 4
3. ANNONCE DES CONFLITS D'INTERETS (INFORMATION) 6
4. DOSSIERS THEMATIQUES 6
4.1 Evaluation des risques de pharmacodépendance, d’abus et d'usage détournée des
substances, plantes, médicaments ou autres produits mentionnés a I'article R. 5132-98 du code de la
santé publique et leurs conséquences pour la santé publique 6

Conditions de prescription et de délivrance et Plan de Gestion des Risques du Sativex, solution pour
pulvérisation buccale (Avis) 6

Bilan a 5 ans du suivi d’addictovigilance et de toxicovigilance de la méthadone et perspectives de

modification des CPD (Information) 14
5. QUESTIONS DIVERSES (INFORMATIONS) 17
ANSM — Novembre 2013 WWW.ansm.sante fr nT
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La séance est ouverte a 14 heures 035, sous la présidence de Michel MALLARET.

1. Approbation du compte-rendu de la séance du 20 juin 2013 (Avis)

Michel MALLARET rappelle a la Commission l'importance de la relecture de ce compte rendu et invite les
membres de la Commission a faire part de leurs éventuelles demandes de modification.

Fabrice QLIVET souhaite remplacer en page 19 la phrase « Fabrice OLIVET l'a rencontré mais s'est
toutefois senti géné par la démarche, en lassociant par la suite a I'affaire judiciaire qui oppose Merck et
Arrow générigue » par « Fabrice OLIVET I'a rencontré et a tenu a informer la commission de sa démarche,
en l'associant par la suite a 'affaire judiciaire qui oppose Merck et Arrow geénérique ».

Joélle MICALLEF souhaite compléter en page 13 la phrase « Elle invite a cet effet FANSM a sappuyer sur le
centre de pharmacovigilance de Bordeaux » comme suit « Elfe invite a cet effet FANSM a s’appuyer sur les
centres de pharmacovigilance et de pharmacodépendance de Bordeaux ».

La Commission des stupéfiants et psychotropes, aprés en avoir délibéré, approuve a 'unanimité, le compte-
rendu de la séance de la Commission du 20 juin 2013 sous réserve des madifications précitées.

Pour : AUTHIER Nicolas, BECCHIO Mireille, BONNET Marie, DE HARQO Luc, DELILE Jean-Michel,
MAGNIN Claude, MALLARET Michel, MICALLEF Joélie, OLIVET Fabrice, SALMI Ahmed, VEYRAT Vivien,
VICTORRI VIGNEAU Caroline.

2. Adoption du réglement intérieur de la commission (Avis)

David MORELLE présente les derniéres évolutions du réglement intérieur qui font notamment suite aux
travaux du service des Affaires Juridiques réalisés pendant I'été visant @ harmoniser les libellés existant
entre les réglements intérieurs des différentes instances. |l propose de détailler les principales modifications
de fond apportées :

- Aricle 11-1 : Les membres de la Commission sont invités & déclarer tout nouveau conflit d'intéréts
avec les dossiers a examiner lors de la séance, ce qui était déja le cas auparavant mais pas
explicitement indiqué dans le réglement intérieur

- Article 11-2 :
% Les experts entendus en plus des membres « n'assistent » ni a la délibération ni au vote (au
lieu de « ne participent pas »),
<+ En cas de téléconférence pour les experts supplémentaires, les termes « ___dans les conditions
permettant d'assurer la collegialité des debats » et « .__dont les déebats sont retransmis de
facon continue » ont été supprimés,

- Article 11-4 :
<+ La régle est désormais le vate a main levée consigné « nominativement »,
“ Sil'un des membres le demande, Il est possibilité de voter a bulletin secret,

- Article 13-5: La communication sur les dossiers fraités par la commission est « mise en ceuvre »
par FANSM (et non pas « de la responsabilité de FTANSM »),

- Article 13-6 - Dans la mention relative a la nature des liens de parenté, il est précisé que la nature
des liens d’'intéréts détenus par ces proches parents et le montant des sommes percues ou des
participations financiéres ne sont pas rendus publics »,

- Article 14 : Le principe est de concilier la transparence avec le respect de 'obligation de réserve et
de confidentialité nécessaires pendant le temps de la décision afin d'en préserver l'indépendance :
< Comme la loi I'exige LANSM rend publics les ordres du jour et les comptes rendus de séance.
Elle a choisi d'y ajouter le cas échéant des extraits vidéo les diapositives présentées,

% Les débats des commissions sont confidentiels (sans préjudice du point précédent),

#+ Les donnees, dossiers et documents soumis a I'examen des membres, peuvent étre rendus
publics dés lors gu'ils ne revétent plus de caractére préparatoire, c'est-a-dire dés lors que la
décision de I'’Agence sur le sujet examiné par la commission aura été prise, sous réserve de
I'occultation des éventuels secrets protégés par la loi.
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Michel MALLARET confirme gu'il &tait important de préciser cela afin d'éviter toute polémique sur l'ordre du
jour avant les séances et eviter d'éventuels écarts mediatiques. Il demande si un expert peut prendre la
parole aprés la commission ou aprés que le compte rendu soit validé. Dans le cas d’'une campagne de
'ANSM sur une classe de médicaments, il parait judicieux de coordonner les déclarations publiques d'un
expert avec les communications de 'ANSM, dans un souci de cohérence des prises de parole.

David MORELLE considére qu'il est nécessaire d'éviter des expressions mediatiques ou publiques avant
que 'ANSM n'ait pris sa décision finale et préparé la communication associée. En effet, des conséquences
non maitrisées pourraient intervenir sur la base de I'avis d’'une commission qui est consultatif. Si les experts
sont sollicités, il les invite a prendre contact avec I'’Agence afin qu’elle convienne de la démarche a suivre
afin de répondre & cette sollicitation. |l est important que 'Agence conserve la maitrise de la communication
relative aux déecisions qu'elle prend. Entre le moment ou I'avis consultatif est rendu par la Commission et la
prise de décision par FANSM, il invite & une certaine réserve.

Michel MALLARET estime qu'un expert ne peut pas attendre pendant une trop longue période avant de
s’exprimer et s'enquiert du délai moyen entre ces deux etapes.

David MORELLE rappelle que selon le reglement intérieur, il existe un délai de trois mois entre la réunion et
la publication du compte rendu. L'objectif du Directeur Général est que le compte rendu soit publié un mois
aprés la réunion de la Commission, 'ANSM doit étre réactive dans ses décisions afin qu'elles soient prises
simultanément. Cet objectif va egalement systématiser I'approbation des comptes rendus par courrier
électronique.

Joélle MICALLEF souhaite, dans un souci de transparence, étre informee lorsque I'ANSM donne son nom
aux journalistes

David MORELLE rappelle gue l'identité des membres de la Commission est publique. Certains journalistes
peuvent donc directement les contacter. |l invite les membres de la Commission a ne pas hésiter a contacter
I'ANSM dans ce cas.

Siun journaliste interroge un membre de la Commission sur sa position et que celle-ci n‘est pas directement
englobée dans la décision prise par 'ANSM, Marie BONNET demande si ce membre peut s'exprimer en
toute transparence ou s'il doit veiller & bien distinguer sa profession de sa position d'expert au sein de
FANSM.

David MORELLE estime que la vigilance est nécessaire dans le sens ol I'expert ne doit pas se positionner
comme un porte-parole de la Commission mais s’exprimer en son nom personnel.

Claude MAGNIN demande si les decisions finales de I'ANSM sont rendues publiques sur son site.

Carole LE SAULNIER répond que les décisions les plus importantes sont suivies d'un communique de
presse ou sont publiées sur le site internet de 'Agence. D'autres décisions sont simplement publiées au JO.
Elle invite les membres de la Commission a contacter TANSM, qui peut les informer de |a prise de décision.

David MORELLE indique que de nombreux dossiers qui passent en Commission sont relayés par les
médias et mértent une communication de 'Agence.

Fabrice OLIVET estime que dans la mesure ol les comptes rendus sont publiés, certains experts peuvent
étre interrogés sur la position qu'ils ont pu adopter en séance et qui n'est pas forcément en accord avec la
décision finale. La publication des comptes rendus rend leur liberté de parole absolue.

Carole LE SAULNIER confirme gque les opinions minoritaires sont consignées dans le compte rendu et qu'il
n'est pas question de ne pas permettre aux experis de s'exprimer.

Michel MALLARET invite la Commission a adopter les modifications proposées dans le réglement intérieur
et ne note aucune opposition au vote & main levée.

La Commission des stupéfiants et psychotropes, aprés en avoir délibéré, approuve a lunanimité son
réglement intérieur.

Pour : AUTHIER Nicolas, BECCHIO Mireille, BONNET Marie, DE HARO Luc, DELILE Jean-Michel,
MAGNIN Claude, MALLARET Michel, MICALLEF Joélle, OLIVET Fabrice, SALM! Ahmed, VEYRAT Vivien,
VICTORRI VIGNEAU Caroline.
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3. Annonce des conflits d’intéréts (Information)

Aucune situation de confiit dintérét majeur n'a été refenue ni déclarée au cours de la séance de la
Commission des stupéfiants et psychotropes du 19 septembre 2013.

4. Dossiers thématiques

41 Evaluation des risques de pharmacodépendance, d'abus et d'usage détourné des
substances, plantes, médicaments ou autres produits mentionnés a l'article R. 5132-98 du
code de la santé publique et leurs conséquences pour la santé publique

Conditions de prescription et de délivrance et Plan de Gestion des Risques du Sativex, solution pour
pulvérisation buccale (Avis)

Nathalie RICHARD rappelle qu’en France, le cannabis et sa résine sont inscrits sur la liste des substances
classées comme stupéfiants. Le décret 2013473 a modifié en juin 2013 l'article du code de la santé
publique qui interdisait toutes les opérations portant sur le cannabis. Ce décret permet maintenant
I'utilisation du cannabis a des fins thérapeutiques mais a la seule condition qu'il soit contenu dans une
spécialité disposant d'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). La modification de ce texte a permis
en France le depot auprés de 'ANSM de la demande d'AMM de Sativex (juillet 2013). Auparavant, seule
I'utilisation du teétrahydrocannabinol (THC) etait autorisée en France a des fins thérapeutiques.

Actuellement, la seule Indication revendiquée pour Sativex dans le cadre de la demande d'AMM est
« d'améliorer les sympiomes des patients adultes atteints de spasticité modérée a sévere due a une
sclerose en plaques (SEP) qui n'ont pas suffisamment répondu a d'autres traitements anfispastiques et chez
qui un essal initial du fraitement a démontré une amélioration cliniqguement significative des symptomes liés
a la spasticité ». La posologie moyenne est de 8 pulvérisations/jour avec une posologie maximale de
12 pulvérisations/jour. Le traitement est réévalué aprés quatre semaines.

Sativex est commercialisé dans d'autres pays. Sa premiere AMM lui a eté accordée en 2005 au Canada,
avec des indications un peu plus larges. En Europe, dans le cadre d'une procédure de reconnaissance
mutuelle, les demandes d’AMM ont été effectuées en plusieurs vagues. L'AMM a été octroyée au Royaume-
Uni et en Espagne (2010), en Autriche, République Tcheque, Allemagne, Danemark, ltalie et Suéde (2011)
et en Belgique, Finlande, Irlande, Islande, Luxembourg, Pays Bas, Norvége, Pologne, Portugal et Slovaquie
(2012) pays dans lesquels Sativex n'est pas encore commercialisé. En 2013, GW Pharma Limited a déposé
une demande d'’AMM en France via une procedure européenne en repeat-use qui correspond a une
quatrieme vague de reconnaissance mutuelle. Ce dossier a té examiné au sein de 'ANSM dans ses
différents volets (qualité pharmaceutique, efficacité, sécurté ). L'Agence a posé des questions a la firme qui
lui a apporté un certain nombre de réponses. La procédure s'achévera le 15 octobre 2013.

La Commission est interrogee aujourd’hui pour rendre un avis sur les conditions de prescription et de
delivrance et les conditions d'accés au Sativex en France.

L'évaluateur de 'ANSM présente les principales données pharmaceutiques du produit. Sativex se presente
sous la forme d'une solution pour pulvérisation buccale contenant deux extraits mous de la plante cannabis
sativa, le tétrahydrocannabinol (THC) (27 mg/ml) et le cannabidiol (CBD) (25 mg/ml). Le produit pourra étre
commercialisé sous deux présentations de flacon - un flacon de 48 pulverisations (5,5 ml) et un flacon de
90 pulvérisations (10 ml), chaque pulvérisation contenant 100 pl de solution. Au fitre des excipients utilisés
on peut citer les solvants propyléne glycol et &éthanol anhydre. L'huile essentielle de menthe poivrée est
utilisée comme arome. Les flacons utilisés sont en verre brun de type | et sont équipés d'une pompe
doseuse.

Nathalie RICHARD précise que la France a posé un cerfain nombre de quesiions au laboratoire sur le
conditionnement, en le souhaitant notamment a I'épreuve des enfants. Actuellement, la pompe doseuse et
le flacon ne sont pas « child proof », mais I'embout est serti sur le flacon de verre ce qui limite fortement la
possibilité d’ouverture facile.

L'évaluateur de 'ANSM présente les données cliniques d'efficacité. La premiére étude, GWMS0001 est
considérée comme exploratoire car seuls 39 patients sur les 160 inclus, etaient atteints d'une sclérose en
plaque avec spasticité. Elle est négative pour le score « composite » et pour la spasticité (non
statistiguement significatif). Les études GWMS0106 et GWCL0403 sont considérées comme pivots dans
une premiére demande formulée en 2006 et qui n'a pas abouti - pour l'étude GWCL0403, les critéres
d'efficacité présentent une difference non significative par rapport au placébo. L'étude GWMS0106 est
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considérée comme positive, avec une diminution de 1,11 point contre 0,59 point dans le groupe Placebo.
L'efficacité du produit est basée sur la demniére étude GWSP0604 - dans une premiére phase A, tous les
patients inclus ont recu le médicament a dose progressive jusqu'a la dose efficace aprés 4 semaines. Les
patients présentant une amelioration de 20 % eétaient inclus dans la phase B avec une randomisation
Sativex versus Placebo. Au bout de 8 semaines, les patients qualifiés de répondeurs ont présenté une
amelioration de 30 %. Cette étude a montré une efficacité sur la spasticité, avec 74 % des patients
repondeurs dans le groupe Sativex versus 51 % de patients dans le groupe Placebo.

Plusieurs etudes d'efficacite a long terme ont ete realisees. Les études GWMS001EXT et GWEXT0102
n‘'ont démontré un maintien d'efficacité que de maniére indirecte. L'étude GWSP0702 montre un maintien
d'efficacité compare au placebo et une impression globale d'amelioration par les patients et les soignants.

Les données de sécurité d'emploi impliquent 1 500 patients atteints de SEP dans des essais cliniques
contre placebo et des études ouvertes. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés lors des
quatre premiéres semaines d'exposition sont des étourdissements et de la fatigue. Des modifications de la
fréquence cardiaque et de la tension artérielle ont été observées aprés I'administration de la dose initiale.
On peut également citer des symptémes psychiatriques transitoires et d'intensité légére a modérée (anxiété,
illusions, maodifications de l'humeur et idées paranoiaques), une désorientation ou confusion, des
picotements au niveau du site d'application, douleur et géne buccales, dysgueusie, ulcération buccale et
glossodynie.

Compte tenu des données d'efficacité et de sécurnté, le rapport bénéfice/risque est positif pour la population
definie dans l'indication. Le produit etant actuellement en procédure européenne, un plan de gestion des
risques a été établi et implique un suivi de pharmacovigilance traditionnel, un PSUR (rapports périodiques
actualises de pharmacovigilance) semestriel, la mise en place d’'un registre de données pour les patients
traités et une &tude en double aveugle a long terme des effets de Sativex sur les fonctions cognitives.

Les derniers PSUR disponibles sont le n*15 qui a pris fin en octobre 2012 et le n*16 terminé en avril 2013
qui est en cours d'évaluation. Un registre a été mis en place avec les patients traités au Royaume-Uni et
inclura prochainement les patients d'Allemagne, de Belgique et d’Australie. Mis a part les effets indesirables
detaillés dans les RCP (Résumé des caractéristiques du produit), il ne montre pas de risque d’abus ou de
detournement.

L'évaluateur de 'ANSM aborde les nsques potentiels lies a l'utilisation de Sativex. Le prnincipal nsque est
une ufilisation hors AMM, dans la mesure ol Sativex dispose d'une AMM plus large au Canada gqu'en
Europe qui inclut également une utilisation dans les douleurs lies a la SEP et les douleurs neuropathiques.
Dans la littérature, il a &té& décrit dans la prise en charge des douleurs cancéreuses, les nausées et
vomissements post-chimiothérapie et F'anorexie dans le Sida.

Nathalie RICHARD précise gue I'ANSM délivre des ATU (autorisation temporaire d’utilisation) pour le
Marinol (dronabinol) dans lesquelles les indications sont plus larges et se rapprochent des indications de
Sativex au Canada.

L'évaluateur de 'ANSM indique que le risque d'abus d'utilisation de Sativex par les patients a été évalue par
le laboratoire chez des patients habitués & utiliser du cannabis a des fins récréatives. Le potentiel d’abus
bien que faible est reel. D'autre part, les flacons ne sont pas équipés de bloqueur de dose et certaines
boites proposées par le laboratoire peuvent contenir jusqu'a 12 flacons. Au maximum, un flacon de 10 ml
correspond a 11 jours de traitement.

Le troisieme risque potentiel est un risque d'intoxication accidentelle chez I'enfant. Le systéme de sertissage
du flacon évite que les enfants puissent I'ouvrir et en boire le contenu mais ils peuvent néanmoins pulvériser
des doses. Le laboratoire, interrogé par 'ANSM), affirme que le risque n'est pas mortel et que la dose de
THC restait inférieure aux doses evaluées chez I'animal.

Enfin, le risque de detournement a des fins recréatives parait faible. Le pic plasmatique et le temps
d'apparition du pic plasmatique du cannabis fume sont, respectivement, plus élevee et plus court que ceux
de Sativex.

Sur les sept années natifiees, aucun cas d'intoxication pédiatrique, d'abus ou de détournement n'a été
rapportes.

Ces risques potentiels nécessitent néanmoins plusieurs mesures de minimisation des risques :
- L'ouverture d'un suivi national de pharmacovigilance et d'addictovigilance dés la commercialisation
de Sativex,
- La demande de l'agence visant a inclure des patients francais dans le registre européen a été
refusée par le laboratoire qui considére que la population des patients francais est similaire a celle
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des patients allemands et anglais déja inclus dans le registre. L'ANSM réitérera sa demande,
considérant que les modalités d'acces et la prise en charge differeront en France et qu'il est
important que les patients francais soient inclus dans cette surveillance.

- Des conditions d'accés restreintes en plus de l'ordonnance sécurisée et de la prescription limitée a
28 jours,

- Une information des professionnels de santé et éventuellement des patients (fiche patient remise
lors de la prescription de Sativex).

Les questions posées aujourd’hui a la Commission sont les suivantes :
- Etes-vous favorables & une prescription initiale :
< Hospitaliére ?
< Reservée aux neurologues et aux medecins de medecine physique et de réadaptation ?
% Annuelle ?
% Semestrielle ?
- Etes-vous favorables a un renouvellement non restreint en ville (tout médecin) ?
- Etes-vous favorables & ne pas restreindre davantage la durée de prescription et de délivrance de
28 jours ?

Michel MALLARET propose, avant de répondre a ces questions, de discuter des risques potentiels et des
points de vue des uns et des autres sur la spécialité. |l reléve dans le dossier une insuffisance dinformation
sur les interactions.

Nathalie RICHARD explique que I'ANSM a évalué en interne la problématique des interactions et a interrogé
le laboratoire a ce sujet, en envisageant d’éventuelles modifications de FAMM.

Joélle MICALLEF s'interroge sur les effets de Sativex sur la vigilance dans le cadre de la conduite
automobile.

L'évaluateur de I'ANSM confirme que les effets sur la conduite automaobile figurent bien parmi les items
recueillis dans le registre des effets indésirables. Il est précise dans la rubrique 4.7 du RCP que Sativex peut
provoquer des vertiges et des étourdissements ou une somnolence pouvant affecter la conduite automobile.
Il est précisé que si ces effets indésirables sont observés, le patient ne doit pas conduire ni utiliser des
machines.

Florent PERIN-DUREAU estime que la conduite automobile en elle-méme est complexe pour cette
population concernée par l'utilisation de Sativex, du fait de leur pathologie et des aufres traitements
medicamenteux.

Michel MALLARET considére que la question méme de laptitude & la conduite automobile devrait éire
posée aux médecins spécialistes de la Sécurité Routiére du groupe de travail « médicament et conduite
d'engins ». Ce groupe devra se prononcer sur le sujet et pourrait aboutir a un classement de niveau 3,
compte tenu du taux de THC impliqué.

Nathalie RICHARD précise que le groupe de travail n‘existe plus a I'agence mais confirme néanmoins que
le niveau d'aptitude sera examing attentivement.

Claude MAGNIN demande quels sont les liens de parenté de Sativex avec le bacloféne et si une
potentialisation des effets antispastiques liée a leur association a &té rapporiée chez des patients souffrant
de troubles neurologiques.

Michel MALLARET précise que, le bacloféne est un agoniste GABA-B qui n'a aucun effet sur les récepteurs
cannabinoides. Il n'est pas exclu que certains patients associent les deux produits, ce qui éventuellement
pourrait poser probléme par accumulation des effets indésirables cognitifs. On peut envisager egalement
des effets additifs voire synergiques sur la spasticité.

Jean-Michel DELILE demande si I'on sait pour quelle raison la firme a demandé une AMM avec cette seule
indication.

L'évaluateur de I'ANSM ne sait pas sur quelles données le laboratoire a regu son AMM au Canada dans les
différentes indications. Toutefais, il n'existe a ce jour pas d'essai clinique dans d'autres pathologies que la
SEP.

Mireille BECCHIO demande si les risques suicidaires ou de psychose, signalés dans les effets secondaires
a long terme, peuvent apparaitre dés les quatre premiéres semaines.
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L'évaluateur de 'ANSM confirme que des hallucinations ou une paranoia, expliquées par I'agonisme du
THC sur le recepteur CB1, peuvent apparaitre transitoirement en début de traitement par Sativex, et
disparaitre spontanément. Dans le RCP, Sativex est contre indiqué chez des patients ayant des antécédents
familiaux ou personnels de psychose ou de troubles psychiatriques.

Michel MALLARET ajoute que certains patients arrétent leur traitement lorsgu'ils ressentent ces symptomes
transitoires, ce qui peut expliquer certains résultats décevants des études. Faute de registre, il demande ce
que prévoient les autorités pour contréler le risque d'utilisation hors AMM et g'il existe des moyens de suivi.

MNathalie RICHARD précise qu'un plan renforcé de pharmacoviligance et daddictovigilance sera mis en
place, ainsi qu'un suivi des chiffres de ventes et des conditions d'accés et de prescription. Ces suivis
pourront é&tre effectués via les données de I'Assurance Maladie et les centres de pharmacovigilance et
d'addictovigilance. La population cible pour Sativex en France sera restreinte (environ 1 000 patients dans le
cadre de cette indication) ce gui pourrait permettre aux Centres d’addictovigilance et de pharmacovigilance
de réaliser un suivi plus rapproché de ces patients. Les utilisations hors AMM seront cadrées par les
conditions de prescription et de délivrance restreintes. |l est notamment proposé une prescription restreinte
aux neurologues et aux médecins de médecine physique et de réadaptation. ANSM ceuvrera fortement
pour intégrer la France dans le registre européen. Un registre spécifique des patients francais peut
également étre envisage.

Florent PERIN-DUREALU indique que la Direction de la Stratégie, qui est en relation avec I'Assurance
Maladie et a accés au SNIIRAM, peut s'assurer que les patients benéficiant de Sativex sont bien inscrits
dans une ALD (Affection de Longue Durée) correspondant a la SEP.

Joélle MICALLEF suggére de comparer les données de vente et les données de remboursement.

Nathalie RICHARD confirme que cet indicateur avait &té utilisé pour un médicament colteux, ce qui avait
permis de montrer 60 % d'écarts entre le nombre de médicaments vendus et le nombre de médicaments
remboursés.

Marie BONNET demande, dans I'hypothése ol le traitement serait initié en neurologie hospitaliére et
pourrait &tre renouvelé en médecine de ville, quelle serait la place du psychiatre ou du neuropsychologue
dans le circuit du patient.

Michel MALLARET estime que ces specialistes pourront intervenir en complément des prescripteurs, dans
le suivi des effets indésirables, voire dans I'étude sur les troubles cognitifs & long terme ou la contre-
indication en cas de psychose préexistante.

Luc DE HARO considére que méme si le risque d'intoxication pédiatrique est faible Une publication du CEIP
(Centre d'évaluation et dinformation sur la pharmacodépendance) et du CAP (Centre Antipoison) de
Marseille a montré que plus I'enfant est jeune, plus lintoxication est grave. Ces intoxications ne sont pas
négligeables.

Nathalie RICHARD confirme que FANSM s’est saisie de cefte question, d'autant plus que Sativex avant
ouverture doit étre conservé au frais (maximum 2 ans) et peut &re conservé a température ambiante
pendant 28 jours aprés ouverture. Le risque est que I'enfant trouve dans I'enceinte refrigérée un flacon non
ouvert. Il sera nécessaire de mettre en place une communication vers les parents pour limiter ce risque.

Michel MALLARET note qu'une boite peut contenir 12 flacons et demande quelle est la quantité maximale
que peut obtenir une personne sur 28 jours, en fonction de sa pathologie et si ces quantités peuvent étre
limitées.

L'évaluateur de 'ANSM précise qu'un flacan de 5,5 ml représente un traitement de 4 a 6 jours et un flacon
de 10ml 7 & 11 jours. LANSM n'a pas le pouvoir d'empécher le laboratoire de produire des boites de 12
flacons mais peut demander a la HAS (Haute Autorité de Santé) que les conditionnements excédant un
mois de traitement ne soient pas remboursés.

Nathalie RICHARD ajoute que la non-commercialisation en France de la boite de 12 flacons peut étre
envisagee avec le laboratoire.

Michel MALLARET demande si la durée de deélivrance peut étre raccourcie. Ce qui peut néanmoins géner

les patients. L'objectif est de limiter le nombre de flacons accessibles pour un mois. Une surveillance des
pratiques pourrait également étre effectuée.
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Vivien VEYRAT note que si le pharmacien est tenu de délivrer 28 jours de traitement, il devra commander
une boite de 10 flacons, la déconditionner et n’en délivrer que quelques-uns a chaque fois. Par ailleurs, des
difficultés sont a craindre compte tenu des conditions de conservation en enceinte réfrigérée.

L'évaluateur de 'ANSM précise que certaines boites ne contiennent que 1 a 6 flacons.

Michel MALLARET demande quelle est la durée de conservation du produit sl n'est pas réfrigere.

Nathalie RICHARD indique que la seule solution est de disposer d'une enceinte réfrigérée sécurisee dédiée
a ce seul médicament.

Luc DE HARO précise, concernant les risques d'intoxication chez I'enfant, qu’il n'existe pas de réseau de
toxicovigilance au Canada en dehors du Québec et qu'il est de ce fait difficile de savoir s'il y en a eu depuis
la commercialisation de Sativex dans ce pays.

Nathalie RICHARD répond gque les données PSUR du Royaume-Uni et d’Allemagne sont également
disponibles. Le PSUR allemand n’a pas fait ressortir d'éléements particuliers, méme si le recul est faible. Les
PSUR relatifs au Sativex sont semestriels. Elle confirme & Michel MALLARET qu'une information sur la
prévention de I'intoxication accidentelle chez I'enfant doit &tre ajoutée au plan de minimisation des risques.

Mireille BECCHIO demande s'il est possible d'insister auprés du laboratoire afin qu'il mette en place un
conditionnement sécurisé vis-a-vis des enfants.

Florent PERIN-DUREAU précise que les pouvoirs réglementaires de |'agence vis-a-vis des
conditionnements des médicaments sont assez limités.

Michel MALLARET invite a présent la Commission a s'exprimer sur les risques d'abus par les patients.

Jean-Michel DELILE a noté quelques cas d'abus, uniguement repérés chez des personnes usagéres de
cannabis a titre récréatif. Doit-on en déduire qu'aucun cas d'abus n'a été releve chez des personnes qui
n'étaient pas usagéres de cannabis a fitre récréatif 7

L'évaluateur de 'ANSM explique que I'étude realisée par le laboratoire répond aux critéres de la FDA (Food
and Drug Administration) selon lesquels le potentiel abus et dépendance d'une molécule est évalué chez
des sujets présentant des antécédents d'usage de substances psychoactives, ce qui permet de s’assurer
qu'ils reconnaissent bien les effets. Sur les sept années de commercialisation, seuls deux cas d’abus
anecdotiques ont eté rapportés.

L'évaluateur de '’ANSM ajoute que dans le regisire des patients anglais allant de juin 2010 a avnl 2012, un
seul cas d’abus a été rapporté, sans effets indésirables.

Michel MALLARET aborde a présent le risque de détournement a des fins récréatives. On peut toutefois
redouter des cas d'abus par des usagers. Les centres d'addictovigilance, les CEIP devront identifier les
possibles cas de détournement.

Fabrice OLIVET souligne la complexité de ce dossier, lieée notamment aux représentations vehiculées par le
mot « cannabis ». Elles jouent a la fois sur un potentiel excés de precaution par rapport aux effets
indésirables et du point de vu des patients elles vont attirer l'attention des personnes qui sont
consommateurs de cannabis. L'étroitesse de lindication protége d'un accés public large et vise des
personnes en situation de souffrance. Pour réduire les risques de détournement, comment traduire dans les
notices d’utilisation le peu d'intérét de ce produit pour un usage récréatif ? Dans les cas d'usage récreatif
dont il a connaissance avec Sativex, Il s'agit frequemment de personnes qui cherchent a essayer et sont
décus par le peu d'effet. |l est finalement plus simple pour eux d'accéder au marché du cannabis.

Michel MALLARET considére que dans la surveillance du risque d'utilisation hors AMM, il sera nécessaire
de préciser aux médecins que Sativex ne sert a traiter ni une dépendance au cannabis dans le cadre d'un
sevrage progressif ni d'une substitution. Les medecins, confrontés a de grosses consommations de
cannabis avec des dépendances fortes et des conséquences neuropsychologiques non négligeables, ne
doivent pas prescrire Sativex dans ce cas. Ce probléme devra également étre évoquée dans la
communication.

Jean-Michel DELILE confirme que les prescriptions pour 'aide au sevrage sont un des usages hors AMM au
Québec, alors que quelques études ont montré que Sativex n'était pas efficace dans ce cas.

Mireille BECCHIO demande s'il ne serait pas envisageable d'accorder une ATU au Sativex pour les
douleurs cancéreuses, dans la mesure ol le Marinol utilise dans cette indication est moins dosé.
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Nathalie RICHARD précise que réglementairement, un médicament qui bénéficie d’'une AMM ne peut
bénéficier d'une ATU.

Florent PERIN-DUREAU ajoute que cette discussion a également lieu au sein de la Commission initiale. On
peut constater que l'usage hors AMM de certains médicaments, présents sur le marché depuis plusieurs
dizaines d'années, peut étre pertinent. Dans ce cas, I'Agence peut accorder des Recommandations
Temporaires d'Utilisation (RTU) dans I'objectif d'inciter le fabricant & demander une extension d'indication.
Par contre, on ne peut que se limiter a 'AMM pour un médicament dont la demande est faite en 2013. Ces
indications hors AMM qui peuvent étre interessantes donnent l'occasion de développer des essais cliniques.

Michel MALLARET propose a présent de discuter des questions relatives aux conditions de prescription et
de délivrance.

Michel MALLARET estime gue la limitation de prescription initiale aux neurologues et aux medecins de
medecine physique et de réadaptation parait logique du fait de la pathologie et du suivi habituel des
patients.

Claude MAGNIN approuve le fait que la primo-prescription soit specialisée mais ne souhaite pas qu'ill y ait
de distinction entre les médecins hospitaliers et de ville.

Fabrice OLIVET rappelle que plus le nombre de prescripteurs est étroit, plus le syndrome
« fantasmagorique » du cannabis risque de renforcer chez les prescripteurs la réticence a prescrire Sativex,
au détriment des patients.

Michel MALLARET souhaite que cette réticence a prescrire ne survienne pas, d'autant plus que ces patients
sont en echec avec d'autres meédicaments. La possibilité de leur proposer cette thérapeutique devrait
intéresser les medecins.

Claude MAGNIN souligne le fait que l'irruption des patients dans la demande de fraitement caractérise ces
demniéres années. Le millier de patients en impasse thérapeutique fera probablement pression sur les
prescripteurs réticents.

Jean-Michel DELILE doute que les patients souffrant de troubles spastiques et de douleurs associées solient
confrontés a de telles réticences des medecins. Dans ce type de trouble, les prises de contact avec les
medecins sont réecurrentes. La restriction de la prescription proposée ne devrait pas poser de probleme en
termes de prise de contact avec les spécialistes.

Michel MALLARET propose de discuter de la question concernant une prescription initiale en ville ou a
I'hépital et rappelle que les médecins de médecine physique et réadaptation sont rares en milieu libéral.

Mireille BECCHIO précise qu'en province, les rares neurologues ont fréquemment un pied a I'hépital.

Florent PERIN-DUREAU assure que cette question a fait débat au sein de I'’Agence. Plus les détournements
sont forts, plus 'Agence doit ensuite restreindre leur utilisation, ce qui dessert les patients a qui ils sont
utiles. Il est donc préférable de cibler I'accés aux médicaments le plus en amont possible plutdt que de
réagir a une problématique en créant des contraintes aux patients qui en ont besoin. Les patients concernés
ont tous des SEP évoluées et sont d&ja intégrés dans un circuit complexe entre le neurologue et le médecin
de médecine physique et passent frequemment par le circuit hospitalier. |l apparait donc sensé de se baser
sur une primo-prescription hospitaliere, avec ensuite un renouvellement libre. Ces patients ont, une ou
plusieurs fois par an, des sejours a I'hépital, a I'occasion desquels un point est fait par le collectif médical. Le
reste du temps, il apparait moins contraignant pour le patient de se rendre mensuellement chez son
médecin traitant, dans la mesure ol la prescription est limitée a 28 jours. Compte tenu de la population
concernée, ces restrictions n‘ont pas paru étre une contrainte supplémentaire pour ces patients et leurs
prescripteurs. La durée de prescription pourra étre elargie d'ici deux ou trois ans si aucun probleme n'est
signalé.

Ahmed SALMI demande si 'Agence a envisagé une délivrance uniguement en milieu hospitalier, ce qui
éviterait le probléme de stockage mentionné précédemment.

Michel MALARET estime que cette solution restreindrait également de facon importante I'accessibilité des
patients au produit.
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Nathalie RICHARD confirme que la question s’est posée. On ne peut pas obliger les patients, dont certains
ont des problémes de mobilité, a venir régulierement a I'hépital simplement pour obtenir leurs traitements.
L'objectif est également de ne pas avoir de stock de médicaments trop important chez les patients.

Vivien VEYRAT estime que la problématique de contrainte de conservation reste entiére. Pour une
délivrance de médicaments du matin pour I'aprés-midi, le pharmacien ne pourra pas respecter stricto sensu
le code de la santé publique sur les conditions de conservation du médicament.

Michel MALLARET pense que si le grossiste livre Sativex deux heures avant la délivrance, le pharmacien
peut le stocker dans son casier de stupéfiants.

L'évaluateur de 'ANSM confirme que la méme problématique a été soulevée avec un autre medicament
stupéfiant et s'est résolue avec des enceintes réfrigérées fermant a clé. Dans le cadre des bonnes pratiques
relatives a la chaine du froid, le pharmacien a l'obligation d'enregistrer les températures. De nouvelles
generations d’'enceintes refrigérées avec enregistrement de temperature et qui ferment a cle existent.

Ahmed SALMI assure que ce stockage représentera une énorme contrainte sur le terrain et amenera un
blocage de la part des pharmaciens d'officine. Les autres spécialités de stupéfiants ne doivent pas étre
melangées avec les produits du froid.

Florent PERIN-DUREAU s’engage a apporter une réponse pragmatique a cette problématique lors de la
prachaine Commission.

Michel MALLARET confirme qu'il serait regrettable de devoir se limiter a une délivrance hospitaliére pour ce
seul argument de stockage.

Bruno MERGABANE suggére que le pharmacien stocke Sativex dans une petite baite fermant a clef et la
place dans son enceinte réfrigérée qui elle n'est pas fermée a clef.

Nathalie RICHARD salue cette excellente idée.

Marie BONNET défend la solution d'une délivrance hospitaliére pour llinitiation de la prescription et souléve
la question de la multidisciplinarité et du suivi des effets indésirables.

Michel MALLARET entend cet argument, tout en rappelant que les médecins libéraux se doivent de déclarer
les effets indésirables et de participer aux études.

Michel MALLARET introduit la question suivante et considére que la prescription semestrielle est préférable
car elle permet d'arréter le médicament plus rapidement s’il est inefficace. L'inconvénient est de forcer le
patient & revenir voir son médecin plus réguliégrement, mais cette maladie difficile oblige le patient a
rencontrer fréquemment le prescripteur.

Claude MAGNIN estime que d'un point de vue pratique, un patient atteint d'une SEP voit son neurologue au
minimum une fois par an. La raison plaide en faveur d'une prescription renouvelable tous les six mois, car il
s’agit du rythme normal d'un suivi neurologique dans une SEP avancee.

Michel MALLARET demande aux membres s'ils ont des commentaires sur la question portant sur un
renouvellement non restreint en ville. |l est lui-méme favorable au renouvellement par tout medecin.

Mireille BECCHIO le rejoint, dans la mesure ol le medecin de ville est en premiére ligne, qu'il peut identifier
les effets secondaires et suit également les familles. Cette proposition facilitera la vie des patients.

Michel MALLARET demande aux membres s’ils souhaitent une diminution de la durée de prescription et de
delivrance de 28 jours

L'évaluateur de 'ANSM précise qu'une prescription a généralement une durée maximale de 12 mois. La
Commission s'oriente vers une prescription initiale réservée a un type de spécialiste, qui peut étre faite dans
la limite de 12 mois, 6 mois, 3 mois si la Commission juge que le patient doit revoir le spécialiste dans cet
intervalle. Pendant cet intervalle, dans la mesure ol il s’agit d'un stupéfiant avec une prescription de
28 jours obligatoires, le medecin de ville pourra effectuer les renouvellements.

La Commission des stupéfiants et psychotropes, aprés en avoir délibére, rend les avis suivants sur les
conditions de prescription et de délivrance de Sativex, solution pour pulvérnisation buccale :
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- avis favorable (12 voix pour, 1 abstention) & une prescription initiale réservée aux neurclogues et
aux medecins spécialistes en médecine physique et de réadaptation ;
Pour : AUTHIER Nicolas, BECCHIO Mireille, BONNET Marie, DE HARO Luc, DELILE Jean-Michel,
MAGNIN Claude, MALLARET Michel, MEGARBANE Brunot, MICALLEF Joélle, SALMI! Ahmed, VEYRAT
Vivien, VICTORRI VIGNEAU Caroline.
Abstention - OLIVET Fabrice.

- avis favorable (10 voix pour, 3 voix contre) a une prescription initiale & I'’hdpital et en ville ;
Pour - AUTHIER Nicolas, DE HARO Lue, DELILE Jean-Michel MAGNIN Claude, MALLARET Michel,
MEGARBANE Brunot, MICALLEF Joelle, OLIVET Fabrice, SALM! Ahmed, VEYRAT Vivien.
Contre - BECCHIO Mireille, BONNET Marie, VICTORRI VIGNEAU Caroline.

- avis favorable (11 voix pour, 2 voix contre) & une prescription initiale semestrielle ;
Pour : AUTHIER Nicolas, BECCHIO Mireille, BONNET Marie, DELILE Jean-Michel, MAGNIN Claude,
MALLARET Michel, MICALLEF Joélle, OLIVET Fabrice, SALMI Ahmed, VEYRAT Vivien, VICTORRI
VIGNEAU Caroline.
Contre : DE HARO Luc, MEGARBANE Brunot.

- avis favorable (13 voix pour) & un renouvellement non restreint en ville (tout médecin) ;
Pour : AUTHIER Nicolas, BECCHIO Mireille, BONNET Marie, DE HARQ Luc, DELILE Jean-Michel,
MAGNIN Claude, MALLARET Michel, MEGARBANE Brunot, MICALLEF Joélle, OLIVET Fabrice, SALMI
Ahmed, VEYRAT Vivien, VICTORRI VIGNEAU Caroline.

- avis favorable (13 voix pour)a ne pas restreindre davantage la durée de prescription et de
delivrance de 28 jours.
Pour : AUTHIER Nicolas, BECCHIO Mireille, BONNET Marie, DE HARO Luc, DELILE Jean-Michel,
MAGNIN Claude, MALLARET Michel, MEGARBANE Brunot, MICALLEF Joélle, OLIVET Fabrice, SALMI
Ahmed, VEYRAT Vivien, VICTORRI VIGNEAU Caroline.
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Bilan a § ans du suivi d'addictovigilance et de toxicovigilance de la méthadone et perspectives de
modification des CPD (Information)

Nathalie RICHARD explique que ce bilan est proposé aujourd'hui dans le cadre de la prochaine publication
des resultats de I'etude Méthaville, mise en place par 'ANRS en 2008 et dont I'objectif était de mesurer
limpact de la primo-prescription de méthadone en médecine de ville sur les pratiques a risque de
transmission de I'Hépatite C. L'ANSM envisage par ailleurs de réévaluer la duréee maximale de prescription
de méthadone, actuellement fixée a 14 jours. Lors d’'une prochaine réunion, des éléments plus précis seront
soumis pour avis a la Commission.

L'évaluateur de 'ANSM rappelle que la méthadone sirop est commercialisee depuis 2005 en traitement
substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en charge méedicale,
sociale et psychologique. La méthadone gélule a eté commercialisée en 2007 en relais de la forme sirop
chez des patients traités depuis au moins un an et stabilisés, notamment au plan médical et des conduites
addictives. En 2008, un suivi national de toxicovigilance et d'addictovigilance a €té mis en place pour les
deux formes, avec un bilan annuel. Ce suivi est réalisé par le centre antipoison et de toxicovigilance
(CAPTV) et le CEIP de Marseille.

Lors de ce suivi, plusieurs risques ont été identifies, notamment des intoxications pediatriques, des decés,
des tentatives de « sniff » de la forme gélule, des injections & partir de la gélule et du sirop, des prises
occasionnelles et des prises par des sujets naifs. Ce bilan s'inscrit dans la volonté des prescripteurs et des
patients d'avoir un accés a la méthadone plus facile.

Sur S ans, 71 cas dintoxication pédiatrique ont &té notifiés . 25 avec la méthadone gélule, 46 avec la
méthadone sirop avec un dge médian pour les deux formes de 2 ans. La dose médiane ingérée est estimée
a 30mg pour la forme gélule et 15 mg pour la forme sirop. Parmi ces intoxications pédiatriques, 5
concement une methadone provenant de Belgique, dont les dosages sont différents des dosages francais.
La majorité des intoxications sont de gravité de niveau 1 ou 2 (nulle @ minime), quelgues-unes sont de
niveau 3 a 5 (moderée a mortelle). C'est la grande réactivité des parents qui a permis de limiter la gravité
des intoxications. Les services d'urgences sont le principal lieu de prise en charge. La description des
circonstances des intoxications montre que 23 gélules ont été ingérées alors qu'elles étaient en dehors de
leur blister, sachant que ces blisters sont securisés et n‘ont pas eté ouverts par les enfants. Pour la forme
sirop, 23 flacons étaient déja ouverts et 12 flacons ont été ouverts par les enfants.

Plusieurs mesures pour diminuer le risque d'intoxication pédiatrique ont &té prises au cours des précédents
bilans, en supplément du bouchon « child-proof » et du blister secunisé : l'ajout d'informations et de
recommandations sur le risque d’intoxications pédiatriques dans le RCP notice et étiquetage pour les deux
formes (2011), une lettre d'information aux professionnels de santé (2011), une lettre remise au patient lors
de la prescription (2011), une demande auprés du laboratoire de sécuriser davantage le flacon (2013) a
laguelle il a proposé une augmentation du couple de serrage (en cours d'examen par 'ANSM) et une
autorisation exceptionnelle d'utiliser des affiches d'information dans les lieux de primo-prescription (2013).

L'enquéte DRAMES coordonnée par le CEIP de Grenoble a montré que le nombre de décés directement
lies a la méthadone augmente au fil des années, passant de 64 sur 217 en 2008 a 68 sur 260 en 2009, 88
sur 247 en 2010 et 121 sur 280 en 2011. Pour plusieurs décés, soit la méthadone était la seule substance
psychoactive associée soit il s'agissait de sujets naifs. Les données préliminaires sur 2012 montrent que sur
51 fiches rapportées, 25 sont liées & la méthadone.

Le suivi d'addictovigilance rapporte via le réseau d’addictovigilance et le laboratoire 79 cas d'abus et de
detournement pour la forme gelule, 122 cas pour la forme sirop et 97 cas non précisés sur les 5 années. ||
s'agit en majoritée dhommes avec une obtention illégale de meéthadone. Les voies dadministrations
détournées sont la voie IV (notamment pour la forme sirop), le sniff, la voie orale {sous forme de parachute),
la voie orale par dilution dans un verre et 'inhalation pour la forme geélule. La méthadone a été associée a
d'autres substances psychoactives dans 27 cas pour la forme gelule, 67 cas pour le sirop et 56 cas pour
une forme non précisée. Plusieurs décés non inclus dans DRAMES sont également rapporiés. Lors de la
derniére année de suivi, sur 121 notifications, au moins 39 rapportent une prise occasionnelle de
méthadone ou par un sujet naif.

Ce bilan & 5 ans conclut 3 :
- une persistance des intoxications pédiatriques avec toutefois une bonne réactivité des parents
permettant de diminuer le gravité des intoxications,
- l'augmentation du nombre de décés impliquant la méthadone a mettre en paralléle avec la
diminution du nombre de déces impliquant I'héroine,
- laugmentation du nombre de notifications de mésusages, en particulier liés & l'obtention illégale, au
sniff de la gélule, a la prise occasionnelle et a la prise par des sujets naifs.
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Le suivi d'addictovigilance et de toxicovigilance est maintenu et de nouvelles mesures sont prises en 2013,
notamment l'affichage dans les lieux de primo-prescription et un bouchon sécurisé child-proof plus
performant.

Nathalie RICHARD rappelle qu'actuellement, le médicament est soumis a une primo-prescription en Centres
de Soins d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) avec un renouvellement possible
par tout médecin. Cet accés limite empéche un certain nombre de patients d'avoir accés a la méethadone
dans de bonnes conditions, avec le risque qu’ils se tournent vers le marché noir ou d'autres solutions pour
acquérir le traitement. La premiére perspective de modification des conditions de prescription et de
délivrance est une primo-prescription possible par certains meédecins généralisies. Les medecins
généralistes qui ont participé a I'étude Méthaville ont bénéficié d'une formation particuliére. Et méme il est
difficile d’envisager de restreindre la prescription a certains types de médecins généralistes, il demeure
indispensable que les medecins généralistes qui pourraient primo prescrire la methadone ne puissent le
faire que sous certaines conditions (formation par exemple). Le groupe TSO (fraitement de substitution aux
opiacés) de la DGS méne actuellement une réflexion sur cette problématique avec les syndicats de
médecins, de pharmaciens. La deuxiéme perspective est un allongement de la durée de prescription de la
méthadone qui est aujourd'hui limitée & 14 jours.

Michel MALLARET ouvre la discussion et note que cette spécialité n'a pour le moment pas induit un trop
grand nombre de détournements par injection, mais pose le probléme des intoxications pédiatriques, des
intoxications parfois mortelles et de cas de dépendance primaire et de mésusage chez des sujets naifs. La
méthadone et la buprénorphine ont permis d'obtenir une importante diminution de la consommation
d'héroine et des décés associés et réduisent la contamination par le VIH.

Claude MAGNIN précise tout d'abord étre totalement favorable au décompte des effets indésirables de la
méthadone et pour la sécurité du patient, mais rappelle que I'on peut interpréter difféeremment les chiffres en
faisant varier le nombre de notificateurs, de personnes recevant les notifications, la population concernée. .
Il suggére d’examiner s'il existe une corrélation claire entre le nombre de patients traités par méthadone et
I'augmentation des décés liés a la méthadone. Par ailleurs, il ne ressort pas de différence significative entre
la forme sirop et la forme gélule en termes de risques. Dans ce cas, pourquoi la forme gélule ne pourrait-elle
pas étre envisagée dans le cadre de la primo-prescription ?

Michel MALLARET confirme que plus le nombre de patients fraités est important, plus le nombre de décés
liés a I'néroine diminue. L'augmentation du nombre de déceés liés a la méthadone peut étre en partie liée a
I'augmentation du nombre d’'usagers de méthadone. Toutefois, il apparait que le nombre de décés par
milliers de patients exposés a la methadone est quatre a cing fois plus important que celui de patients
exposés a la buprénorphine. Cela n‘occulte pas les problémes d'injections et le risque de contamination VIH
ou VHC associés a la buprénorphine, mais ce phénoméne est & prendre en compte et justifie une plus
grande prudence avec la méthadone.

Nathalie RICHARD estime que le nombre de cas DRAMES en valeur absolue est relativement constant
depuis 2008. C’est la proportion de décés par méthadone qui augmente.

Michel MALLARET invite a faire preuve de prudence dans la communication lorsque les chiffres sur le
nombre de décés par méthadone sont présentés en mentionnant en paralléle le nombre de decés par
héroine « évités ».

Claude MAGNIN précise que son interrogation ne visait pas a minimiser le phénoméne.

Michel MALLARET explique que la forme gélule est prescrite aprés une annee de stabilisation, au bout de
laquelle les abus devraient &tre moins importants et autoriseraient un suivi moins serré des patients
globalement plus stabilisés. Il considére que la prescription gélule ne doit étre proposée qu'aux patients
stabilisés, mais que la durée de prescription pourrait &tre élargie. Enfin, plus de 50 000 patients ont déja une
prescription de méthadone donc la primo-prescription est déja faite et le potentiel de patient héroinomanes
n'est pas suffisamment important pour justifier I'élargissement de la primo-prescription de methadone.

Fabrice OLIVET estime que la forte augmentation de l'utilisation de méthadone au cours des cing derniéres
annees pourrait étre liee a lintroduction de la gélule et des relais en ville de plus en plus nombreux,
néanmoins, les chiffres vont au-dela puisque la moitié des patients utilisent la forme sirop. Pour une partie
des patients, il semble que la méthadone soit le produit de référence pour sortir de 'addiction aux opiacés et
cette augmentation est a son avis davantage liee a une demande qu'a une offre. La progression de la
demande relativise I'impact de ces décés ou intoxications, liés & la nature méme de la substance et qui
doivent étre rapportés a la situation antérieure a l'introduction de méthadone ol I'on observait davantage
d'overdoses aux opiacés. Concernant les intoxications pédiatriques, il s'étonne de la tranche d'age prise en

97



compte (2 a15 ans), dans la mesure ol le flacon sécunsé ou le blister ne sont pas des obstacles pour les
adolescents.

L'évaluateur de 'ANSM cite 8 cas d'enfants de moins de trois ans qui ont pu ouvrir le flacon sécurisé.

Michel MALLARET considére gque cette information justifie le besoin d'un bouchon trés sécurisé. Concernant
la remarque relative a la demande, une étude nord-américaine qui met les patients sous méthadone ou
buprénorphine dans les mémes conditions de suivi medico-psychologique et social présente globalement
des résultats de maintien équivalents a six mois. Les effets psycho actifs peuvent étre cependant
sensiblement différents. La demande en France peut é&tre différente dans la mesure ol les statuts et les
conditions d'accés de ces deux substances différent.

Jean-Michel DELILE estime que les donnees d’intoxications pediatriques valident ce qui avait eté imaging a
I'époaque de l'introduction de la forme gélule, notamment sur le plafonnement des dosages par gélule dans la
mesure ol les gélules belges semblent faire le plus de dégats. Il ne note pas de différence importante en
termes d'intoxication entre les deux conditionnements, mais rappelle gque le contexte réglementaire est plus
contraint pour la forme geélule qui vise des patients stabilises. L'absence de difféerence ne demontre donc
pas que la gélule est plus ou moins dangereuse que le sirop.

Le fait marquant est gue le nombre de décés sous méthadone augmente par rapport a la baisse de décés
par héroine. Sous cet angle, la buprénorphine présente une sécurité d’'emploi plus importante. Aussi, dans
le cadre de la discussion sur les conditions de prescription et de délivrance de la méthadone, il ne faut pas,
en voulant faciliter 'accés des patients au traitement, perdre de vue les caractéristigues de ce produit, loin
d'étre anodines. Le niveau d'exigence doit rester supérieur a celui fixé pour la buprénorphine. Un certain
nombre d'usagers d’héroine a déja été mis sous traitement, notamment grace aux efforts réalisés par les
antennes decentralisées et les CSAPA pour améliorer 'accés a ces traitements. Enfin, la plupart des études
montrent qu'a plus long terme, la rétention sous traitement de meéethadone est supérieure et celle de la
buprénorphine, ce qui peut expliguer la croissance de la part relative a la méthadone. Il ne faut pas perdre
de vue ces intoxications dans la réflexion menée sur les conditions de prescription et de délivrance de la
methadone.

Claude MAGNIN ajoute que la diminution de la pureté de I'héroine rapportée par les patients pourrait
expliquer la baisse des intoxications graves a I'héroine. Par ailleurs, il estime que la notion d'état stabilise
est floue et ne peut pas se limiter au délai d'un an de traitement et a F'absence d'opiacées dans les analyses
d’'urine.

Michel MALLARET reconnait que ce terme est flou mais est parlant pour les malades.

Fabrice OLIVET va dans le sens de Claude MAGNIN. Pour un certain nombre de patients, la stabilisation a
la méthadone consiste a pouvoir consommer des opiacées sans courr les risques liés a la situation
d’héroinomane. Pour certains héroinomanes, la solution de la substitution ne peut passer que par la
methadone, dont les effets sont plus proches de ceux de I'héroine par rapport a la buprénorphine. Ces effets
plus proches sont également & l'origine des plus grands risques liés a l'utilisation de la méthadone. La
progression du nombre de personnes substituées augmente significativement et laisse espérer que
I'ensemble des héroinomanes pourront étre touchés. A ce fitre, la méthadone est encore désavantagee
dans le contexte frangais par rapport a la buprénorphine.

Nicolas AUTHIER estime que la notion de stabilisation dépend de I'objectif du patient. Certains patients sont
usagers et veulent encore consommer ponctuellement des opiacés. Les critéres épidémiclogiques issus de
I'EGB (échantillon généraliste des bénéficiaires) rapportent qu’environ 25 % des patients sont réguliers dans
leur délivrance et leur posologie, aussi bien pour la méthadone que pour la buprénorphine. La notion de
stabilité est trés difficile & mettre en ceuvre. En pratique, les patients demandent eux-mémes a passer a la
gélule aprés 12 mois de traitement, sans pour autant étre abstinents. Il considére que la notion de durée de
prescription est trés importante. Si le patient va bien, une ordonnance tous les 28 jours lui parait suffisante.
La delivrance peut quant a elle étre fixée & 14 jours, compte tenu des risques pour le patient et son
entourage.

Enfin, il rappelle que Méthaville n'a pas été modélisé pour déterminer si la méthadone devait ou non étre
prescrite par tout médecin généraliste en médecine de ville, mais par des médecins généralistes formés
voire addictologues.

Nathalie RICHARD confirme avair précisé qu’ll s’agissait de certains médecins généralistes formés. Le sujet
est de déterminer ce qu'il est possible d'installer réglementairement et en terme de contréles pour permettre
a un certain type de medecins ciblés de primo-prescrire la methadone.
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Nicolas AUTHIER assure que la primo-prescription de méthadone existe déja en ville. Faut-il s'adapter a
cette réalité de terrain, potentiellement dangereuse, ou poser des contraintes trés specifiqgues 7

Michel MALLARET estime qu'il ne faut pas s'adapter a une situation delétéere. L’ANSM a beaucoup insiste
sur 'usage dans le cadre de 'AMM ces derniéres années, les médecins prennent de gros risques a
prescrire hors AMM. Par ailleurs, il considere que pour les patients stabilisés, la piste consistant a élargir la
durée de prescription tout en restreignant la délivrance est intéressante.

Nathalie RICHARD assure que I'ANSM sait que certains médecins généralistes délivrent des primo-
prescriptions ou délivrent deux ordonnances lors d'une méme consultation. Il ne s'agit pas de s’adapter a
une situation défavorable & la santé publique.

Claude MAGNIN est favorable a I'élargissement de la prescription & 28 jours. Cependant, une question
devra se poser sur 'éligibilité des patients a cette prescription de 28 jours, au regard de la posologie, de la
stabilité... Il rappelle que les premiéres causes d'interruption prématurée du traitement sont les contraintes
du traitement. Il faut faire en sorte que les conditions de cette thérapeutique aillent dans le sens du bénéfice
du patient.

L'objectif premier de Méthaville était de vérifier qu'en primo-prescrivant la méthadone en ville, lincidence et
la prévalence du VHC diminuaient. Ce premier objectif a £t¢ modifieé au cours de 'étude afin de passer a un
second objectif, & savoir déterminer s'il existe un risque supplémentaire & primo-prescrire la méthadone en
ville plutdt qu'en CSAPA. La réponse serait négative. Les médecins qui ont prescrit dans le cadre de 'étude
étaient tous formés. Le groupe TSO de la DGS s'est donc saisi de la question de la formation des médecins
a la primo-prescription de méthadone en ville. Cefte formation pourrait déboucher sur I'habilitation d'un
certain nombre de médecins prescripteurs, qui repond au besoin de sécurisation.

Nathalie RICHARD précise qu’a priori la DGS a « missionné » le groupe TSO, il ne s’est pas saisi du sujet.

Fabrice OLIVET estime que I'hypaocrisie est le coeur du sujet. Le doublement de la posologie pour obtenir
une durée équivalente a 28 jours est aussi ancien que la prescription de méthadone. Cette pratique
médicale est certes risquée mais fortement liée a une demande des patients. La mise en avant de la
transmission du VHC et du VIH permettait aux politiques de faire passer plus facilement cette réflexion. Il
considére que la Commission d'experts n'a pas a entrer dans ces considerations, qui sont avant tout
politiques. La méthadone est un outil, la substitution est & bénefice généraliste. Les résultats de Méthaville
doivent étre examinés avec préecaution. La formation passe avant tout par I'expérience de la substitution. La
notion méme de genéraliste est en cause.

Michel MALLARET confirme que tous souhaitent lutter contre I'hypocrisie et lutter contre les complications

liees & des dérapages. Les discussions de ce jour serviront pour les futures réflexions concernant les
conditions de prescription et de délivrance de la methadone.

5. Questions diverses (Informations)

En l'absence de questions diverses, la seance est close a 17 heures 10.

La prochaine séance de la Commission se fiendra le 21 novembre 2013.

99



Faculté de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble I

Jerment
e
Galien

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les preceptes de mon

art et de leur rtéemoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur

enseignement.

D'exercer, dans l'intéret de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilite et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en ancun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les moeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d opprobre et méprisé(e) de mes
confreres si |'v mangue ».
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Cannabis sativa L. : Etude Botanique et chimique. Propriétés médicales et état sidieux sur

la réglementation.

RESUME :

L’homme utilise les fibres et les graines de chanvre (Cannabis sativd..) depuis tres longtemps,
son utilisation remontant aux origines des civilisations tant pour so@tiaigricole que pour ses
propriétés médicinales et psychoactives. L’aspect botanique, la composition chimique de
Cannabis sativasont abordés dans ce mémoire ainsi que les applications thérapeutiques
potentielles du cannabis et sa réglementation de par le Monde.

Le champ des applications médicales du cannabis est tres vdei@einbreuses études mettent
en évidence le coté bénéfique de son utilisation dans la prévenkomastement des nausées et
vomissements associés aux chimiothérapies ou aux patientésatheiVVIH, dans le traitement
de la douleur, des pathologies neurologiques, de 1’anorexie, du glaucome, de I’asthme allergique,
des syndromes inflammatoires, des pathologies cardiovasculaires et en careérologi

Les systemes de réglementation divergent dans le Monde ; & sgistent une confusion entre
légalisation et dépénalisation du cannabis. L’ANSM a accord¢ en janvier 2014 une AMM pour le
médicament SATIVER alors qu’il est déja commercialisé dans plusieurs pays européens et
dans le Monde. Ce médicament uniquement autorisé pour soulager la spawiciEs patients

atteints de sclérose en plaques devra suivre la législation des stupéfiamtsdmas fficines.

MOTS CLES: Cannabis - THC- Cannabacées- Cannabis sativa— Réglementation-
Applications médicales.
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