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Introduction

Le cannabis ou chanvre indien est la drogue la plus utilisée en France. Sa consommation a
fortement augmenté au cours de ces dernicres années, particulierement chez les jeunes.

On compte 3,9 millions de consommateurs dont 1,3 millions de consommateurs réguliers. 1/3 ont
une consommation problématique et 10% se trouvent au stade de la dépendance. (1)

De par ses effets psychotropes, cette drogue classée stupéfiante permet a I’homme de chercher un
bonheur perdu et lui donne 1’impression, par I’intensité du réve, d’étre déconnecté de la réalité en
ayant la possession immédiate du bonheur.

Son usage récréatif limite la perception selon laquelle il s’agit d’une simple drogue au sens péjoratif
du terme, ayant des effets déléteres pour la santé chez certains ; alors que d’autres considerent le
cannabis comme une drogue au sens premier du terme, a savoir une matieére premiére nécessaire a
la fabrication de médicaments ayant un potentiel thérapeutique certain.

Il est important de noter que les effets thérapeutiques de la consommation de cannabinoides
naturels sont connus de trés longue date. La plante est utilisée comme remeéde depuis 1’ Antiquité
et des traces datant de - 10 000 ans avant J-C ont d’ailleurs été retrouvées dans les plus anciennes
pharmacopées. C’est le fléau de la toxicomanie qui a prohibé ['usage de cette substance
« stupéfiante » en dehors du cadre médical. Le cannabis a alors été retiré de la pharmacopée

frangaise en 1953.

Compte tenu de I’évolution des connaissances scientifiques dans le domaine des cannabinoides,
son usage médical c’est a dire ’ensemble des dizaines de phyto-cannabinoides destinés purement
a un usage médical est devenu de plus en plus toléré et 1égal dans un grand nombre de pays. La

possession, I’usage et la vente de cannabis ont alors été rendu légaux.

La France, pays réticent au retour du cannabis médical dans la pharmacopée francaise aprés des
années de prohibition et de répression, offre aujourd’hui une lueur d’espoir a ceux qui en ont besoin
médicalement depuis I’autorisation de son expérimentation dés mars 2021 chez 3000 patients, dans
le but de généraliser son acces aux soins.

Mais serons-nous capables d’encadrer son usage ? L’expérimentation sera-t-elle suffisamment
rigoureuse ?

La médecine, la pharmacie et I’herboristerie seront-t-elles en mesure de se réapproprier cette plante

et ses dérivés apres toutes ces années de prohibition ?
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Pour répondre a ces questions, nous présenterons dans un premier temps la plante a travers son
histoire, sa description botanique et chimique et le mode d’action de ces cannabinoides puis nous
détaillerons les différents usages que la plante peut avoir. Nous traiterons ensuite les obstacles et
intéréts pouvant €tre liés a son utilisation. Nous finirons par présenter 1’expérimentation mis en
place en France, ce qui permet d’apporter des solutions afin de rendre possible la réintégration de
la plante comme un « médicament » au sein du systeme de soin. Nous soulignerons 1’importance

du pharmacien, pilier indispensable a son bon usage.

13



1- La plante

1-1 Historique médical

Le cannabis, proche du houblon, que 1’on appelle aussi « chanvre », est une plante de la famille
des Cannabacées. Elle est retrouvée il y a environ 12 000 ans en Asie centrale et est utilisée a la
fois comme nourriture de par ses graines, mais aussi pour confectionner des cordages et filets de
par ses fibres. Elle peut également étre utilisée comme agent psychoactif dans le cadre de pratique
chamanique.

Le cannabis a ¢été localisé sur les pentes himalayennes jusqu’au bassin méditerranéen, ou
rapidement, il a été reconnu pour ses propriétés thérapeutiques.

C’est au 7°™ siécle avant J-C que cette plante aurait été importée en Europe et en Russie puis sur
le continent américain au 17°™ siécle suite a la colonisation européenne.

Dans un village chinois, remontant a plus de 10 000 ans avant J-C, des archéologues ont méme

retrouvés des petits pots décorés de fibres spiralées de chanvre.

[

Figure 1 : Ma, mot chinois pour désigner le chanvre, symbolisant deux pieds de chanvre
renversés séchant dans un séchoir.

Cette représentation du produit récolté montre bien la culture du chanvre ancestral par I’homme a
la fois pour ses graines a des fins alimentaires mais aussi pour sa tige a des fins textiles.(2)
Notons que la connaissance des vertus thérapeutiques du cannabis sont connues depuis des

millénaires.

En Asie du Sud-Est : C’est en Chine que le plus vieux recueil de médecine écrit par le pére de la

médecine chinoise She Nung en - 2737 avant J-C mentionne le chanvre comme reméde contre les
douleurs d’origine rhumatismale, la crise de goutte, les absences mentales ou « maladie de la
femme », le paludisme mais aussi le béribéri. Il est mentionné dans son traité¢ de pharmacologie les
effets que le cannabis pouvait avoir : « en exces, le cannabis entraine des visions de démons et pris

sur le long terme, il permet de communiquer avec les esprits et alléger le corps ... ».
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D’autres ouvrages chinois recommandent le chanvre pour traiter les douleurs, les régles
douloureuses, I’hémorragie aprés I’accouchement et d’autres symptomes encore.
Le cannabis était aussi utilis¢ comme anesthésiant en mélangeant la résine de cannabis a du vin

appelé Ma-yo lors d’opérations chirurgicales par le chinois Hua To (140-200 avant J-C).

Les utilisations du cannabis sont retrouvées a la fois en Chine mais aussi dans d’autres textes

anciens en Asie, au Moyen-Orient, en Afrique du Sud et en Amérique du Sud.

Au Moyen-Orient : Ce sont les tablettes en argile originaire de 2000 ans avant J-C qui sont

retrouvées dans la bibliothéque du roi assyrien et qui mentionnent I’ Azalli c’est a dire les graines
de chanvre pour traiter les femmes d’un mal inconnu et soulager leurs contractions lors
d’accouchements difficiles.

Dans les tombes d’Akhenaton et de Ramsés 2, en Egypte (1350 et 1224 avant J-C), ce sont des
fragments de cannabis, fibres et pollens qui témoignent de son utilisation pour les cordages et la
médecine.

Chez les arabes, c’est I’ouvrage du célebre médecin Avicenne Al Quanun at Tibb qui mentionne
le cannabis comme étant indiqué dans les pathologies neurologiques tels que 1’épilepsie, la

migraine mais aussi pour les régles douloureuses et les accouchements difficiles.

En Europe : Ce sont les auteurs classiques grecs et romains Hérodote, Homere, Démocrite puis les
premiers pharmacologues, Dioscoride, Pline et Galien qui influencérent la médecine occidentale
au 16°™ si¢cle en y indiquant la plante dans leurs écrits.

- Dioscoride : « Le jus de graines fraiches, instillé dans les oreilles est utile dans le traitement des
otalgies »

- Pline : « le jus de graine fait sortir de 1’oreille les vers et les insectes qui y sont entrés, mais au

prix de maux de téte. Mélangé a I’eau de boisson du bétail, il régularise le transit intestinal »

En Inde : Susruta-Sambhita, grand traité¢ de médecine, indique le cannabis comme remede contre le
phlegme, la gastro-entérite accompagnée de diarrhée, fievre associée aux troubles de la vésicule
biliaire.

Des ouvrages de la médecine traditionnelle hindoue vont également décrire la Ganja et le Bhang

(boissons a base de feuilles de cannabis, de sucre et d’épices) comme étant des moyens efficaces
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pour stimuler I’appétit, soigner la Iépre, améliorer la qualité du sommeil, retrouver la bonne humeur
mais aussi renforcer I’énergie vitale et comme aphrodisiaque.

Notons également que le cannabis fut I'une des plantes les plus utilisées en médecine ayurvédique
notamment en cas d’épilepsie, de céphalées, d’hystérie, de névralgie, de maladies respiratoires, de

douleurs liées aux regles et de contractions lors de 1’accouchement.

A partir de la Renaissance : De nombreux travaux du médecin suisse Paracelse et de John

Parkinson, médecin du roi d’ Angleterre ont décrit les vertus du cannabis thérapeutique.
Dans I’histoire occidentale récente, on assiste aussi a une redécouverte des propriétés médicinales
du chanvre et I’ensemble des rapports publiés sur ses vertus thérapeutiques entraine un véritable

engouement scientifique.

Au 19%™ sigcle, c’est par les publications des observations en Inde de Sir William Brooke
O’Shaughnessy, médecin irlandais, que [’usage thérapeutique du cannabis a retrouvé ses lettres de
noblesse. La découverte des vertus thérapeutiques des fleurs de cannabis lui est ainsi attribuée et
en fait le véritable pionnier en termes d’utilisation thérapeutique du cannabis en Europe
occidentale.

En France, J-J Moreau, pére de la psychiatrie francaise, décrivit quant a lui les effets du hachich
dans les maladies mentales aprés une trentaines d’années d’expérimentation a I’hdpital. Il crée
d’ailleurs avec Théophile Gauthier le club des haschischins en 1844 afin d’étudier les effets du
produit chez les artistes. Il conclue alors que le cannabis n’apporte pas de bénéfices thérapeutiques
dans les psychoses de fagon évidente mais que les résultats dans les troubles dysthymiques sont
convaincants.

A I’époque, le médecin de la reine Victoria écrit apres trente années d’expérience que « le chanvre
indien, a condition de 1’administrer pur et avec précaution, est I'un des médicaments les plus

précieux que nous disposons » (3).

Le corps médical a prouvé rapidement 1’utilité¢ du chanvre indica dans de nombreuses indications.

Le cannabis fut par conséquent distribu¢ dans les herboristeries d’antan.

Vers la fin du 19°™ siécle, ’entreprise Merck allemande devient le premier producteur de
préparations cannabiques en Europe, que I’on nomme le cannabinum, tannicum commercialisés en

1882, le cannabinon commercialisé en 1882 et le cannabin commercialisé en 1889.
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Ces médicaments administrés comme somniféres, analgésiques, antidépresseurs, ou en traitement
contre I’hystérie, contre le délirtum tremens et contre les psychoses furent mis sur le marché a la
fin du 19°™¢ si¢cle et étaient pour la majorité administrés par voie orale sous forme de teinture mére,
de préparations a usage externe ou inhalés comme des cigarettes contre 1’asthme.

Des préparations prétes a ’emploi de Bouroughs ou Wellcome en Grande Bretagne apparurent.
Aux Etats-Unis, des préparations prétes a 1’emploi sont commercialisées par les groupes

pharmaceutiques Squibb, Parke, Davis ou Eli Lilly.

Figure 2 : Préparations réalisées a base de chanvre en France et dispensées de la fin du 19 ¢me
siécle jusqu'en 1953.

A cette époque, en Europe comme aux Etats-Unis, I’un des médicaments les plus vendu en officine
¢tait la teinture de cannabis.

En France, c’est a partir de 1866 que les pharmaciens proposent en toute légalité des mélanges
préparés eux-mémes a base de cannabis a partir d’extraits conservés dans des bocaux ornant leurs

étagéres. C’est a la fin du 19°™ siécle que son succés va toutefois commencer a décliner.

En Occident, le discours médical va distinguer 1’usage médical du non médical du cannabis, du fait
de ’augmentation de la toxicomanie liée a son usage. Le grand public y devient alors de plus en
plus sensibilisé.

Parallélement le taux d’addiction a I’opium et a la morphine est de plus en plus élevé, notamment
chez les soldats frangais au cours de la premi¢re Guerre Mondiale, ce qui alerta également le

gouvernement frangais.

Au 20°m¢ sigcle, c¢’est le courant hygiéniste qui va discriminer 1’usage des drogues naturelles au
profit de nouveaux médicaments de synthése tels que 1’aspirine, les injectables et les dérivés

opiacés. L utilisation du cannabis en thérapeutique est alors réellement mise a I’écart.
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D’autre part, avec le contexte socio-culturel et industriel défavorables ainsi que les pressions des
Etats-Unis criminalisant toutes les activités liées aux stupéfiants dont le chanvre & travers les
conventions de Genéve de 1925, 1931 et 1936 limitérent le commerce international du cannabis

naturel a des seules fins médicales en imposant un contrdle tres strict.

En France, dans ce contexte et de par I’augmentation de sa consommation récréative, son utilisation
médicale régresse. La France finit alors par retirer définitivement le cannabis de sa pharmacopée
en 1953 et ratifia en 1961 aux cotés de 72 autres états, la convention unique sur les stupéfiants des
Nations-Unis, classant le cannabis au tableau 4 des substances les plus dangereuses, sans aucune

utilit¢ médicale, ce qui donne un coup d’arrét a la recherche médicale.
En résumé, le 20°™ siécle marque la prohibition et I’extinction de la recherche sur le cannabis (4).

Malgré I’interdit associ¢ a I'usage de la plante depuis des années, serions-nous capables de

réintégrer le cannabis dans la pharmacopée francaise ?

1-2 Description botanique

SUE e nnakes sitine £ gunt.

Figure 3 : Planche botanique de cannabis sativa  (35)
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11 a fallu attendre 1753 pour que Carl Von Linné, naturaliste suédois et auteur de la nomenclature
binaire, fasse une description botanique de la plante en donnant au chanvre son nom scientifique

définitif : CANNABIS SATIVA LINNE.

Embranchement : Spermatophytes (plantes a graines)

Sous embranchement : Angiospermes (plantes a ovaires)

Classe : Dicotylédones (embryons a deux cotylédons)

Ordre : Urticales

Famille : Cannabinacées

Genre : Cannabis

Espéce : Sativa

Variétés : Indica, rudéralis

Le cannabis est généralement considéré comme une plante monospécifique (cannabis sativa L)
divisée en plusieurs sous especes (cannabis sativa ssp sativa ; cannabis sativa ssp indica).

Les distinctions morphologiques et chimiques sont peu claires et varient selon 1’environnement de
maniere continue (6).

Le cannabis est une plante annuelle dicotylédone a pétales de 1’ordre des urticales faisant partie de
la famille des cannabacées comportant deux genres : Cannabis et Humulus.

Il s’agit donc d’une plante phylogénétiquement proche du houblon.

Macroscopiquement, le cannabis ou chanvre est : une plante herbacée non ligneuse, de couleur
verte, ayant pour caractéristique une odeur forte, pouvant atteindre des hauteurs allant jusqu’a 6

metres selon les variétés lorsque les conditions sont optimales.

Toutes les parties de la plante (feuilles, tiges, fleurs) sont recouvertes de poils duveteux et
présentent les caractéristiques suivantes :
o Les feuilles sont alternées, palmées et constituées de folioles elliptiques a bord dentés
e Les plants sont généralement découpés en 5 a 7 folioles ou segments
o Latige est droite, dressée, cannelée, plus ou moins ramifiée
e Les fleurs sont petites, verdatres,
- Soit femelles, regroupées en cymes compactes entremélées de bractées et

contenant des glandes résineuses
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- Soit males, en bouquets trés ramifiés, composés de 5 sépales et de 5
étamines.
e Les fleurs et petites feuilles contiennent des fines excroissances appelées trichomes
responsables de la synthése des cannabinoides, terpenes et autres composés a 1’origine des
vertus thérapeutiques de la plante (7) (8)

e Le fruit est un akéne ovoide.

Figure 4 : Trichomes sur le cannabis

1-3 Composition chimique de la plante

C’est a Méchoulam, professeur et chercheur a I’université hébraique de Jérusalem en Israél,
considéré aujourd’hui comme le pére de la recherche sur le cannabis, que 1’on doit les recherches
sur le cannabis, réalisées avec son collégue Gaoni. Celles-ci ont porté notamment sur la

composition et les principes actifs de la plante « cannabis sativa ».

Une dizaine de composants ont alors été identifiés mais seulement deux d’entre eux modifiaient le
comportement des primates qu’ils utilisaient pour leurs tests.
Il a fallu attendre 1964 pour que ces deux chercheurs israéliens parviennent a isoler et synthétiser
pour la premicre fois, les deux composants principaux majeurs du cannabis :

e Le tetrahydrocannabinol (THC).

e Le cannabidiol (CBD) (9).

Aujourd’hui, nous savons que les plants de cannabis contiennent plusieurs centaines de composés
différents : Des cannabinoides, des huiles essentielles a composés terpéniques, des flavonoides, des

acides gras, des pigments et bien d’autres familles de substances (10).
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Les classes les plus importantes pharmacologiquement sont les cannabinoides et les terpenes.

1-3-1 Les phyto-cannabinoides

Ce sont les composés les plus importants sur le plan pharmacologique.
Les principaux représentants de ce groupe sont :
LE THC : LE TETRAHYDROCANNABINOL
LE CBD : LE CANNABIDIOL
LE CBN : LE CANNABINOL
LE CBG : LE CANNABIGEROL
LE CBC : LE CANNABICHROMENE

Ces cannabinoides sont généralement présents dans la plante sous la forme d’acide carboxylé. En
¢tant exposé a la lumiére et a la chaleur, ces formes acides peuvent perdre leur groupement
carboxyle peu stable et se retrouver a I’état neutre dans la plante.

Sous leur forme acide, ces composés ne passent pas la barriére hémato-encéphalique et n’ont ainsi
pas d’effets sur le systéme nerveux central (11). Sous I’action de la chaleur, leur forme neutre non
ionisée, donc liposoluble sera quant a elle responsable des effets psychotropes via la traversée de

cette barriére.

Le THC :

Il s’agit d’une molécule organique complexe, composé de 21
atomes de carbone, 30 atomes d’hydrogéne et de 2 atomes
d’oxygene. On parle de composés terpénophénoliques.

Il est le composant principal responsable de la majorité des

CHs  cffets psychoactifs du cannabis.

Listé comme stupéfiant, il est strictement interdit par la loi.
Le THC est concentré dans les sécrétions résineuses de la plante produites principalement au niveau

des sommités florales ainsi que dans les feuilles a la suite d’un complexe de réactions en chaine

(10).
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La teneur en THC peut varier de 0 a 20 % selon les modes de culture, la sélection des plants ou
encore le choix entre des plants femelles.

Le THC a un effet psychotrope recherché pour son usage récréatif mais peut également avoir des
effets sur les différentes fonctions corporelles ce qui suscite son intérét médical.

Son effet dépend a la fois de la dose consommée, de 1’individu qui la consomme, du mode de

consommation, mais aussi du contexte social de I’usage (12).

Le CBD:

Il est extrait du cannabis par Adams en 1940 et sa structure
chimique est ¢lucidé en 1963 par Méchoulam.
On remarqua que la structure chimique du CBD est tres

CH3  proche du THC.

La différence repose dans ’arrangement de ces atomes et plus particuliérement dans la position
d’un seul atome d‘hydrogene.

Il est le principal cannabinoide non psychoactif du cannabis, non listé, donc non interdit par la loi.
Le CBD agit comme un modulateur du THC en contrecarrant les effets du THC (9).

I1 est connu pour avoir une action calmante sur le systéme nerveux central mais aussi une action
bénéfique en tant qu’anti-inflammatoire, anti-nauséeux, hypnotique mais aussi, selon le professeur
Méchoulam, « idéal dans le traitement de la schizophrénie » et un reméde pertinent pour le diabéte.

Son potentiel thérapeutique est d’ailleurs étudié¢ par de nombreux chercheurs.

LE CBN:

Il ne s’agit ici pas d’un cannabinoide naturel mais du produit de dégradation du THC formé
par oxydation par la lumiére et la chaleur. Il n’a pas d’effet psychoactif.

D’autre composés mineurs issus de ce processus de dégradation ont été identifiés (11).

1-3-2 Les terpénes

Ils sont la seconde grande famille de composés présents dans les plants de cannabis.
Ce sont des composés volatils retrouvés principalement dans les sécrétions résineuses de la plante

lui conférant son caracteére aromatique. Plus de 100 molécules sont identifiées.
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La famille est généralement représentée par :
e Le P-myrcéne aux effets analgésiques, anti-inflammatoires, antibiotiques et anti-
mutagéniques.

e Le B-caryophylléne a I’action anti-inflammatoire, cyto-protectrice et anti-malaria (9).

1-3-3 Divers chanvres et composition chimique spécifique

En fonction des teneurs en THC et cannabidiol totaux, formes neutres et acides additionnés,
trois types de chanvre peuvent étre distingués. Il est d’usage d’indiquer les teneurs en rapport THC

/ CBD selon le type de chanvre.

Les types chimiques différents sont :
- LE TYPE FIBRE : La teneur en THC est faible (< a 0,25 %) alors que le CBD est plutot

élevé (> a 0,50%) ; Ce cannabis est retrouvé principalement dans les pays aux climats tempérés
(France, Russie, Hongrie). On parle de chanvre textile ayant un intérét dans 1’industrie textile et

papeticre.

- LE TYPE DROGUE pur : La teneur en THC est forte (> a 1 %) alors que la teneur en
CBD est faible (CBD = 0). Il est retrouvé dans les pays au climat chaud (Mexique, Afrique du sud)

- LE TYPE INTERMEDIAIRE avec une teneur en THC et CBD > a 0,50 % que 1’on

retrouve le plus fréquemment dans les pays au climat méditerranéen. (13)

1-4 Mode d’action

On a mis en évidence I’existence d’un systéme endocannabinoide que 1’on retrouve chez
tous les vertébrés et un grand nombre d’animaux vraisemblablement mis en place trés précocement
au cours de la phylogénese des especes.

Ce systeme est constitué par les récepteurs cannabinoides et leurs ligands naturels, les

endocannabinoides.
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1-4-1Les récepteurs :

Les récepteurs CB1 : Présence & concentration
des récepteurs CB1 et CB2
dans le corps humain

Ils sont isolés a partir du cerveau de rat en 1990 et sont
des récepteurs couplés aux protéines G les plus abondants du

systéme nerveux central et périphérique.

Ils s’expriment principalement dans les neurones du systéme
nerveux central mais aussi dans les organes et tissus
périphériques (les cellules musculaires striés, [’intestin,

I’utérus, les organes génitaux et les cellules de la rétine).

Les récepteurs CB2 :

Ils sont isolés en 1993 et prédominent dans les tissus immunitaires : leucocytes, mastocytes,
ganglions lymphatiques, amygdales, rate, thymus. On les retrouve aussi dans la moelle osseuse, le
foie, le placenta et le systéme nerveux (central et périphérique).

Ces récepteurs ont été moins étudiés que les récepteurs CB1, probablement parce qu’ils ne sont pas

liés a I’effet psychotrope du cannabis.

1-4-2 Les endocannabinoides :

Les dix derniéres années de recherches ont permis de mettre en évidence 1’existence de

deux principaux endocannabinoides :

- L’anandamide (N-arachidonoyl-éthanolamine) :
Premier endocannabinoide découvert et isolé par le professeur Méchoulam et deux autres
chercheurs israéliens de I'université hébraique de Jérusalem en 1992. Il est produit a partir de
I’hydrolyse effectuée par 1’intermédiaire de la phospholipase-D du lipide membranaire NAPE et

est quatre fois plus présent sur les récepteurs CB1 que sur les récepteurs CB2.

- Le 2-AG (2-arachidonylglycérol) :
Il est découvert peu de temps apres 1’anandamide et est retrouvé en plus grande concentration que

I’anandamide dans 1’organisme. Il est issu de 1’hydrolyse effectuée par I’intermédiaire de la
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diacylglycérol lipase du lipide membranaire diacylglycérol et a autant d’affinité avec le récepteur

CBI1 qu’avec le récepteur CB2.

Ce systeme endocannabinoide complexe s’exprime dans tout I’organisme et régule un nombre trés
vaste de processus physiologiques et physiopathologiques tels que le développement neural, la
fonction cardio-vasculaire, I’inflammation, I’immunité, I’appétit, la régulation du stress et de 1’état
émotionnel et bien d’autres encore. Il a le role de gardien dans les compartiments de notre

organisme et permet d’assurer 1’état d’équilibre, ’homéostasie.

1-4-3 Mécanisme d’action :

Les deux principaux endocannabinoides ont un mécanisme d’action

Neurone
présynaptique

partiellement connu. C’est en réponse a un potentiel d’action ou a un

stimulus biologique tel que le stress que les endocannabinoides sont

MAGL Acide arachidonique
G +

glycérol

fabriqués sur demande a partir de phospholipides membranaires afin

) W -1 < , .
—Wp— >S— de répondre aux besoins des cellules.
BR “w’_ EndoB  EndoCB
= <ﬁ7’f e 3 Plus précisément, ils sont produits massivement a la suite d’une

/ acide alachldomque

ara(hld)gnoylglycélol ( FAAH> . . . . . r :
Qu S e ; augmentation de calcium intracellulaire dans différents tissus,

8 de Ianandamide  NAPE N\ _@> mGlu-R

Glycérophospholipide % > \ Y
(M‘L'” . ) \ - notamment dans le systéme nerveux central ou ils vont moduler la
\ libération des neurotransmetteurs classiques.

Neurone /

Ppostsynaptique

Les endocannabinoides jouent le réle de neurotransmetteurs d’inhibition rétrograde, c’est-a-dire
qu’au niveau du neurone post synaptique, ils vont assurer un rétrocontréle négatif de 1’influx
afférent du neurone présynaptique, qu’ils soient inhibiteurs (acide y-aminobutyrique, glutamate)

ou excitateurs (dopamine, noradrénaline, acétylcholine).

L’¢tat de la science laisse a penser que les vertus du cannabis s’expliquent par I’action de ces
cannabinoides sur le syst¢tme endocannabinoide du corps humain en modulant Iactivité des
récepteurs cannabinoides. Les cannabinoides vont activer les mémes voies de signalisation que leur

analogue endogene. Ainsi ils vont impacter de nombreux organes et fonctions.
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Pour finir, notons que la pharmacologie du cannabis est d’autant plus complexe qu’il existe une
synergie d’action de tous ses composés. Leurs effets et leur intensité peuvent donc varier en

fonction des concentrations des différentes molécules.

Des études cliniques sont donc nécessaires pour caractériser ses effets dans sa globalité, mais aussi
pour déterminer les posologies selon la pathologie. Une meilleure connaissance de la
pharmacologie de la transmission endocannabinoide est aussi essentielle afin de permettre de
mieux comprendre les implications physiologiques, pathologiques et d’ouvrir de nouvelles

perspectives thérapeutiques (14).

2- Utilisation du cannabis

Les usages du cannabis sont multiples et la plante peut varier selon 1’usage qui en est fait.

On distingue :

2-1 L’usage industriel du cannabis

Elle est la seule espece de chanvre cultivée en France. Sa teneur en THC est < 0,2 %. Ce
chanvre est 1égal et utilisé pour confectionner habits, cordages et voiles. L’espéce utilisé¢ est plus
longue et produit peu de fleurs. Les parties utilisées sont essentiellement ses tiges et ses graines.

A I’heure actuelle, les produits commerciaux a base de CBD sont issus du chanvre industriel.

2-2 L’usage auto-thérapeutique :

Le chanvre a également une teneur en THC <4 0,2 % . Il est donc considéré comme légale,
« non stupéfiant » et en vente libre. Il contient majoritairement du cannabidiol, principe actif non
psychotrope aux nombreuses vertus recherchées et connues pour faciliter le sommeil, la
récupération ou comme anti-stress par exemple. Il est le cannabis que 1’on utilise afin de rechercher
un mieux-&tre. La production et la vente de CBD sont autorisées a condition uniquement que la

molécule soit extraite des fibres et de la graine uniquement.

Nicolas Authier, médecin psychiatre spécialisé en pharmacologie et addictologie, précise qu’il

s’agit du cannabis que 1’on peut fumer pour nous aider a dormir, a nous détendre. Il est aussi le
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cannabis consomm¢ par les adolescents angoissés ou encore ayant une maladie psychiatrique pour

les apaiser, les soulager.

On retrouve ces produits auto-thérapeutique :

2-2-1 En dehors du cadre officinal :

Les boutiques coffee shop, les grandes surfaces, les magasins de diététique, les sites
internet commercialisent des produits dérivés du cannabis sous toutes ses formes tels que des
produits d’alimentation, des compléments alimentaires, des liquides pour cigarettes électroniques,
des cosmétiques ou encore des fleurs séchées dédiées a la vaporisation ou infusion, des gommes a

macher mais aussi des sucettes ou encore des boissons pétillantes et autres produits divers.

7
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Figure 5 : Divers produits a base de CBD retrouvés en vente libre dans un cadre non médical.

La provenance, 1’authenticité¢ et la qualité proposées ne sont pas toujours garanties. Certains
produits peuvent méme comporter des substances interdites par la législation et potentiellement
dangereuses pour la santé, ce qui nécessite de faire preuve de la plus grande vigilance comme les

autorités sanitaires 1’ont rappelé (14).
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2-2-2 Dans le cadre officinal :

Nous retrouvons aujourd’hui le produit Valdispert®

cannabis sativa capsules vendu sans ordonnance en pharmacie. VALDISPERT
Il est indiqué en cas de stress, pour retrouver calme et sérénité. CANNABIS SATIVA
Ce produit prend le statut de complément alimentaire au controle CALME & SERENITE

moins strict qu’un produit pharmaceutique. Il n’a donc pas le statut

Huile de graines

de cannabis thérapeutique. Nous sommes ici d’avantage dans une

stratégie marketing plutdt que dans un cadre médical.

La spécialité contient :

- L'huile de Cannabis sativa, Cannabis sativa L.

capsules contenant 250 mg de cannabidiol. Elle est obtenue a partir

de graines de chanvre industriel.

- La Valériane, Valeriana officinalis : dosée a 120 mg. Elle aide a faire face sereinement
au stress et contribue a une relaxation optimale.

Ce produit ne contient ni substance illégale psychotrope (THC) ni CBD ajouté.

Si les normes qualité ne sont pas aussi strictes que pour les produits pharmaceutiques, le réseau

officinal garantit toutefois :

- La qualité des produits (controle de leur provenance)

- La qualité de la formulation offrant des actifs 100 % naturels de haute qualité
- Une production contrdlée et conforme a la législation frangaise

- Des produits issus de variétés de chanvre réglementés

- Une Conformité a la Iégalisation frangaise et européenne (15).
Selon le syndicat professionnel du chanvre « bien-étre », ces produits n’ont pas vocation a soigner

de pathologies, ni a apporter une sensation de plaisir, d’ivresse de par leurs effets psychotropes. Ils

doivent par conséquent étre distingués du cannabis thérapeutique mais aussi du récréatif (14).
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2-3 L’usage thérapeutique

A la différence du cannabis auto-thérapeutique, le cannabis thérapeutique a pour
vocation de soigner des pathologies et est utilisé dans un cadre médical bien précis, réglementé,
nécessitant une prescription.
La France, comme bon nombre de pays, a autoris¢ des médicaments a base de composés du
cannabis. Restée longtemps conservatrice sur 1’acces réglementé au cannabis brut ou transformé a
des fins médicales, elle commence a évoluer et a s’ouvrir sur I’'usage des préparations de cannabis

a visée médicale, en mettant en place une expérimentation dés mars 2021.

2-3-1 Les spécialités pharmaceutiques qui ont une AMM bien établie selon une
monographie spécifique.

Ces cannabinoides synthétiques sont des produits fabriqués chimiquement en laboratoire et
développés suite a de longues recherches pour le monde médical. Elles ont fait I’objet d’essais

cliniques approfondis et leur stireté, efficacité et effets indésirables ont été évalués.
On distingue principalement 4 médicaments issus des cannabinoides de synthése et d’un extrait
pur de cannabis (cannabidiol ou CBD) autorisés actuellement dans certaines pathologies avec des

conditions précises de prescription médicale.

e Le Cesamet® (Nabilone), dérivé synthétique du THC.

e Le Marinol® (Dronabinol), analogue de la synthése du THC.

Ils sont indiqués tous les deux dans le traitement des nausées et vomissements dus a une

chimiothérapie anticancéreuse mais aussi pour stimuler 1’appétit (16).
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Figure 6 : Spécialités Cesamet® et Marinol® conditionnés
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Ces deux spécialités sont accessibles sur prescription hospitaliére et soumis au régime d’une
autorisation temporaire d’utilisation nominative. Les demandes annuelles a traiter se limitent

uniquement a quelques centaines de patients.

Le Cesamet® peut aussi €tre prescrit comme somnifére ou soulager les douleurs chroniques sous
ATU nominative a caractére dérogatoire.

Le Marinol® peut lui étre indiqué dans les indications suivantes : « douleurs résistantes aux
traitements standards, affections inflammatoires du systeme nerveux, maladie d’Unverricht-
lundborg (troubles génétiques de [’épilepsie), stimulation de [’appétit, syndrome de Gilles de la
Tourette(affection neurologique de type génétique), dystonie résistante aux traitements usuels,
douleurs paroxystiques ». Cet analogue synthétique d’extrait de cannabis est peu utilisé et sa

prescription est réservée uniquement aux médecins exercant dans un centre antidouleur.

o Le Sativex® (nabiximols):

Figure 7 : Spécialité Sativex ®

Il s’agit d’'un mélange équimolaire de THC et de CBD sous forme d’aérosols pour pulvérisation
buccale ayant obtenu une AMM en 2014 dans « le traitement symptomatique d’appoint des
manifestations de la spasticité, liée a une sclérose en plaques, chez des patients insuffisamment

soulagés par les traitements anti spastiques de référence. »

Cette spécialité n’est a ce jour pas commercialisée en France faute d’accord sur le prix entre le
comité économique des produits de santé¢ (CEPS) et le laboratoire espagnol Almirall détenteur du
produit qui le propose a un prix excessif de 600 euros et non justifi¢ aprés demande des

laboratoires. Il est en revanche commercialisé dans 17 pays européens.

30



Son taux de remboursement n’est estimé qu’a 15 % car la commission de la transparence (CT) de

la haute autorité de santé¢ (HAS) a jugé que ce produit n’avait pas de réel avantage thérapeutique.

(17)

o L’Epidiolex® (cannabidiol) :
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Figure 8 : Spécialité Epidiolex®, extrait d'huile de cannabis

Il s’agit d’un extrait d’huile de cannabis, composé de 98 % de CBD extrait de la plante se
présentant sous forme de sirop, de suspension buvable ou de capsules. (16)

Cette spécialité¢ est commercialisée par le laboratoire GW pharmaceuticals et est disponible sur
prescription en France comme adjuvant au clobazam (Urbanyl®) dans le cadre d’une ATU
nominative depuis 2018 pour la prise en charge de certaines formes d’épilepsie rare et sévere de

I’enfant de plus de 2 ans (syndrome de Dravet et Lennow Gastaut). (17)

ples de médicaments et de leurs principes actifs

Contient Contient Contient Contient
de la nabilone du dronabinol du nabiximols du cannabidiol
Cannabinoide THC de synthése Abase de plantes, CBD d'origine végétale
de synthese quantités approx.
similaire au THC égales de CBD/THC
Cannabis brut Préparations magistrales Préparations
standardisées
de cannabis

(14)

Figure 9 : Récapitulatif montrant la distinction entre les médicaments ayant une AMM et les
préparations a base de cannabis
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En France, a I’heure actuelle, la seule possibilité de prescription Iégale est la prescription
dans le cadre d'une autorisation temporaire d'utilisation nominative qui est des plus restrictives.
Beaucoup de médecins ignorent d’ailleurs cette possibilité. Une ATU de cohorte serait sans doute
moins contraignante et permettrait une meilleure information des médecins, notamment dans les

services de neurologie et de cancérologie.

Rappelons qu’il existe deux types d’autorisation temporaire d’utilisation :

e L’ATU nominative :

Elle ne concerne qu’un seul malade, nommément désigné et ne pouvant participer a une recherche
biomédicale. Elle est délivrée a la demande, sous la responsabilité du médecin prescripteur des lors
que le médicament est susceptible de présenter un bénéfice pour le patient et concerne des

médicaments dont le rapport efficacité/sécurité est présumé favorable pour ces patients.

o L’ATU de cohorte :
Elle concerne un groupe ou un sous-groupe de patients qui sont surveillés et traités suivant des
criteres parfaitement définis dans un protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil
d’informations et concerne des médicaments dont I’efficacité et la sécurité d’emploi sont fortement

présumées.

Elles sont délivrées par I’ANSM dans les conditions suivantes :

e Lorsque les spécialités sont destinées a diagnostiquer, prévenir ou traiter des maladies
graves ou rares

e Lorsqu’il n’existe pas de traitement approprié disponible sur le marché. Elle permet ainsi
I’autorisation exceptionnelle de la spécialité si elle ne bénéficie pas d’'une AMM ou ne fait
pas I’objet d’un essai clinique

e Lorsque leur efficacité et leur sécurité d’emploi sont présumées en 1’état des connaissances

scientifiques.
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2-3-2 Les « préparations a base de cannabis » :

Contrairement aux spécialités vues précédemment, les préparations sont des produits
dérivés du cannabis qui n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché mais qui peuvent présenter
des bénéfices pour un usage médical. Ces produits ne sont donc pas reconnus comme des spécialités

pharmaceutiques faute d’AMM ou d’ATU en cours.

Leur composition varie en fonction de 1’espece de cannabis, des conditions de culture mais aussi
de la fagon dont elles sont stockées. Leur efficacité dans les essais cliniques est par conséquent

difficile a évaluer.

On distingue :

o Les préparations magistrales :
Le cannabis brut est transformé par un pharmacien conformément a une prescription médicale

spécifique pour un patient donné.

o Les préparations standardisées :
Le cannabis brut est transformé par le fabricant en gélules par exemple sous forme de lots de taille

plus importante. Certains pays y ont acces soit par culture ou importation dans leur pays.

Prenons I’exemple des Pays-Bas, pays pionnier dans la vente légale de cannabis a des fins
médicales en pharmacie depuis 2003 et qui met a disposition des formes naturelles dans les
pharmacies produites par 1’usine Bédrocan, seule en Europe a produire du cannabis médical, et ou
la distribution est contrélée par le ministére de la santé.

Ce cannabis médical peut étre exporté dans d’autres pays tels que la Finlande, 1’Italie ou
I’Allemagne. Il est délivré sur prescription et présenté sous forme d’herbe séchée répondant a des
normes pharmaceutiques strictes (controles des teneurs en bactéries, en métaux lourds, en
pesticides, ...). Les médecins recommandent de 1’utiliser sous forme d’infusion, inhalation ou a

I’aide d’un vaporisateur.

Les trois variétés disponibles aux teneurs en principes actifs THC/CBD titrées connues et
reproductibles sont : Bedrocan® sous forme de préparations de fleurs de cannabis, Bediol® sous

forme de granulés ou encore Bedrobinol®. (14)
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Figure 10 : Formes médicales standardisées produites par le laboratoire Bédrocan

D’autres pays tel que le Canada ou I’utilisation du cannabis médical est autorisée depuis 2016,
c’est la société canadienne Tilray qui met a disposition une large gamme de produits standardisés

tels que des extraits huileux. (13)

Figure 11 : Extrait d'huile standardisée produit par la société canadienne

Certains pays permettent aux patients d’avoir acces a des préparations magistrales et d’autres
d’avoir acces a des préparations standardisées. Précisons que ces préparations ne sont pour I’instant

pas autorisées en France, d’ou la mise en place d’une expérimentation.

2-4 L’usage récréatif

Le cannabis a usage récréatif contient des concentrations ¢élevées en THC qui lui procurent des
effets psychotropes importants. Sa consommation, trés souvent lors de rencontres sociales, va
contribuer a apporter au consommateur une sensation de plaisir, d’ivresse, va améliorer son humeur

et son bien-étre.
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Malgré I’interdit de I’usage récréatif du cannabis en France en raison de son illégalité, le cannabis
est la drogue la plus largement répandue dans notre société apres 1’alcool, le tabac ou la caféine.
e En téte du classement européen, la France fait partie des 10 pays les plus consommateurs
au monde.
e Pres de la moitié des adultes I’ont déja expérimenté et 1 francais sur 10 en est un usager
dans ’année. Le taux d’expérimentation a été pratiquement multiplié par 4 en 25 ans.
e En 2017, 25 % des usagers dans 1’année, de 18 a 64 ans présentent un risque d’usage
problématique ou de dépendance.
e Les jeunes générations a savoir les adolescents et les jeunes adultes (18-25 ans) sont les
plus gros consommateurs. (17)
Cette prévalence élevée liée a une banalisation du produit en fait un réel probléme de santé

publique. (18)

Le cannabis récréatif peut circuler sous 3 formes principales :

e L’herbe de cannabis :

Il s’agit d’un mélange de sommités fleuries, de feuilles séchées ou encore de tiges qui s’effritent
en poudre. Ce produit est connu sous le nom de marijuana, grass, herbe, tea.

Sa teneur en THC dépend a la fois de I’espéce, du mode de culture mais aussi de la maturation de
la plante. Elle varie de 2 a 10 % mais peut parfois étre supérieure. Elle peut étre utilisée pure ou
mélangée au tabac et est essentiellement fumée sous forme de « joint », narguilé ou pipe a eau.

L’ingestion est également possible lorsqu’elle est mélée a des patisseries ou a des boissons.

e Larésine

Il s’agit des sécrétions résineuses, des sommités floriféres et fructiféres du cannabis recueillies,
séchées, compressées sous la forme de plaques, barrettes de couleur verte, brune ou jaune selon les
régions de production. Elle est connue sous le nom de haschich.

La teneur moyenne en THC est de 10 a 30 %.

Elle peut étre fumée sous forme de « joint », pipe a eau (chicha, bang, bong), mélangée avec du

tabac, de la cire, de la terre, du henné ou de I’huile de vidange ou ingéré.
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e L’huile

Elle est obtenue apres solubilisation de la résine d’une plante de cannabis femelle dans un solvant
ou distillations répétées des feuilles et est tres riche en THC. Elle est utilisée par dépot sur une
cigarette ordinaire ou servir au remplissage des recharges utilisées pour les cigarettes électroniques.
Elle est dénommée goudrons ou oil.

L’huile de cannabis non légale en France est a distinguer de 1’huile de chanvre ou huile de CBD.
La premiere a une concentration importante en THC et par conséquent des propriétés psychotropes
alors que la deuxiéme ne contient pas de substance psychoactive, est légale et est utilisée pour ses
vertus thérapeutiques.

Le THC extrait peut étre dissout dans des huiles (amande, arachide) pour la confection de

patisseries nommeées « space cake » ou dissout dans des boissons lactées ou des crémes.

Herbe

(18)

Figure 12 : 3 formes principales d'utilisation récréative du cannabis

o Les cannabinoides de synthése a des fins récréatives :

De fin 2017 a fin 2018, 179 cannabinoides de synthése ont été identifiés sur le marché européen
(19). Ils sont fabriqués par des laboratoires clandestins qui se sont créés partout dans le monde.
Ces drogues de synthese, illégales, sont créées artificiellement pour reproduire 1’effet des

cannabinoides naturels comme le THC mais sont plus puissantes et dangereuses pour la santé.
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Ils sont en général retrouvés pulvérisés sur un mélange de plantes séchées et de poudres légales.
Ils sont vendus sur Internet sous leurs noms commerciaux de spice, flakka, k2 par les dealers, sous

forme de petits sachets inoffensifs destinés a étre vaporisés, inhalés ou ingérés. (20)

Figure 13 : Sachet de K2 vendu sur internet

Ces nouveaux dérivés exercent une puissante activité pharmacologique. Leurs effets secondaires
sont donc beaucoup plus importants que ceux constatés avec le THC.

Ils présentent une toxicité physique, psychique, des risques d’abus et de dépendance et peuvent
méme parfois engager le pronostic vital (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, coma,
déces). Selon I’observatoire européen des drogues et des toxicomanies, plus de 100 déces en

Europe entre 2016 et 2017 ont été associés a leur consommation (21).

La distinction des usages du cannabis est donc impérative pour éviter amalgames,
confusions mais aussi pour limiter sa banalisation et son mésusage. Le professeur Méchoulam tout
comme le professeur Authier insiste sur cette distinction entre le cannabis « récréatif » et le
cannabis « médical ». Le professeur Authier souligne en effet que 'usage thérapeutique de
préparations pharmaceutiques calibrées prescrites pour soigner bénéficie d’une surveillance
médicale et n’a donc rien a voir avec un « joint» d’herbe ou de résine de cannabis obtenu

illégalement en deal de rue, utilisé de manicre récréative et dont la qualité n’est pas controlée.
Malheureusement 1’usage récréatif du cannabis et ses dérives mettent un frein a son usage

thérapeutique. Passer par une expérimentation est essentiel pour permettre un accompagnement

médical a moindre risque.
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Tableau 1 : Récapitulatif des formes récréatives du cannabis.

Formes Herbe Résine Huile Cannabinoides de
synthéses
Sécrétions o
) Solubilisation de | Mélanges de plantes
résineuses, )
' la résine d’une séchées ou de
sommites

Composition

Sommités fleuries,

feuilles séchées,

floriféres et

plante de cannabis

femelle dans un

poudres pulvérisées

de cannabinoides de

. fructiféres )
tiges. solvant ou synthéses fabriquées
(Compressées o )
distillations par des laboratoires
sous forme de ‘
répétées. clandestins.
barrette).
Marijuana, grass, . Goudrons ou oil. | Spice, flakka, k2
Noms Haschich )
tea (Vente sur internet)
Molécules imitant
Teneurs |24 10 % 10430 % Tres riches en les effets du THC
THC _
(plus nocifs)
Fumée en Fumés (sous forme
mélange avec de e-liquide pour
Pure ou mélangée ]
du tabac, de la cigarette
au tabac, fumée . Fumée .
o . ) cire, de la terre, ) électronique ou
Utilisations | (pétard, joint, pipe Ou ingérée (space

a eau)

Ou Ingérée

du henné ou de
I’huile de
vidange

Ou ingérée

cake)

poudre incorporée
dans cigarette ou
joint), Vaporisés ou

Inhalés
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3- Obstacles et intéréts a 1’utilisation de cannabis en thérapeutique

3-1 Le cannabis a-t-il un réel intérét thérapeutique ?

En raison de I’absence d’intéréts thérapeutiques démontrés et des craintes de son usage

toxicomaniaque, la plante a été retirée de la pharmacopée il y a une soixantaine d’année.

On s’interroge actuellement et depuis les travaux du professeur Méchoulam sur la pertinence de ce

choix.

Récemment, deux importants rapports ont été consacrés a 1’intérét thérapeutique potentiel

des cannabinoides a partir de la littérature scientifique existante. (11)

Le premier a été réalisé et publié par I’ Académie américaine de médecine en 2017. Il repose
sur I’intérét du cannabis médical dans diverses pathologies en se basant sur une revue
systématique de la littérature avec un haut niveau de preuve (10 700 résumés). Ce premier
rapport montre que I’intérét thérapeutique du cannabis et des cannabinoides reste modéré
et limité dans de nombreuses indications.

Le second, a quant a lui été réalisé par un comité international d’experts apreés analyses
d’articles publiés et a conclu a I’intérét modéré des cannabinoides dans le traitement des
douleurs chroniques, de la spasticité mais aussi a des preuves limitées dans le traitement
des nausées et vomissements chez les patients traités sous chimiothérapie, dans les troubles

du sommeil et dans le syndrome de Gilles de la Tourette.

Niveau de preuve Indication
Elevé Dans le traitement des douleurs chroniques (cannabis)
Comme agent anti-émétique dans le traitement des nausées et vomissements chimio-induits (cannabinoides
oraux). Pour améliorer la spasticité chez les patients souffrant de sclérose en plaque (cannabinoides oraux)
Modéré
Pour le traitement des troubles du sommeil chez les patients souffrant d’apnée du sommeil,de fibromyalgie,
de douleurs chroniques, et sclérose multiple (cannabinoides, principalementle nabiximols)
Limité Augmentation de ’appétit et diminution de la perte de poids chez les patients HIV+au stade Sida (cannabis

et cannabinoides oraux)

Amélioration clinique de la spasticité de la SEP( cannabinoides oraux)

Amélioration des symptomes de Gilles de la Tourette (THC en capsules)

Amélioration des symptomes de ’anxiété,chez les individus souffrant de phobie sociale(cannabidiol)
Amélioration des symptomes de stress post traumatique (nabilone)

Tableau 2 : Tableau concluant le rapport de I'académie américaine de médecine sur l'intérét

thérapeutique du cannabis et des cannabinoides.
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Alors que les témoignages et expériences personnelles montrent les potentialités thérapeutiques du

cannabis, les €léments avancés principalement par les contradicteurs sont les suivants :

e Le niveau de preuve et les bénéfices escomptés ne sont que modestes

e La plupart des recherches se fondent sur des déclarations subjectives ne pouvant donc pas
étre comparées a des essais cliniques. L’interprétation des données est alors difficile

e Les essais cliniques controlés ne démontrent aucune preuve d’efficacité

e Les ¢études sont jugées susceptibles d’étre biaisées parce qu’elles utilisent de petits
échantillons de patients, sont mal contrélées ou ne comparent pas le cannabis ou les
cannabinoides avec un placebo ou un médicament actif

o Les produits et les préparations a base de cannabis utilisées sont variées et donc susceptibles
d’avoir une composition différente, ce qui rend difficile I’interprétation des données

o Un manque de connaissance sur le lien physiologique qui existe entre les substances et leurs
effets ce qui est un frein pour affirmer le potentiel thérapeutique certain du cannabis

e Les expériences sont menées parfois uniquement sur les animaux et donc ne peuvent pas
affirmer avec exactitude leur effet sur I’humain

o Il existe un manque de preuves solides scientifiques de I’efficacité des principes actifs une
fois isolés et purifiés chimiquement

e Les connaissances sur la pharmacocinétique et la pharmacologie du THC ne plaident pas
en faveur de son usage thérapeutique. Le THC est lipophile, a une longue rémanence dans
I’organisme et engendre par conséquent des effets psychoactifs prolongés, des effets
¢brieux, des troubles de la vigilance, des perturbations de I’état de conscience pendant

plusieurs heures aprés arrét de la consommation. (19) (13).

e Du point de vue de ’académie frangaise de médecine, une mise en garde a notamment été
publiée en 2010 en ce qui concerne son utilisation. Elle indique que le cannabis est un faux

médicament, qu’il s’agit d’une vraie drogue et que son bénéfice n’est pas certain. (22)
Si de nombreux ¢léments remettent en question I’intérét du cannabis en thérapeutique, un certain

nombre de cannabinoides ont démontré leur efficacité au cours d’essais cliniques validés par la

communauté internationale et ont montré des résultats éclairants.
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Le professeur Méchoulam a d’ailleurs présenté dans le cadre de la présentation de 1’observatoire
espagnol médical les progres scientifiques passés , présents et futurs qui ont démontré le potentiel

thérapeutique du cannabis (23).

3-2 Les cannabinoides de synthése ne sont pas plus efficaces que les médicaments
de référence.

Trés souvent, si le THC a une certaine efficacité dans une indication, ce cannabinoide de
synthése est considéré comme ayant une efficacité le plus souvent inférieure a des médicaments de
référence du fait d’un manque de spécificité a 1’origine d’un effet principal médiocre et d’une
multitude d’effets secondaires. Ceci en fait une substance non indispensable et remplagable et

I’invalide donc en tant que médicament (13).

Exemple :

Dans une étude montrant que le THC diminue la pression intra oculaire dans le glaucome :
Les bénéfices affichés ne sont que modestes, les méfaits psychiques et somatiques peuvent étre
graves voir trés graves et il existe en plus, actuellement sur le marché, déja d’autres classes de

médicaments aux effets prouvés anti-glaucomateux (24) (8).

De méme, les effets antiémétiques du THC sont jugés comme étant seulement mineurs par rapport
a ceux d’autres classes de médicaments a savoir les sétrons (Granisétron, ondansétron) ou les
inhibiteurs NK1 (Aprépitant) dont I’action est a la fois trés sélective et trés puissante (25).

Son intérét est donc remis en question.

3-3 Toxicité du cannabis :

Le cannabis présente indiscutablement une toxicité pouvant étre liée a sa composition, a plusieurs

facteurs (variétés, mode de culture, utilisation) mais également a son mode de consommation.

3-3-1 Les troubles psychiques :

o Dépendance :

Le THC peut entrainer une addiction avec le risque de développer une dépendance.
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Le pouvoir addictif du THC s’apprécie d’ailleurs par le nombre de ses usagers réguliers dépendants

(1400 000 en France) et de ses usagers quotidiens et multi-quotidiens. (13)

Qu’il soit d’origine naturelle ou de synthése, le cannabis entraine des sensations semblables au
plaisir en lien avec la libération de dopamine qui prennent naissance dans 1’aire du tegmentum
ventral (a la partie postérieure du cerveau, dans le mésencéphale). Ainsi, lorsque la drogue cesse
d’agir, la chute de la transmission dopaminergique accumbique entraine un déplaisir, avec un

sentiment de frustration, de mal étre. C’est ce qui entraine la dépendance psychique. (26)

Plus la plante est concentrée en THC, plus le risque de dépendance augmente. Ce sont donc les
variétés a but récréatif qui présentent aujourd’hui des taux de plus en plus élevés en THC qui
majorent le risque de dépendance. Cet effet peut cependant étre limité par 1’action antagoniste du
CBD.

En consommant précocement du cannabis, le risque de développer ultérieurement une dépendance

a une ou plusieurs drogues est aussi plus important.

e Tolérance :

Lorsque le cannabis est consommeé, une tolérance se développe également.
Etant donné que le THC a une demi-vie d’élimination trés longue du fait de sa distribution dans
I’organisme, 1’usager régulier consommera la drogue qu’une fois tous les trois jours et va conserver
un certain niveau de stimulation de ses récepteurs CB1(27). Cependant, au fil des usages, une
tolérance se développe, et les effets de la drogue vont baisser d’intensité, ce qui va I’inciter a
augmenter les doses et a augmenter la fréquence d’administration. Le sujet passe alors d’une

consommation occasionnelle a un usage régulier.

o Effet rebond :

De par son action sur le systeme nerveux central, I’arrét brutal du cannabis peut étre a
’origine de I’intensification de ses symptomes.
Prenons pour exemple la spasticité qui réapparait une fois que le cannabis est arrété. Ce
phénomene est comparable a 1’arrét des hypnotiques qui peut entrainer des insomnies une fois que

ces derniers sont arrétés.
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Ce phénomene dépend du dosage. Ainsi, en cas de consommation importante et prolongée, les

risques de voir apparaitre des phénomenes de rebond sont par conséquent plus élevés (29).

Autres effets :

Sur le plan clinique, la consommation de cannabis peut aussi étre associée a :

Des effets sur la cognition, la mémoire, les performances éducatives ce qui est un réel
probléme de santé publique pour les adolescents frangais I’expérimentant précocement
Des troubles psychiatriques, des effets sur I’humeur (symptomes maniaques, anxiété,
dépression avec augmentation du risque suicidaire, sensation d’ivresse alcoolique)

Un risque de décompensation ou d’aggravation de la schizophrénie

Des effets sur 1’éveil, I’attention, 1’équilibre, sur la coordination motrice, le tout participant
au bilan meurtrier des accidents de la route

Des comportements hétéro-agressifs

Des effets psychostimulants, facilitant ainsi le passage a d’autres drogues : tabac, alcool,

opiacés. (13)

3-3-2 Les troubles somatiques

Selon Patrick Mura, Bertrand Brunet et Caroline Kovarski experts du cannabis, les conséquences

somatiques de 1’usage du cannabis ont été ignorées pendant trés longtemps et n’ont été évaluées

que récemment.

Bronchites et troubles respiratoires séveres

Troubles cardiovasculaires (infarctus du myocarde, angor, tachycardie, accidents
vasculaires cérébraux) et vasculaires tel que des artérites

Troubles digestifs, hyperémeses cannabiques chez les consommateurs chroniques
accompagnés du « syndrome de la douche chaude » (nausées, douleurs abdominales,
asthénie, sueur froide, hypothermie)

Troubles endocriniens : Le cannabis, perturbateur endocrinien, modifie les sécrétions
hormonales, diminuant ainsi la qualité des spermatozoides pouvant étre a 1’origine d’une
infertilit¢ ou encore augmenter le risque de kystes ovariens de par son effet anti-

oestrogénique
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e Risques de maladies infectieuses telles que papillomavirus, chlamydia, les candidoses et

tout particulicrement des problémes dentaires en cas de consommation réguliere (13).

3-3-3 Effets secondaires liés a la voie d’administration

Lorsque le cannabis est fumé : le risque de développer un cancer broncho-pulmonaire est trois fois
plus important car elle est la voie la plus rapide vers ’intoxication. De plus, la difficulté d’établir

son dosage exact accentue ce risque.

Historiquement, cela fait plus de 40 ans que les derniéres cigarettes thérapeutiques aux effets
anticholinergiques muscariniques destinées aux asthmatiques (belladone, jusquiame, stramoine)
ont disparu des étageres des pharmacies. Elles ont ét¢ abandonnées en raison de 1’inflammation des
voies respiratoires qu’engendraient leurs fumeées, du caractére cancérogeéne des goudrons produits
par la combustion des €éléments végétaux, mais aussi pour limiter le risque de détournement. Il

n’est donc pas imaginable de retrouver les cigarettes en pharmacie dans un souci de santé publique.

D’autres méthodes d’administration plus stires et plus précises ne générant aucun composé toxique
tel que la vaporisation en-dessous du point de combustion ou I’infusion dans de 1’eau chaude ou

encore I’introduction de gouttes d’huiles dans la bouche sont donc envisagées.

Le choix de la voie d’administration est pour cette raison une préoccupation majeure afin de limiter

le risque de toxicité. (13)

3-3-4 Intoxication chez I’enfant :

Chez I’enfant, des intoxications faisant suite a une ingestion accidentelle de la résine de cannabis

sont de plus en plus décrites.

Les principaux signes cliniques d’intoxication chez 1’enfant sont :

e Symptomes neurologiques tels que la somnolence, le coma
e Troubles cardiovasculaires avec principalement une hypertension et une tachycardie
e Troubles respiratoires comprenant apnée et hypoventilation

Une hospitalisation était nécessaire pour la plupart des enfants.
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Au cours du comité du docteur Luc de Haro, médecin généraliste a Marseille s’exprimant au nom

des centres antipoison, il est expliqué que les accidents pédiatriques sont un phénomene récent et

que le nombre d’ingestions de résine et leur impact neurologique croient. Le changement dans la

production du cannabis (formes hybrides) rend le cannabis de plus en plus dosé en THC et explique

cette gravité croissante.

L’ ANSM souligne d’ailleurs que la teneur moyenne en THC dans le haschich « a triplé en dix ans

pour atteindre 23% » (28) (29).

3-4 Utilisation thérapeutique complexe du cannabis :

La difficult¢ de D'utilisation thérapeutique du cannabis réside dans le fait que la variabilité

interindividuelle de la réponse au cannabis dépend de facteurs multiples :

L age

La génétique (susceptibilité a I’addiction parfois plus marquée)

La fagon dont la personne se sent, 1’effet recherché, le milieu dans lequel elle se trouve, son
alimentation, sa consommation concomitante d’alcool, de drogues illicites, de médicaments
ou de reméedes a base de plantes

Le mode de consommation (occasionnel, chronique)

Les diverses méthodes de consommation

Le mode d’administration (fumé, oral, sublingual)

La quantité consommeée.

D’autres facteurs concernant la plante peuvent également modifier la réponse thérapeutique et

rendre difficile son utilisation médicale :

Sa composition variable (teneur en THC /CBD variable) selon le moment de la récolte, la
méthode de culture, le climat, le lieu de culture, la génétique de la plante. Il est alors difficile
d’obtenir des concentrations fixes en principes actifs et de déterminer une unique dose
thérapeutique avec précision

Sa large gamme d’especes et de variétés (indicas, sativas, hybrides) aux proportions

différentes de composants actifs
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e Sa gamme complexe de composants actifs ayant individuellement ou en combinaison des
indications médicales connues ou potentielles
e Sa pharmacologie complexe (synergie d’action ou antagonisme d’action entre les

différentes molécules qui composent la plante).

Le cannabis n’est pas un traitement unique, mais toute une gamme de solutions thérapeutiques.
L’approche personnalisée pour obtenir un bénéfice maximal est donc nécessaire. L’ensemble de
ces variables incompatibles avec le modele standard de prescription et la non-reproductibilité

possible en font une thérapeutique complexe. (30)

3-5 Risques de confusions sociales et juridiques faisant craindre a terme la
légalisation du cannabis

3-5-1 Confusion sociale

Il existe un risque de confusion sociale de par la coexistence d’un cannabis « drogue » et d’un
cannabis « thérapeutique ». Le probleme réside dans le fait que le cannabis a plusieurs finalités

d’usage.

e Pour les détracteurs :

Selon I’académie nationale de pharmacie : parler de cannabis « thérapeutique » est une

dénomination « abusive et dangereuse » qui « trompe les attentes des patients ». En effet,
I’expression « thérapeutique » entraine une « banalisation de préparations de cannabis » qui
peuvent comporter des risques pour la santé. L’académie ajoute qu’elles ne présentent pas les

mémes garanties que des médicaments (31).

Le plus gros danger comme le signale I’académie, serait que le cannabis passe pour une substance
sans danger voire bienfaitrice. Il faut donc garder en téte que le cannabis reste une drogue qui n’est

pas sans risque et qu’il ne peut étre banalisé.

Selon 1’académie de médecine : « toute appellation 'médicale’ ou 'thérapeutique’ appliquée a un
produit n’ayant pas suivi un long processus réglementaire, est abusive et illicite » car le statut de
médicament « dépend d’un processus rigoureux de contréle, d’analyse des risques et de

validation ». (32)

46



e Pour les partisans :

Selon le Dr Authier, chef du service de pharmacologie médicale au CHU de Clermont-Ferrand et

président du Comité scientifique spécialisé temporaire (CSST) sur le cannabis thérapeutique :

Il y a une évolution dans les termes officiellement évoqués. Le terme "cannabis a visée
thérapeutique" a évolué en "cannabis médical". Le Professeur Authier explique bien que 1’on
parle de finalité¢ d’usage et qu’il ne s’agit pas d’affirmer abusivement que le cannabis soigne. Ce
terme s'oppose a celui de "cannabis non médical" qui a d'autres finalités d'usage a savoir auto-

thérapeutique ou festif.

3-5-2 Confusion juridique

La loi frangaise ne fait pas la distinction entre les chanvres suivants et les déclare tous illégaux.
e Le chanvre « récréatif » concentré en THC et donc considéré comme stupéfiant de par ses
effets psychotropes
e Le chanvre a usage « bien-étre » contenant majoritairement du CBD, substance non
stupéfiante sans effets psychotropes
e Le chanvre « thérapeutique » contenant du THC et CBD dans différents ratios, controlé et

encadré sur prescription.

La législation européenne explique que les produits autorisés en Europe doivent contenir moins
de 0.2% de THC. Le CBD qui respecte cette norme est donc légal. Mais du c6té de la 1égislation

francaise, on note une grande différence face a la 1égislation européenne.

En France, la loi autorise uniquement les tiges et les graines et le commerce du CBD ne peut se
faire que si la plante contient 0% de THC. La présence d’une faible quantit¢ de THC dans le CBD
le rend illégal.

La loi en vigueur en France ne permet pas de savoir si le cannabidiol est autorisée. Il n’est ni 1égal
ni illégal. (33) De plus, seuls les pharmaciens ont le droit de vendre « des produits présentés comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies », les produits a base de

CBD exposés comme ayant des vertus thérapeutiques sont donc illégales.
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Le flou juridique est bel et bien présent et peut entrainer des confusions a l’origine d’une
banalisation, d’'un mésusage tout en freinant I’accés au cannabis médical. Soulignons que légaliser
le cannabis thérapeutique ne veut pas dire légaliser le cannabis récréatif ou de « bien-étre » retrouvé

en vente libre sur I’ensemble du territoire.

De par P’existence d’une telle confusion juridique, des questions peuvent se poser :

e Ne faut-il pas éduquer la société¢ et éclaircir les lois avant la mise en place de
I’expérimentation et la légalisation généralisée du cannabis thérapeutique ?

e Ne devons-nous pas considérer les produits dérivés du cannabis a base de CBD comme
produit pharmaceutiques pour leur assurer un controle strict dans un cadre médical ?

e Le cannabis, aux vertus existantes depuis des millénaires dans de nombreuses pathologies
doit-il étre condamné devant une société décadente et 1’abus illicite compensatoire de son
utilisation ? Doit-on freiner I’acces aux personnes qui en ont médicalement besoin par une
législation répressive sur le cannabis sans distinguer ses usages ?

e Ne devons-nous pas le 1égaliser médicalement afin de favoriser les recherches, les essais

cliniques et ¢largir les connaissances que cette plante vertueuse pourrait nous apporter ?

Les avis concernant la légalisation du cannabis divergent selon les spécialistes :

e Pour le professeur Costentin, pharmacologue et membre de ’académie de pharmacie et de

médecine :

La Iégalisation du cannabis thérapeutique est la porte ouverte a la 1¢égalisation du cannabis récréatif.
Il est convaincu que légaliser le thérapeutique va banaliser la « drogue » récréative en la
travestissant en médicament et que la légalisation du récréatif va augmenter de maniére

considérable le nombre des consommateurs dé€ja importants dans notre pays.

e Pour le docteur Nicolas Authier, médecin psychiatre et spécialiste en pharmacologie :

La légalisation du cannabis « bien-&tre » qui se répand de plus en plus doit étre pris avec des
réserves. Selon lui, la molécule n’est pas anodine, ses vertus sont peu démontrées et son utilisation
est avant tout un business. Il évoque I’effet placebo des produits a base de CBD qui n’est pas écartg.
De par son caractere naturel et son rituel de prise comme la tisane a la verveine que 1’on prend
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avant d’aller se coucher compléte Pascal Douek, spécialiste du cannabis médical, les patients

pourraient y étre sensibles.

e Pour le professeur Méchoulam :

Les décisions politiques qui se rapportent a la légalisation du cannabis sont des questions d’ordre
sociale qui doivent étre congues dans un cadre sociétal. Pour lui cela n’a rien a voir avec la
légalisation du cannabis médicale concu dans un cadre médical. Il prononce : « si les citoyens
américains de tel ou tel état décident d’approuver I’usage récréatif du cannabis, et bien qu’il en soit
ainsi. Je me dois quand méme d’ajouter qu’a mon avis, les décisions politiques qui le concernent

ne devraient pas étre fondées seulement sur les propriétés médicales du cannabis. » (34).

L’enjeu pour le bon usage cannabis est donc a la fois sociétal, médical mais aussi éthique comme
nous le verrons par la suite. La distinction entre les différents usages doit donc bien étre faite mais

le contexte qui s’y rapporte doit aussi étre pris en compte pour solutionner les problématiques.

3-6 Risques de détournement et d’usage

Alors qu’en France, les consommateurs de cannabis récréatif sont en hausse, le risque de
détournement du cannabis a usage médical vers un cannabis a usage récréatif se pose, d’ou la

nécessité d’un encadrement strict de son usage.

Afin d’éviter ces éventuels détournements vers un usage récréatif, le comité scientifique chargé de
la mise en ceuvre du cannabis médical a distingué et discuté sur deux statuts que le cannabis pouvait
prendre. Soit le statut de plante médicinale avec un cannabis disponible en vrac ou en sachet
nécessitant une inscription a la pharmacopée ou soit le statut de médicament avec une plante qui
entre dans une préparation pharmaceutique car il est interdit de prescrire et de délivrer des
substances classées comme stupéfiantes si elles ne sont pas contenues dans une préparation ou une
spécialité. Le Conseil national de l'ordre des pharmaciens a privilégié la préparation
pharmaceutique magistrale et hospitaliere avec possibilité de sous-traitance et des modalités
d’approvisionnement et de transport strictes pour limiter au maximum le risque de détournement

(35).

49



Soulignons que le risque de détournement existe déja avec bon nombre d’autres
médicaments addictogénes comme la morphine, 1’oxycodone, le fentanyl. La liste est trés longue.
Des molécules dont 1’usage récréatif est interdit peuvent donc aussi étre utilisées dans un cadre
thérapeutique. Prenons I’exemple de la morphine dont le dérivé qui est I’héroine est un stupéfiant
totalement interdit.

Le cadre médical est un moyen de lutte évident contre les détournements.

3-7 Offrir un cannabis thérapeutique contr6lé en termes de qualité et €viter son
meésusage.

Une autre problématique est I'utilisation du cannabis récréatif en automédication a des fins

thérapeutique.

A I’heure actuelle, le risque est d’autant plus élevé du fait que :

e La marijuana et la résine de cannabis vendues en Europe ont des concentrations de plus en
plus ¢élevées en THC selon les analyses de saisies. La majorité provient du Maroc ou de la
culture des variétés hybrides qui se sont développées

e La France est le premier pays d’Europe a privilégier la forme la plus fortement dosée en
THC a savoir la résine

e L’auto-culture du cannabis se développe : elle est réalisée dans des conditions optimales de
lumicre, de température, d’hygrométrie avec des variétés de graines sélectionnées et

achetées le plus souvent sur Internet.

L’automédication avec le cannabis non contrdlé et celui que les patients font pousser est donc une
sérieuse problématique. Les taux de THC ne sont pas maitrisés et la toxicité augmente de plus en
plus. Le contrdle de la teneur en THC et CBD par le biais d’une vente légale réglementée et un

encadrement médical rigoureux limiterait ainsi les risques d’automédication du cannabis récréatif.
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3-8 Mettre sur le marché un produit potentiellement efficace dont les patients sont
actuellement privés

o En ne légalisant pas le cannabis médical, la France prive les patients d’un traitement

qui pourrait s’avérer efficace.

Face a la demande forte des patients percevant un réel soulagement, souvent en dernier recours
aprés échec des traitements conventionnels ne pas leur accorder cette thérapie pose un réel
probléme d’éthique. Ne doit-on pas donner la liberté aux médecins d’évaluer le rapport bénéfice /

risque et de permettre [’acces aux soins aux personnes qui en ont véritablement besoin ?

Plusieurs exemples ou ’usage du cannabis a considérablement amélioré la prise en charge des

patients sont retrouvés dans la littérature.

Exemple du Colorado ou les équipes du mensuel national geographic se sont penchés sur le
cas de Lily Rowland 9 ans et Addelyn Patrick 2 ans et demi atteints de crises d’épilepsie
séveres. (36)(37)

Sans traitement, ces enfants subissent des crises a répétition et de violentes convulsions.
Cependant, en ingérant du cannabidiol sous forme d’huile, leur nombre a diminué
considérablement et est passé€ a quelques crises par jour sans effets secondaires alors qu’ils étaient

dans un état partiellement végétatif avec les médicaments de la médecine moderne.

o En ne légalisant pas le cannabis thérapeutique, les patients vont continuer a étre dans
I’obligation de se fournir en produits non controlés auprés du marché noir et a étre

dans P’illégalité.

Aujourd’hui, les malades se fournissent soit sur le marché noir soit dans un pays ou I’utilisation est
légale ou ils ont recours a I’autoproduction.
Ceci est un réel probléme puisque les citoyens vont continuer a se soigner de maniére non sécurisée

et non suivie tout en soutenant le trafic illégal.

La rigueur scientifique n’est pas toujours appliquée en dehors du cadre médical. La qualité des
produits thérapeutiques n’est pas garantie et des substances interdites par la législation,

potentiellement nocives peuvent méme étre retrouvées dans ces produits.
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L’analyse de neuf e-liquides annoncés comme étant des extraits 100% naturels de CBD par les
toxicologues légistes de la Virginia Commonwealth University a notamment montré que 1’un
d’entre eux présente du dextrométhorphane et que les quatre autres contiennent un cannabinoide
synthétique, appelé Spice, qui cause de I'anxiété, de la psychose, de la tachycardie voire le déces
(398).

3-9 Combler le retard pris par la France dans la recherche sur le cannabis médical et
I’évolution de la thérapeutique

C’est dans les pays qui ont 1égalisé¢ le plus rapidement le cannabis thérapeutique que se sont
fait la plupart des découvertes notamment en Isra€l ou le cannabis est 1égal depuis 1999.
Dans ce pays, depuis les travaux du professeur Méchoulam, les recherches scientifiques sur le
cannabis médical n’ont donc pas cessé de se développer et le pays est devenu un pionnier dans le
domaine de I’'usage médical du cannabis de par ses nombreuses études et essais cliniques dédiés a
la plante. 60 000 patients utilisent aujourd’hui du cannabis médical comme médicament, le plus

souvent faute d’un traitement suffisamment efficace dans leur pathologie. (39)

(40)

Figure 14 : Le professeur Méchoulam, pionnier de l'utilisation médicale du cannabis

L’Etat israélien a dépénalisé 1’usage du cannabis médical. Ainsi le ministére de la santé a mis en
place un programme pionnier pour son utilisation. Le gouvernement tente méme de promouvoir
son usage dans le reste du monde en autorisant son exportation. L’industrie du cannabis
thérapeutique s’est alors développée de la culture jusqu’aux services d’approvisionnements.

Le cannabis récréatif reste toutefois illégal. Toute consommation et vente de cannabis en dehors

du cadre médical est interdite.
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Dans une interview, le professeur Méchoulam nous livre des conseils au sujet du cannabis médical

qu’il est nécessaire de prendre en compte.

Il recommande :

e Des essais cliniques bien encadrés dans le but de développer les traitements médicaux a
base de cannabis qui ne peuvent se faire selon lui uniquement sur la base d’essais cliniques
multiples et solides. En Israél, la liste des patients et maladies pouvant étre traitées avec du
cannabis s’allongent et les médecins israé¢liens deviennent de moins en moins réticents face

a la prescription. Ainsi les recherches et études cliniques se développent.

e Le développement de la recherche fondamentale en matiere de cannabinoides comme celles
basées sur I’é¢tude du systéme cannabinoides endogeénes et ses implications sur la

physiologie humaine.

o La standardisation universelle pour qu’ils soient reconnus.

o Larégulation de son usage afin d’autoriser son acces en tant que thérapie tout en contrélant
son mésusage. Pour le professeur, 1’état a son rdle a jouer afin que le cannabis soit utilisé
de maniére rationnelle.

Aujourd’hui, le marché du cannabis est dérégulé sans réel contrdle de la qualité des produits

de leur sareté.

o La formation des médecins dans leur cursus a propos du cannabis médical pour limiter leur
réticence a le prescrire. Israél forme ses médecins mais a aussi créé parallelement un
diplome pour former aux métiers du cannabis médical dans des usines de production ou

dans des exploitations de cannabis.
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Aujourd’hui, ce sont 30 pays (22 européens) qui ont 1égalisé le cannabis médical.

Israél, les Pays-Bas et le Canada sont les précurseurs.

Le cannabis thérapeutique en Europe P

Cannabis autorisé a des fins médicales
Il cannabis interdit a des fins médicales

\\/ Pays ou Pautoculture est autorisée
=¥ (usage thérapeutique et/ou pour une consommation personnelle)
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==X
Dan. h I Russie
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France Sui. S Gm’:‘ W Mol.
Expérimentation votée “Slovénie . | QL
(pour 3 000 malades) Cro. Roumanie
, CrQ Bos.  Ser. .
7 Mon. m
Portugal ESPaQ"e Italie A|b_MaC'
\W/ =, N Z- Turquie
Grece
* EX-UE. Malte Chypre,
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SOURCE : ASSEMBLEE NATIONALE (RAPPORT DETAPE SUR LUSAGE THERAPEUTIQUE DU CANNABIS). (41)

Figure 15 : Situation de l'autorisation du cannabis médical en Europe

La France, malgré son industrie pharmaceutique développée, ne fait pas partie de ces pays et sa
législation peut-étre trop répressive constitue un frein a son acces médical et aux progres
scientifiques (risque de poursuite judiciaire, bureaucratie compliquée et manque de financements).
Face a ce retard dans I’utilisation du cannabis médical, 1’expérimentation mise en place par
I’ANSM en 2021 permettra son accés thérapeutique en allant dans le sens des conseils du

professeur Méchoulam.

Nous allons maintenant voir les ¢léments retenus par les autorités sanitaires pour encadrer son

usage et faire avancer la situation en France.
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4-Experimentation

Dans ce contexte et sous ’autorité de I’ANSM, la France s’est donc positionnée en faveur d’une
expérimentation du cannabis a usage médical.

Cette expérimentation a pour objectif d’évaluer en situation réelle le circuit de prescription et de
délivrance mais aussi I’adhésion des professionnels de santé et des patients a ces conditions. Son
objectif secondaire est de recueillir les premiéres données francaises d’efficacité et de sécurité afin

de déterminer si I'usage médical du cannabis est généralisable a 1’échelle du territoire.

4-1Principes et éléments retenus par I’expérimentation. (42)

o Indications retenues au cours de I’expérimentation :

L’expérimentation débute le 31 mars 2021 pour 2 ans. Elle va permettre I’acces au cannabis
médical pour 3000 patients suivis pendant au moins 6 mois dans 5 indications jugées pertinentes
et retenues par I’ANSM dans le cas ou le soulagement est insuffisant et / ou la tolérance avec les

thérapeutiques déja accessibles qu’elles soient médicamenteuses ou non sont mauvais.

= douleurs neuropathiques réfractaires

‘ aux thérapies

épilepsie pharmaco-résistantes

25% 25%
symtémes rebelles en oncologie

17% 16% situations palliatives

17%
spasticité douloureuse de la sclérose
en plaques

Figure 16 : Diagramme montrant la répartition des patients selon les indications retenues au
cours de l'expérimentation

Ces 5 indications sont les plus pertinentes et retenues par I’ANSM apres discussion avec les
sociétés savantes et associations de patients.

Elles sont celles qui ont un niveau de preuve dans la littérature scientifique le plus élevé.

Du fait du manque de preuves scientifiques, les autres indications ne sont pas inclues dans

I’expérimentation.
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¢ Lieu et inclusion dans I’expérimentation :

Les patients concernés sont inclus directement par les centres hospitaliers de référence

(200 sélectionnés par I’ANSM) spécialisés dans les 5 indications retenues. Ils sont les seules a
pouvoir mener la consultation d’inclusion.

En revanche, si le patient n’est pas suivi dans 1’une de ces structures, il doit prendre contact avec
son médecin traitant ou son spécialiste afin qu’il soit adress¢ a une structure de référence listée et

publiée sur le site de I’ANSM.

e Les trois formes pharmaceutiques contenant du THC et CBD retenues par I’ANSM.

- Les sommités fleuries ou granulés pour I’inhalation par vaporisation.
Ce dispositif de vaporisation aura le statut de dispositif médical. Notons que ’usage de cigarette
sera toutefois proscrit pour limiter toute toxicité. En effet, la combustion liée a la forme fumée

expose le patient a 1’inhalation de goudrons nocifs pour la santé.

_——

- Des extraits solubilisés dans une matrice huileuse pour les capsules par voie orale

ou forme galénique équivalente.

- Des extraits solubilisés dans une matrice huileuse pour une forme orale ou

sublinguale tel que le flacon.

B-B-R-8-
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On retrouve soit des formes a effet immédiat tel que les présentations destinées a I’inhalation ou
les présentations sublinguales comme I’huile soit des formes a effet prolongé telles que les capsules

d’huiles et les solutions buvables.

e Les trois ratios de formulation fixés par le cahier des charges :

- Le THC dominant (THC 20 : CBD 1)
- Ratio équilibré (THC 1 : CBD 1)
- Le CBD dominant (THC 1 : CBD 20)

Les formulations contiennent les deux composés majeurs du cannabis dont le THC. Elles prennent
alors le statut de stupéfiant et suivront par conséquent la réglementation des stupéfiants.

Le choix de ratios permet d’avoir des produits bien définies suivant leur teneur en THC/CBD et
donc d’obtenir des standards pharmaceutiques.

Le choix de la formulation et du ratio va dépendre a la fois de I’indication, de la cinétique

recherchée en regard de la pathologie mais aussi des effets iatrogénes associé€s au cannabis.

o Un dispositif sécurisé par des conditions de prescription et de délivrance définies.

= La prescription du cannabis médical sera réalisée dans un premier temps et
uniquement par des médecins spécialistes (neurologues, oncologues) exercant dans
les centres de référence hospitaliere prenant en charge les 5 indications
thérapeutiques ou situations cliniques réfractaires aux traitements accessibles
jusqu’a stabilisation puis dans un second temps par les médecins traitants qui
pourront prendre le relais une fois que le patient sera stabilisé aprés échanges avec

les centres de référence.

» Les médecins sont volontaires mais surtout formés au préalable et auront pour

mission :

- De limiter la toxicité mais aussi de permettre une bonne acceptabilité¢ du
produit notamment en début de traitement en adaptant la posologie par

titration afin d’obtenir la dose minimale efficace.
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- D’informer au moment de la prescription son patient sur les précautions
particulieres d'utilisation du cannabis médical, leurs effets indésirables
éventuels, les contre-indications mais aussi leur effet sur la conduite de
véhicules ou l'utilisation de certaines machines. Un document produit par

I'ANSM contenant ces informations leur sera remis.

- De maintenir I’accés au médicament si le rapport bénéfice / risque est

favorable au moment de la prescription.

- De réaliser des consultations de suivi chaque mois en structure de référence
pour les consultations classique ou en cabinet de ville en cas de
renouvellement afin de recueillir les effets bénéfiques et indésirables du

traitement. Le suivi est obligatoirement de 6 mois pour le patient.

La dispensation sera quant a elle réalisée dans un premier temps uniquement

par les pharmacies a usage intérieur lors la phase de stabilisation puis par

les pharmacies d'officine de ville une fois que le patient sera stabilisé.

Les pharmaciens sont volontaires, formés au préalable et auront pour mission :

- De renseigner obligatoirement comme les médecins le registre national de
suivi des patients avant de dispenser le cannabis médical. Ce registre va
assurer la sécurisation du médicament et le bon suivi du patient par une

bonne tragabilité, la pharmacovigilance et I’addictovigilance.
- De s’assurer au moment de la dispensation que le prescripteur ait bien suivi
la formation et qu’il ait bien renseigné a son tour le registre national de suivi

du patient.

- De vérifier que le patient posséde son attestation d’inscription au registre

mais aussi son ordonnance sécurisée conforme avant la délivrance.
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o Un dispositif sécurisé par la sélection rigoureuse de fournisseurs et de laboratoires

répondant a un cahier des charges précis établis par ’ANSM et garantissant la qualité des

produits dispensés.

Apres appel a candidature, L’ANSM a sélectionné :
= 6 paires de fournisseurs et de fabricants :

e Les fournisseurs :

La filiale européenne Aurora qui fournit les produits sous forme de fleurs séchées dans trois
dosages différents.

Le canadien Tilray qui dispose un site de production au France pour fournir les médicaments sous
forme d’huile a THC dominant et équilibrés en THC et CBD.

L’ australien Lillle green pharma pour les formes huile ou le CBD domine.

L’israélien Panaxia pharmaceutical industries pour fournir les formes gélules a ingérer.

Emmac life science partenaire des laboratoires Boiron.

Althea company pty partenaire du laboratoire Bouchara recordati.

e Les laboratoires établissements pharmaceutiques exploitants partenaires des

fournisseurs :
Medipha santé, Neuraxpharm France, BBoiron, Intsel Chimos sas, Bouchara Recordati,

Ethylpharm.

Les fournisseurs mettent a disposition leur dispositif a titre gratuit et assure donc la gratuité
du cannabis médical pour le patient. Seuls les acteurs économiques étrangers qui produisent déja

du cannabis thérapeutique sont pour le moment en mesure de nous fournir cette matiére premicre.
Les producteurs sont sélectionnés en bindme avec un établissement pharmaceutique qui est
chargé de distribuer les médicaments a base de cannabis. Il existe un fournisseur principal et un

fournisseur secondaire en cas de défaillance du premier pour chacune des trois présentations.

= 9 ]ots de fleurs séchées, de formes orales ou d’huiles de cannabis définies selon les trois

ratios précédents et selon un cahier des charges strictes.
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Figure 17 : Site de production au Portugal
du canadien Tilray

Ratios Ratio THC dominant Ratio équilibré THC/CBD | Ratio CBD
dominant
Lots Lot 1.1: Lot 2.1: Lot 3.2:
Fleur Fleur )
THC >8 %, CBD<1% | THC et CBD > 5 % Huile
THC < 1 mg/ml,
Lot 1.2: Lot 2.2: CBD>5 mg/ml
Huile Huile
THC > 5 mg/ml, THC et CBD > 5 mg/ml Lot 3.4:
CBD < Img/ml Fleur
Forme orale a ingérer THC < 5 %
Lot 1.3: THC et CBD > 5 mg/ml CBD > 5 %
Forme orale a ingérer
THC > 5 mg/ml, Lot 3.5:
CBD <1 mg/ml Huile
THC <5 mg/ml,
CBD > 5 mg/ml
Nom -Aurora europe gmbh -Aurora europe Gmbh -Little green
Fournisseurs -Tilray -Tilray pharma
-Panaxia pharmaceutical -Panaxia  pharmaceutical | -Aurora europe
principaux | industries industries -Little green

pharma

Tableau 3 : Différents ratios associés aux formes d utilisation du cannabis médical.

Ces entreprises qui fournissent le cannabis médical répondent a un cahier des charges
stricte et par conséquent a des exigences bien précises de la production au produit finit.
La qualité des produits, la reproductibilité¢ des traitements et la sécurité¢ des patients sont donc
garanties. Cette sélection permet a la France de commencer directement son expérimentation avec

des médicaments controlés, répondant a des normes strictes et préts a étre utilisés par les patients.
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Ces fournisseurs présents dans bon nombre de pays ont été choisis pour :
e Leur Expérience :
Ils servent déja des dizaines de milliers de patients dans le monde et leurs installations de culture
et de production sont certifiées bonnes pratiques de fabrication.
e Leur Rigueur scientifique :
Ils assurent la plus haute qualité et pureté des produits afin de délivrer un produit sécurisé pour le
patient.
e Leur Recherche et développement :
Ils s’engagent dans la recherche scientifique en réalisant un travail partenaire avec les universités
par exemple pour faire progresser les applications cliniques des cannabinoides.
En légalisant le cannabis thérapeutique, la France pourrait voir se développer ses propres essais
cliniques et contribuer ainsi a 1’évolution du cannabis comme une thérapeutique a part enticre.
o Leur Suivi:
Ils collaborent avec les médecins notamment pour suivre les événements indésirables potentiels.
e La Précision et la qualité de leur préparation :
Ils fournissent des produits standardisés avec des formulations appropriées et un dosage mesuré et
cohérent. De plus ces produits sont développés a partir d’une analyse compléte, une documentation
détaillée (certificats d’analyse, profils de stabilité) et leur pureté et concentration sont vérifiées.
e La Sécurité du circuit de leur distribution de produits :
Le circuit de distribution des produits est sécurisé selon les modalités du cahier des charges et la
réglementation des médicaments stupéfiants.

Les produits sont emballés mais aussi expédiés dans des conditions de sécurité tres strictes. (43)

Ul

Schéma 1 : Photos montrant l'expertise de la sociéte Tilray au Canada
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o Un dispositif sécurisé par des professionnels de santé formés.

La formation des professionnels de santé est pilotée par I’ANSM et construite avec des praticiens
francais et étrangers ayant déja 1I’expérience du cannabis thérapeutique.

Elle s’effectue en ligne gratuitement et contient des modules communs aux pharmaciens et
médecins et des modules qui leur sont spécifiques.

L’objectif de cette formation est I’acquisition de connaissances générales sur le cannabis, le
systéeme endocannabinoide, les voies d’administrations, les formes, les effets indésirables et les

interactions avec d’autres médicaments et précautions d’emploi.

Les professionnels de santé vont ainsi acquérir les compétences nécessaires a la bonne prise en
charge du patient et au bon usage du cannabis thérapeutique.
Le cadre drastique encadré par des professionnels de santé formés est donc le moyen de lutte

primordiale contre les problémes liés a ’'usage du cannabis thérapeutique.

Nous verrons que le pharmacien en tant que dernier rempart a un role central dans 1’encadrement
et I’atténuation des problemes éventuels li¢ a son usage au sein de ce dispositif par les missions de

santé qui lui sont attribué.

4-2 Place du pharmacien dans le dispositif

e Rodle du pharmacien dans la vérification de la conformité de 1’ordonnance et le respect de

la 1égislation en vigueur.

Le cannabis médical ayant le statut de stupéfiant, le pharmacien vérifiera qu’il est bien prescrit sur
une ordonnance sécurisée, non renouvelable et limité a 28 jours. Le nom de la pharmacie doit y
étre mentionné et le délai de trois jours doit étre respecté. Le renouvellement de la prescription

pourra étre effectué par tout médecin préalablement formé.

e Role du pharmacien dans la sécurisation de la délivrance.

Le pharmacien doit étre tres vigilant et écarter tout risques liés a la prescription en vérifiant

ses contre-indications et interactions médicamenteuses éventuelles.

62



o Les contre-indications absolues

e Allergie au cannabis : Il s’agit d’un phénomene rare et qui peut étre dii a ’ensemble des
composants du cannabis.

o Les contre-indications relatives

e Les troubles psychiatriques graves, principalement la psychose schizophrénique et
I’aggravation des psychoses.
Le cannabis peut présenter des effets bénéfiques pour des personnes atteintes de graves
troubles psychologiques ou troubles bipolaires mais des précautions sont a prendre en
particulier chez les jeunes patients.

o Les femmes enceintes ou qui allaitent : Comme toute consommation de médicaments ou de

drogues le cannabis doit étre évité pendant la grossesse et le temps de ’allaitement (44).

o Les interactions médicamenteuses :

e Le cannabidiol :

Le thésaurus des interactions médicamenteuses mis a jour par L’ANSM depuis octobre 2020 nous
montre les interactions avec le cannabidiol.
Déconseillé avec inducteurs enzymatiques :
- Larifampicine
- Les anticonvulsivants (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine) : risque de perte
d’efficacité par diminution des concentrations plasmatiques de cannabidiol.
Précaution d’emploi avec :
- Le tacrolimus: L’intéraction cannabidiol-tacrolimus peut é&tre responsable d’une
augmentation de la toxicité du tacrolimus.
Contre indiqué avec :
- Le millepertuis : Diminution des concentrations plasmatiques de cannabidiol avec risque
de perte d’efficacité.
o LeTHC:

De par ses effets psychotropes, le THC peut interagir avec 1’alcool, les médicaments tel que les
benzodiazépines, les anticholinergiques muscariniques d’action centrale. Le THC interagit avec la
glycoprotéine P et affecte tout comme le CBD la fonction des cytochromes p 450 impliqués dans
le métabolisme de divers médicaments d’ou le risque d’interactions non négligeable avec bien

d’autres classes de médicaments (anticoagulants, anticancéreux).
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De par sa cinétique lente, sa longue rémanence dans I’organisme du fait de sa lipophilie, le THC

peut aussi étre responsable d’interactions au trés long cours ce qui est a prendre en considération.

(13)

e Role du pharmacien dans le suivi des patients.

Comme nous I’avons vu précédemment, les pharmaciens, tout comme les prescripteurs une fois
formés auront pour mission d’inscrire les patients et de renseigner le registre national a chaque

consultation ou dispensation des médicaments. Une attestation leur sera remise apres inscription.

Le registre permet d’évaluer a la fois la faisabilité du circuit et son acceptabilité par le patient (délai
de présentation de 1’ordonnance, facilité¢ de trouver une pharmacie) mais aussi de recueillir les
données sur I’efficacité, les posologies dispensés, les effets indésirables et les retentissements sur

la qualité de vie.

Ces informations de suivi seront recueillies et leur analyse sera confiée au directeur de I’ANSM.
Ceci va permettre aux autorités de santé de prendre apreés analyse les bonnes mesures pour
préserver la santé publique, encadrer les conditions d’utilisations ou méme diffuser des
informations afin d’encadrer le bon usage du médicament. Le pharmacien est un acteur clé du

systeme de pharmacovigilance dans ce cadre expérimental.

e Role important du pharmacien dans la lutte contre le mésusage :

En premicre ligne dans la relation patient/médicament, le pharmacien a pour mission de repérer les
patients aux risques de mésusages de par les questions qu’il peut poser au comptoir.

Et peut notamment participer au repérage des patients au risque de détournements de par le contexte
au moment de la dispensation (refus de présenter sa carte vitale) ou de par des modifications de
prescription (ordonnance falsifiée, modification de la posologie, durée de prescription, non-

conformité, chevauchement).

Tous mésusages, abus ou dépendance doit étre déclarés au centre régional de pharmacovigilance
et tous vols ou détournements doit étre déclarés sans délai a I’ Agence régionale de santé.

Le pharmacien est donc aussi un acteur clé du systéme d’addictovigilance.
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Le cadre expérimental permet aussi de limiter les détournements de par :

- Larestriction de la prescription initiale a certains spécialistes hospitaliers.

- Le choix par le conseil national de I’ordre des pharmaciens de la préparation
pharmaceutique magistrale avec une possibilit¢ de sous-traitance et un encadrement
drastique des modalités de transport et d’approvisionnements.

- La détention du cannabis médical en pharmacie dans une armoire ou un local fermé a clef
avec systeme d’alerte ou de sécurité renforcée, la surveillance des produits stockés en

continu sa chaine d’approvisionnement sécurisée.
Pour Nathalie Richard, directrice adjointe des médicaments psychotropes et stupéfiants a I’ANSM,

le risque zéro de détournement n’existe pas mais les « verrous » mis en place par I’expérimentation

vont rendre les abus trés compliqués.

e Role de conseil du pharmacien :

De par sa formation, le pharmacien aura un réle de conseil pour favoriser le bon usage du cannabis

médical.

- Eviter I’automédication afin de limiter les risques potentiels d’interactions
médicamenteuses.

- Eviter ’auto-culture, 1’usage du cannabis « récréatif » a des fins thérapeutique.

- Déconseiller la conduite automobile de par la baisse de la vigilance que le cannabis médical
peut entrainer.

- Tenir hors de portée des enfants le cannabis médical pour prévenir les risques
d’intoxication.

- Recommander une contraception efficace pour les femmes en age de procréer. Elle sera
d’ailleurs demandée par le prescripteur lors de la premiére consultation.

- Conseiller sur les modalités d’administrations, les dosages, les modalités de prises.

- Conseiller de signaler tout effets indésirables afin qu’il puisse étre analysés et signalés au

centre régional de pharmacovigilance.
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- Rappeler au moment de la délivrance que la plante n’est pas anodine et sans toxicité et
informer le patient de la possibilité de déclarer des effets indésirables sur le site internet de

I’agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé.

Comme nous avons pu le voir, le cadre officinal est un élément essentiel pour permettre le bon
usage du cannabis médical et sécuriser son accés par un bon accompagnement médical.
Le pharmacien doit ainsi imposer une grande prudence car son caractére naturel n’implique pas

son innocuité.
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Conclusion

Le cannabis est 1’'une des plus anciennes plantes médicinales connues. Depuis des années, les
preuves et témoignages se multiplient. Ceci a d’ailleurs amené ’ONU a le reconnaitre en 2020,
alors qu’il était considéré jusque-la comme plante stupéfiante aux intéréts médicaux jugés trop
faibles.

Alors que le cannabis thérapeutique est 1égalisé dans bon nombre de pays, la France évolue dans
le sens de son autorisation en débutant son expérimentation dés mars 2021.

Comme nous avons pu le voir, malgré 1I’opportunité que cela représente, les obstacles li€s a son
utilisation thérapeutique sont nombreux. Pour répondre aux problémes éventuels liés a son usage
médical, des restrictions sont mises en place par I’expérimentation pour permettre de sécuriser la
prescription, la délivrance, la distribution mais également le suivi des patients. L’encadrement
médical limite la toxicit¢ et minimise les risques éventuels de détournements vers une
consommation récréative. En outre, elle permet de dispenser des produits de qualité, standardisés
aux personnes en impasse thérapeutique dans des indications aux preuves d’efficacité élevée.
Cette expérimentation offre donc un cadre rationnel et une véritable rigueur scientifique pour
apporter un bénéfice thérapeutique, faire avancer la recherche et multiplier les essais cliniques.
L’avenir nous dira si ce pari est judicieux. Il serait par ailleurs intéressant de réfléchir sur un
contrdle de sa consommation. Celui-ci pourrait par exemple passer par I’éducation en renforcant
la pédagogie en se rapprochant du modele suédois dont les enfants consacrent 40 heures a la
prévention sur les stupéfiants entre la maternelle et le début des études supérieures afin d’éviter
confusions, amalgames et mésusages.

Si le role des professionnels de santé et son encadrement médical sont essentiels au bon usage du
cannabis, les politiques ont aussi leur rdle a jouer dans la régulation de son utilisation.

Cette expérimentation laisse donc les scientifiques réaliser des études sur cette plante et sur ses
dérivés, en s’assurant d’un encadrement raisonné. Laissons alors aux politiques le soin de régler
les problémes sociétaux liés qui ne sont toujours pas maitrisés. Parallelement, les mentalités

doivent encore évoluer pour écarter les préjugés existants en France.
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Résumé : L’accumulation des connaissances historiques et 1’inscription du cannabis dans les
pharmacopées internationales montrent que ses vertus sont largement prouvées. Apres avoir été
retiré de la pharmacopée francaise en 1953, son potentiel thérapeutique a de nouveau été reconnu
par I’ONU en 2020. Néanmoins, diverses problématiques quant a son usage se présentent. Les
preuves de son efficacité sont limitées dans de nombreuses indications et ces cannabinoides ne sont
pas toujours plus efficaces que les médicaments déja présents sur le marché. Par ailleurs, la plante
présente une certaine toxicité et son utilisation médicale est complexe. De plus, de par la
problématique sociale et juridique, ainsi que la multiplicité de ses usages, il existe de réels risques
de confusion faisant craindre a terme une légalisation du cannabis ainsi que des amalgames pouvant
étre a ’origine de son mésusage. Le cannabis peut étre considéré a la fois comme un poison ou un
remede, c¢’est 1a toute la difficulté.

L’autorisation de 1’expérimentation du cannabis médical dés mars 2021 lui offre un encadrement
médical, une rigueur scientifique ainsi qu’une utilisation rationnelle. Elle permet de remédier aux
problémes posés, d’apporter un bénéfice thérapeutique dans des indications a preuves élevées
d’efficacité chez les patients en impasse thérapeutique mais aussi de faire avancer la recherche et
de multiplier les essais cliniques. Le cannabis est sans doute une plante vertueuse qui a beaucoup

a nous apporter.
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