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LEXIQUE

Bractée : Piéce florale, en forme de feuille, qui se situe a la base d’une inflorescence.
Dicotylédone : Plante angiosperme dont la graine contient deux cotylédons.

Etamine : Appareil reproducteur male de la fleur.

Feuilles alternes : Feuilles s’insérant en alternance de chaque coté de la tige, de
maniere isolée.

Feuilles opposées décussées : Feuilles opposées, deux a deux, formant un angle de
90° entre chaque plan foliaire successif

Palmatiséquée : Feuille palmée présentant des découpures atteignant le centre du
limbe.

Périanthe : Enveloppe protectrice des organes reproducteurs d’une fleur (calice, corolle).
Pistil : Appareil reproducteur femelle de la fleur.

Plante dioique : Plante dont les fleurs femelles et males sont sur des pieds distincts.
Spasticité : Contraction musculaire réflexe exagérée suite a un étirement vif. Elle peut
étre a l'origine de spasmes et de douleurs importantes.

Stigmate : Correspond a I'extrémité du pistil d’'une fleur. Issu d’'un ou de plusieurs

carpelles soudés, sa fonction est de recevoir les grains de pollen.
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l. Introduction

Veéritable sujet d’actualité, I'utilisation du cannabis a des fins médicales suscite le débat.
Entre des partisans convaincus, des scientifiques parfois hésitants et certains malades
qui l'utilisent en automédication, la Iégalisation du cannabis devient un sujet de société
de plus en plus prégnant.

Aujourd’hui, les avancées de la recherche scientifique ont poussé un certain nombre de
pays a autoriser le cannabis a des fins thérapeutiques.

La France a suivi ce modele en 2014 en délivrant une AMM pour le Sativex ®.
Aujourd’hui, plusieurs spécialités a base de cannabinoides sont disponibles sur le
marché. En 2019, I'Assemblée Nationale autorise I'expérimentation permettant la
dispensation du cannabis thérapeutique par les pharmacies d’officine. D’abord
repoussée par la crise du covid-19, 'expérimentation débutera finalement en mars 2021.
L’objectif de cette thése consiste a faire un état des lieux et suivre la mise en place de
cette expérimentation a I'officine, de collecter les premiers retours de la part des
pharmaciens d’officine participant a cette expérimentation et également des patients
s’étant fournis en cannabis médical a I'officine.

Apres un rappel sur la plante, ses caractéristiques et ses effets, nous aborderons la
pharmacocinétique du cannabis et son impact sur les différentes pathologies. Puis dans
une seconde partie, nous nous intéresserons a la mise en place du cannabis
thérapeutique en officine en France et en Europe, en abordant les critéres d’inclusion,

les pathologies concernées et toutes les conditions nécessaires a la délivrance.



[I. Cannabis thérapeutique

[I.1 La plante

[1.1.1 Historique

Le cannabis ou « chanvre » est une plante originaire d’Asie Centrale. D’abord cultivée
en Chine, dans I'actuelle province de Yunnan, la production s’est ensuite généralisée
dans I'ensemble de I'Occident et de I'Orient (1).
Le chanvre était déja utilisé plus de 8.000 ans avant notre ére, d’aprés des recherches
en palynologie. Il était déja connu pendant I’Antiquité pour ses propriétés psychotropes
et fut trés utilisé dans le passé dans divers domaines comme la fabrication de cordages,
de papier, de voile ou encore de vétements.
La plante est décrite en 1753 par le suédois Karl Von Linné sous le nom de Cannabis
sativa L. (2).
Le chanvre donne naissance a trois matiéres premiéres : le chénevis, le chenevotte, la
fibre de filasse. Au 19¢ siecle, le chanvre va subir une baisse d’utilisation importante suite
a I'effondrement progressive de la marine a voile. Son usage diminuera également suite
a l'apparition du coton, une fibre plus compétitive notamment grace a I'automatisation de
sa recolte.
On distingue 3 sous-especes principales (9) :

- Cannabis sativa ssp. sativa (le véritable chanvre cultivé, pourvoyeur de fibres

textiles)

- Cannabis sativa ssp. indica (le chanvre indien pourvoyeur de haschich)

- Cannabis sativa ssp. ruderalis (le chanvre sauvage)
Malgré une controverse scientifique par rapport au nombre d’espéces appartenant au
genre Cannabis, les botanistes les définissent généralement toutes avec un seul et

unique nom : Cannabis sativa L. (3)



Figure 1 : Sous-espéces de Cannabis sativa L. : ssp. sativa (A), indica (B), ruderalis (C) (4)

[1.1.2 Classification

Cannabis sativa L. appartient a la famille des Cannabacées. Elle comporte plusieurs
genres dont Cannabis ou encore Humulus (15), et de nombreuses especes, parmi elles :
Humulus lupulus L. ou encore Pteroceltis tatarinowii L. Le genre Cannabis fait partie de
’embranchement des Spermatophytes et du sous-embranchement des Angiospermes.

appartient a la classe des Dicotylédones (5) (6).

[1.1.3 Habitat

La localisation du cannabis peut varier selon les sous-espéces. Cannabis sativa ssp.
sativa se trouve majoritairement dans les zones tropicales tandis que Cannabis sativa
ssp. indica peut étre trouvé dans des zones plus montagneuses, comme les hautes terres
de I'iInde (9). La plante peut s’adapter a de nombreux climats différents mais reste
majoritairement cultivée dans des régions chaudes et tempérées (20 — 25°C) pour un

meilleur rendement. Elle a besoin de beaucoup de lumiere pour pouvoir se développer
8



(notamment pour la production de cannabinoides), au moins 12h par jour pour
commencer a fleurir (7). La plante a besoin également d’'une humidité abondante au sol
pour une croissance optimale. On la retrouve généralement sur des sols humides, riches
en fumures, dans des espaces dégagés.

Quand elle se trouve dans des climats tempérés avec une clarté diminuée, la quantité de
CBD produite serait plus importante que celle de THC (8). On remarque aussi que la
plante produit plus de THC quand elle se situe dans des milieux tropicaux (8).

En plus du climat et de I'origine géographique, certains éléments comme la composition
et le type de sol peuvent avoir un impact sur la plante (8). Un sol enrichi en
micronutriments comme le phosphore ou le potassium permet une croissance optimale
de la plante. Un autre élément entre en compte : le pH du sol. Il doit étre compris entre 5
et 7. Un pH trop acide ou trop basique empéche la plante d’absorber les nutriments
nécessaires et peut altérer sa croissance (8).

A noter qu’une grande partie des variations morphologiques et chimiques de la plante
sont la conséquence de la domestication humaine que I'espéce a subi via ses difféerents

usages (11).

[1.1.4 Caractéristiques

M

Figure 2 : Feuille de Cannabis sativa L.

[Source : https://pixabay.com/fr/vectors/cannabis-feuille-pot-
marijuana-297097/, consultée le 01/02/2022]

Cannabis sativa L. est une plante annuelle, a odeur forte, mesurant en général 1 a 2 m
de haut (10). Elle posséde une tige, raide, simple et dressée, parfois ramifiée. Elle est
généralement dioique et peut parfois atteindre une taille de plus de 5 métres (13).

Les feuilles sont palmatiséquées, découpées en nombre impair de folioles lancéolés (de
3 a 13), dentés et pubescents et partent d'une méme origine a I'extrémité distale du

pétiole. Ce dernier est long et peut mesurer de 2 a 7 cm. La disposition des feuilles sur



la tige de la plante est variable, celles-ci étant généralement opposées décussées. Il est
possible d’observer des feuilles alternes (13).

Les feuilles de Cannabis sativa ssp. indica possédent une largeur plus importante et ont
des folioles souvent moins nombreuses que les feuilles de la sous-espéce sativa. Elles
possédent également une couleur plutét verte foncée (9). La sous-espéce ruderalis
posséde des feuilles plus petites que les autres sous-especes, les plus grosses feuilles
pouvant posséder plus d’'une dizaine de folioles.

La couleur des feuilles de Cannabis sativa L. peut varier d’'un vert clair a noiratre.

Le cannabis peut fournir de I'’herbe (marijuana), constituée par les sommités fleuries de
la plante femelle, ou fournir de la résine (haschich) qu’il est possible de transformer en

huile.

Bractée

Figure 3 : Fleurs femelles (A) et males (B) de Cannabis sativa L. (14)

De couleur blanchatre a verdatre, les fleurs males sont réunies en panicules et sont
composées de 5 sépales libres et 5 étamines pendantes a filet court (longueur : environ
3 mm). Les fleurs femelles sont munies d’'une bractée entourant le fruit a partir du moment
ou ce dernier est formé. La bractée possede une quantité importante de trichomes,
petites glandes résineuses produisant et accumulant les cannabinoides. Le périanthe
monosépale femelle est enroulé autour de I'ovaire (12). Les graines de Cannabis sativa
L. appelées « chenevis » sont petites et ovoides, protégées par le périanthe. On les

reconnait par leur couleur brune a grise et leur éclat brillant (13).
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[1.1.5 Biochimie

Cannabis sativa L. est a I'origine de plus d’une centaine de métabolites secondaires que
I'on dénomme « cannabinoides ». Elle produit également des terpénoides (environ 140),

non spécifiques au cannabis (14) (16).
[1.1.5.1 Cannabinoides

Les principaux composés actifs dintérét de Cannabis sativa L. sont: le A®-
tétrahydrocannabinol (THC) classé stupéfiant et le cannabidiol (CBD) (14).

On peut citer également le cannabinol (CBN), le cannabigerol (CBG), le
cannabichromene (CBC), le cannabicyclol (CBL), le cannabielsoine (CBE), le
cannabinodiol (CBND) ou encore le cannabitriol (CBTL) (16).

THC: Tetrahydrocannabinol

Figure 4 : Formule chimique du A°-tétrahydrocannabinol (THC) (16)

Le « tétrahydrocannabinol », « A°-tétrahydrocannabinol», ou « THC » est la substance
psychoactive majeure de la plante.

Le THC a pour précurseur I'acide cannabigérolique (CBGA), celui-ci étant également a
I'origine d’autres cannabinoides majeurs comme le CBD ou le CBG. La formation du THC
s’effectue en plusieurs étapes (figure 5). D’abord, la plante transforme le CBGA en acide
tétrahydrocannabinolique (THCA). Cette réaction est catalysée par la THCA synthase
dans les glandes résineuses. Sous l'effet de la chaleur ou du temps, le THCA est

transformé en THC par une réaction de décarboxylation (17).
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Figure 5 : Formation du THC a partir du CBGA (108)

Le THC peut étre retrouvé sous d’autres formes comme par exemple le A®-THC qui est
guasiment similaire au THC, la différence se situant au niveau de la position de la double
liaison sur le cycle cyclohexane. Cette position va déterminer la nature de I'isomeére et la
puissance des effets psychotropes. Le A3-THC est ainsi Iégérement moins puissant que
le A%-THC mais possede toutefois lui aussi des effets potentiellement thérapeutiques,
comme dans la prise en charge des nausées chimio-induites ou des douleurs (18) (19).

Les effets du cannabis sont d'autant plus puissants que la concentration de THC est
élevée. L’'un des principaux motifs de consommation est l'effet euphorisant qu’il
provoque. Lorsque le cannabis est consommeé, les cannabinoides vont bloquer I'effet des
neurones GABAergiques, entrainant une libération anormale de dopamine qui va stimuler
de maniere excessive les neurones du cortex liés a la sensation de plaisir. Ces effets
dépendent de la dose consommée par I'utilisateur mais également de I'utilisateur lui-

méme (20).

CBD: Cannabidiol
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Figure 6 : Formule chimigue du Cannabidiol (CBD) (23)

Le cannabidiol (CBD) est le principal composé non addictogene du cannabis, ne
possédant pas de propriétés psychoactives. Le comité dexperts en
pharmacodépendance de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a conclu en
novembre 2017, qu’a I'état pur, le cannabidiol ne présente pas de potentiel d’abus, n’est
pas nocif pour la santé, et possede une grande panoplie de propriétés thérapeutiques
prometteuses. Le rapport des experts souligne que plusieurs études de recherche
avancée ont démontré l'efficacité du CBD dans I'épilepsie et d’autres affections comme
les nausées, la douleur ou encore I'anxiété (21).

Le CBD va agir en tant que « modulateur » du THC. Sa concentration peut ainsi atténuer
les effets psychotropes du THC. Cette molécule a I'avantage de présenter moins d’effets

indésirables que le THC.

CBN : Cannabinol

OH

o) l

Figure 7 : Formule chimigue du Cannabinol (CBN) (23)

Le CBN est un métabolite qui se développe a partir du THC via une décarboxylation
provoquée par I'exposition a la chaleur et a 'oxygene. Il ne se fixe pas aussi bien sur les
récepteurs endocannabinoides (14) : cependant, il pourrait potentialiser les effets du THC

(22). Le CBN posseéde un potentiel médical et thérapeutique que les chercheurs
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continuent de mettre en lumiére. Il posséderait des propriétés anti-inflammatoires,

analgésiques, sédatives.

[1.1.5.2 Terpénoides

Les cellules sécrétoires contenues dans les trichomes glandulaires sont a I'origine de la
production des terpénes. lIs se trouvent en quantité importante sur les fleurs femelles non
fécondées et leur production s’accroit avec la luminosité (25).

Les terpénes agissent dans le développement, la protection et la coloration de la plante.
lls sont les constituants principaux des ardmes ainsi que des odeurs, agissant sur les
neurotransmetteurs. lls peuvent notamment agir sur la recapture de la sérotonine,
augmenter I'activité de la dopamine et la quantité de GABA.

Parmi les terpénoides de Cannabis sativa L., on retrouve notamment : le béta-myrcene,
I'alpha-pinéne, le limonéne ou encore le béta-caryophylléne qui est I'un des terpénoides
les plus communs chez Cannabis sativa L. (24).

Des recherches sont actuellement en cours afin d’étudier la fagon dont les terpénes du
cannabis pourraient agir a des fins thérapeutiques dans le traitement de certains
symptdomes ou pathologies. Certaines proprietés des terpenes sont décrites dans la

littérature scientifique (25).

[1.2 Formes et usages
[1.2.1 Formes
Il existe trois formes principales:
e Herbe

L’herbe correspond a un assemblage de fleurs séchées, de feuilles et également de tiges.
Elle se présente sous la forme de débris végétaux verdatres (plus ou moins grossiers) et
contient souvent des graines et de petites brindilles. Elle peut se présenter sous la forme
de « sinsemilla » qui correspond a une herbe dépourvue de graines car elle provient de
pieds femelles non pollinisés. Il existe également d’autres formes comme la « ganja »
indienne, constitué de sommités fleuries fécondées. Le « bhang » indien est un mélange
associant des tiges males et des tiges femelles. Il peut étre consommé sous forme liquide
via un processus de décoction dans un solvant comme de I'alcool ou de I'eau (13).

Les teneurs en THC dans les herbes vont de 1 a 15% (teneur plus élevée pour les résines
entre 11 et 58% de THC). Elle peut étre mélangée a du tabac ou incorporée dans des

patisseries.
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Figure 8: Herbe de cannabis

[Source : https://pixabay.com/fr/photos/marijuana-cannabis-
bourgeon-vert-2174302/, consultée le 01/02/2022]

e Résine (ou Haschich)

La résine est produite par la plante pour se protéger de la dessiccation. Elle peut s’obtenir
en frottant la partie résineuse de la plante puis en récoltant la pate qui va adhérer sur la
peau des mains. Elle peut également s’obtenir en tamisant des extrémités fleuries ou des
feuilles. Ces derniéres doivent étre d’abord séchées. La poudre obtenue est pressée et
se présente sous forme de bloc dur, homogene, de texture granuleuse a lisse. Elle
posséde une odeur aromatique forte et sa couleur varie selon son origine, vert-brun a
brun fonce.

La production de 1 kg de résine de cannabis nécessite la récolte d’environ 50 kg d’herbe
(29).

Figure 9 : Résine de cannabis

[Source : https://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Resinecannabis.jpg, consultée le 01/02/2022]
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e« Huile de cannabis

Elle se présente sous la forme d’un liquide gras dont la couleur peut varier du brun-vert
a noiratre dans les déclinaisons les plus sombres. Elle possede une viscosité importante.
Elle est produite en solubilisant la résine de cannabis dans un solvant généralement
hydro-alcoolique. Le produit est ensuite chauffé pour évaporer I'alcool, puis solidifié et
devient ainsi plus manipulable, ce qui facilite sa consommation.

Toujours fortement concentrée en THC (jusqu’a 60%), cette préparation peut étre
incorporée dans des préparations culinaires ou imprégnée sur du papier a rouler.
Lorsqu’elle est consommée pure, I'huile de cannabis peut provoquer des effets

hallucinogénes (30).

[1.2.2 Modalités de consommation
e Voie orale (capsule, teinture, gateau, thé)

L’absorption du cannabis suite a une consommation par voie orale est assez longue a
cause du passage par le tube digestif. Le foie va métaboliser le THC et n’en délivrer
gu’environ 10% dans la circulation. La biodisponibilité par voie orale reste toutefois tres
variable d’un individu a l'autre. Les premiers effets débutent entre 30mn a 2h et durent

entre 4 et 8h selon le dosage (31).

« Voie respiratoire (joint, pipe, vaporisateur)

Il existe différentes techniques pour fumer le cannabis, comme le joint ou encore la pipe
a eau, communément appelé « bang ». Les premiers effets ont lieu entre 2 et 8 minutes
et le pic plasmatique apparait généralement au bout de 30 minutes. Les effets durent
entre 2 et 3h selon le dosage (31). La biodisponibilité reste également trés variable d’'un

individu a l'autre et dépend de nombreux facteurs.

e Voie sublinguale (spray, ex: Sativex ®)

L’absorption du cannabis par voie sublinguale est trés rapide. Les premiers effets
apparaissent en 15 minutes et peuvent durer entre 6 et 8h. Il n’y a pas d’effet de premier
passage hépatique. La biodisponibilité est beaucoup plus élevée que par voie orale ou

respiratoire.

[1.2.3 Mécanisme d’action

Les cannabinoides agissent en se fixant sur les récepteurs spécifiques CB1 et CB2, mis

en évidence dans les années 1990 (32). Ce mode d’action n’est toutefois pas exclusif.
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Le THC, trés lipophile, pourrait également s’insérer dans les membranes cellulaires
contenant des phospholipides et perturberait les échanges ioniques a l'intérieur. Cette
action expliquerait « l'ivresse cannabique » se produisant aprés la consommation de

cannabis, recherchée par certains usagers (109).
e Récepteur CB1

Appartenant a la famille des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), le récepteur
CBL1 se situe a I'extrémité distale de I'axone du neurone, au niveau présynaptique (110).
Il est présent majoritairement au niveau du systeme nerveux central (SNC) et dans le
systeme nerveux périphérique (SNP). Il est également localisé au niveau des adipocytes,
des cellules endothéliales, des testicules, de l'intestin, de la vessie, de I'utérus, ou encore
des cellules de la rétine. A noter qu'il est I'un des récepteurs neuronaux les plus présents
dans le cerveau. Cette localisation expligue les différentes actions du cannabis
notamment sur la motricité, les perceptions au niveau sensoriel ou sur la mémoire. Les
troubles cognitifs et les troubles anxieux pourraient étre expliqués par I'action des
agonistes cannabinoides sur les récepteurs CB1 dans le cortex et dans I'lhippocampe.
Les récepteurs du systeme thalamo-cortical, permettant le relais des informations
sensorielles au niveau périphérique, sont probablement liés aux modifications des
perceptions sensorielles rapportées par les consommateurs de cannabis (2).

L’action du cannabis sur la moelle épiniére permettrait de réduire les contractions
musculaires liées a la spasticité et également de diminuer le seuil de la douleur. En effet,
les récepteurs CB1 sont capables de bloquer la transmission des fibres nociceptives de
faible diametre. Ainsi, les récepteurs pourraient réduire la quantité de neuromédiateurs
libérés, comme la substance P, qui agit sur la transmission des douleurs (33).

Le cannabis pourrait également stimuler I'appétit (et donc favoriser la prise de poids) en

agissant sur les récepteurs présents au niveau de I’hypothalamus (33).

e Récepteur CB2

Trois années apres la découverte du récepteur CB1, le récepteur CB2 est isolé (2). On
le retrouve au sein des cellules du systeme immunitaire (lymphocytes et monocytes par
exemple) et dans les tissus périphériques (32) (12). Il est absent du SNC et n’a donc pas
de role dans I'effet psychoactif du THC.

Cependant, il pourrait étre responsable de I'effet anti-inflammatoire du cannabis (111).
L’existence de ligands physiologiques (endogénes), appelés endocannabinoides, est

également découverte durant cette décennie (12).
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e Endocannabinoides
Deux endocannabinoides ont été principalement étudiés : 'anandamide (AEA) et le 2-
arachidonoylglycerol (2-AG).

- Anandamide (AEA)
L’AEA peut se lier au récepteur CB1 et CB2 mais aussi sur les récepteurs vanilloides de
type 1 « VR1 ». L’AEA peut agir en tant qu’agoniste partiel ou agoniste total, en fonction
des tissus. Au niveau des récepteurs CB2, il possede une activité agoniste faible voire
antagoniste (35). Il est fortement synthétisé au niveau de la zone ou se situent les
récepteurs CB1 (hippocampe, cortex, cervelet). Le taux d’anandamide dans le cerveau

peut étre comparable a certains neuromédiateurs comme la sérotonine ou la dopamine.

- 2-Arachidonoylglycerol (2-AG)

Le 2-AG est un agoniste des récepteurs CB1 et CB2. Il est produit « a la demande » et
agit comme un messager rétrograde qui inhibe la libération de neurotransmetteurs au
niveau des synapses inhibitrices et excitatrices.

Les niveaux de 2-AG dans le cerveau sont environ 170 fois plus élevés que ceux d'AEA.
L'activation des récepteurs CB1 et CB2 par le 2-AG peut étre associée a de nombreux
processus physiologiques (vus précédemment) notamment l'inflammation, la prise
alimentaire, l'activité locomotrice, I'apprentissage et la mémoire, I'épileptogenese, la

neuroprotection, la sensation de douleur, 'anxiété (36).

[1.2.4 Effets

Les cannabinoides vont agir majoritairement sur le SNC et peuvent entrainer les effets
suivants (non exhaustifs) : une exaltation et une sensation d’euphorie, une perturbation
des perceptions sensorielles (la vision notamment), une altération des performances
intellectuelles et psychomotrices, une désorientation spatio-temporelle, des troubles
psychotiques (anxiété voire crise d’angoisse), des troubles mnésiques, une sédation, des
perturbations au niveau de la thermorégulation, une diminution de la sensibilité a la
douleur (37) (38).

Au niveau cardio-vasculaire, les cannabinoides entrainent une tachycardie et une
vasodilatation (38). A noter qu'il existe un risque augmenté d’infarctus du myocarde dans
’heure qui suit l'inhalation du cannabis, en particulier chez des sujets avec des
antécédents cardio-vasculaires. Il existe également un risque plus important de faire un
accident vasculaire cérébral aprés une consommation importante de cannabis par

inhalation.
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Le cannabis peut entrainer une diminution de la motilité gastro-intestinale, un risque de
pancréatite en cas de consommation quotidienne trop importante, et un risque accru de
stéatose ou de fibrose hépatique. Il peut également agir au niveau respiratoire et au
niveau oculaire en entrainant une bronchodilatation ou en déclenchant une diminution de
la pression intraoculaire. D’autres effets sont cités dans la littérature comme des effets
myorelaxants, anticonvulsivants et antiémétiques (38). Les possibles applications

thérapeutiques qui en découlent sont détaillées dans le tableau 1 ci-dessous :

Effets thérapeutiques

Exemple de traitement et de
conditions

Cannabinoides

Anti-vomitif, anti-nauséeux

Réduction des nausées et
vomissements dus a la
chimiothérapie.

THC, CBD combiné au THC

Antipsychotique

Schizophrénie, psychose

CBD haut dosage

Anxiolytique ; anti-anxieux

Anxigté, syndrome de stress
posttraumatique

CBD

Baisse de la pression oculaire

Glaucome

THC

Antidouleur, analgésique

Douleurs chroniques d'origine
neurogéne, rhumatismes, migraines,
douleurs liées a des lésions de |a
colonne, combinaison possible avec
des doses réduites d'opioides

THC, CBD

Sédatif

Troubles du sommeil (syndrome des
jambes sans repos)

CBD

Augmentation de I"appétit et
amélioration du goiit

Inappétence et perte de poids (par
exemple en cas de traitement contre
le SIDA ou anorexie)

THC, potentiellement le
CBD

Myoarelaxant, anticonvulsif et
antispasmodique

Symptomes de la sclérose en plagues,
épilepsie, conséquences de lésions de
la colonne, maladie de Parkinson,

THC, CBD

dystonie
Psychoactif Antidépresseur THC (/e CBD diminue ces
Potentiels effets secondaires effets)
indésirables (mais diminué par le CBD)
Anti-tumeur Cancer THC, CBD
Anti-inflammatoire Inflammations chronigues, maladie de | CBD, THC
Crohn, maladie inflammatoire
chronigue de l'intestin
Anti-compulsif Syndrome de la Tourette, tics THC, CBD
Vaso et bronchodilatation Diminution des symptémes négatifs THC
dans des cas de maladies
respiratoires, asthmes
Neuroprotecteur et Protection des cellules nerveuses CBD, THC
antioxydant

Tableau 1 : Effets thérapeutiques du cannabis et applications possibles (39)
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[1.3.1 Pharmacocinétique

[1.3.1 Absorption

Le cannabis est consommé essentiellement de deux fagons différentes : par ingestion et
par inhalation. Le passage transdermique des cannabinoides est possible mais n’est pas
mis a profit par les usagers méme s'il est toutefois revendiqué par certains partisans d’'un

usage thérapeutique du cannabis.

[1.3.1.1 Le cannabis fumé

Cette voie permet une absorption trés importante de THC puisqu’elle donne la possibilité
au consommateur de remplir lors d’une inspiration, un volume égal a sa capacité vitale,
c’est-a-dire environ 5 litres.

L’absorption par inhalation est extrémement rapide (quelques minutes voire quelques
secondes). Les concentrations de cannabinoides sont plus élevées dans le sang, en
comparaison a une administration de THC par voie orale, mais la durée des effets
pharmacodynamiques aigus est quant a elle plus courte (40).

La quantité de THC (et autres cannabinoides) n’est jamais identique dans une cigarette
et représente une variable importante pour évaluer I'absorption. La source végétale ainsi
gue la facon de fumer du consommateur sont également des facteurs pouvant modifiant
'absorption. Il existe également des nuances en fonction des consommateurs, les
fumeurs occasionnels ont une biodisponibilité en THC plus basse (10 a 14 %)
comparativement a la biodisponibilité des consommateurs réguliers pour lesquels celle-
ci peut étre jusqu’a deux fois plus élevée (23 a 27 %) (41).

L'absorption du THC par voie inhalée est donc assez variable. La biodisponibilité peut se
situer entre 2 et 56 % et varie selon plusieurs facteurs comme la profondeur de l'inhalation
ou la rétention de la bouffée (40) (42). On estime entre 25 et 27 % la teneur en THC
libérée dans le sang dans une cigarette contenant du cannabis, par rapport a la teneur
totale. Suite a une consommation d’une cigarette dont la quantité de THC est de 2 a 22
mg, on évalue la quantité pénétrant dans le cerveau entre 2 et 44 ug soit 1.000 fois moins
(43).

Le pic d’absorption a lieu a un moment qui peut étre modifié par plusieurs parametres
comme le volume, le nombre, la durée de chaque inhalation ou encore le délai entre
chacun d’entre elles. On estime que le pic plasmatique se produit en moyenne entre 3 et

10 minutes aprés inhalation (45).
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Concernant I'absorption du CBD inhalé, il existe moins d’'informations disponibles que
pour I'absorption du THC inhalé.

La biodisponibilité du CBD par voie inhalée au niveau systémique est estimée a 31 %
(marge allant de 11 a 45 %), elle est donc assez proche de celle observée avec le THC

et peut varier selon les mémes paramétres (44).

11.3.1.2 Le cannabis ingéré

L’absorption du cannabis par voie orale est longue et dépend de nombreux facteurs. Seul
10 a 20 % du THC passe dans le sang, notamment a cause d’'un passage hépatique
important qui entraine une métabolisation du THC en dérivé hydroxylé (40). La
concentration sanguine de THC ingéré atteint au maximum 10 % de la concentration
obtenue par voie inhalée, en fumant une dose équivalente. La voie inhalée permet donc
d’obtenir un effet psychotrope (« high ») plus rapide que par ingestion. Le THC possede
ainsi une biodisponibilité tres faible par voie orale. Malgrée tout, elle peut étre augmentée
en se servant d’'un ingrédient liposoluble (40).

Aprés consommation par voie orale, le THC va atteindre une concentration sanguine
similaire & son métabolite actif: le 11-OH-THC. Puis la concentration de ce dernier
deviendra par la suite plus importante que celui du THC. Le THC atteint son pic
plasmatique apres en moyenne 1 a 2h mais cela peut étre encore plus long. Celui-ci peut
survenir aprés 4 a 6 heures, avec toujours de grandes variations entre individus (45).
Malgré les preuves suggérant que les cannabinoides puissent se dissoudre plus
efficacement dans les graisses alimentaires (car lipophiles), peu d’études se sont
intéressées a lI'impact au niveau de I'étape d’absorption in vivo.

Une étude clinique a étudié chez des rats I'impact d’'une alimentation grasse sur
I'absorption de CBD et de THC (46). Une dose équivalente de THC / CBD a été donnée
a des rats par voie orale, dans une formule sans lipides et une formule avec lipides. La
biodisponibilité maximale était 2,5x plus importante en THC et 3x plus élevée en CBD
dans les formules avec lipides par rapport aux formules sans lipides.

Afin d'évaluer le mécanisme selon lequel les graisses peuvent améliorer la
biodisponibilité des cannabinoides, un modele de lipolyse in vitro a été employé. Les
données ont montré que 30 % de CBD / THC se trouvaient en solution dans la phase
micellaire. lls sont ainsi accessibles plus facilement. Les chylomicrons vont agir comme
transporteurs dans les intestins et vont conduire les cannabinoides dans la circulation via

I'action du systeme lymphatique et évitent ainsi la métabolisation liée au premier passage
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hépatique, expliquant ainsi I'élévation de la biodisponibilité dans les formules avec des
lipides.

La présence de cannabinoides dans un repas riche en lipides peut entrainer une
exposition systémique plus importante, pouvant alors modifier I'efficacité des
cannabinoides. Des doses peu ou pas efficaces peuvent ainsi se transformer en des
doses trés efficaces. Des doses thérapeutiques peuvent de la méme facon se transformer

en doses toxiques (46) (42).

[1.3.2 Distribution

L’étape de distribution s’effectue directement aprés la phase d’absorption. Le THC va
étre absorbé par les organes fortement irrigués comme les poumons, le cceur, le foie ou
encore le cerveau, trés lipophile (40).

Le volume de distribution du THC est a peu pres de 10 Litres / kg (40). Concernant le
CBD, son volume apparent moyen de distribution est d’environ 32,7 Litres / kg. Il est plus
important que le THC a cause notamment de sa lipophilie trés importante. Le CBN, quant
a lui, a un volume de distribution plus important encore : 50 Litres / kg (44).

Le THC est fortement lié aux protéines plasmatiques (environ 97%) (40). Il est
majoritairement lié aux lipoprotéines de basse densité (LDL) alors que son métabolite, le
11-OH-THC, se lie a lI'albumine.

Le THC se distribue essentiellement dans les tissus adipeux ainsi que dans le cceur, les
niveaux peuvent atteindre 10 a 1 000x ceux du plasma. Il va rester majoritairement au
niveau du tissu adipeux et s’évacuer trés lentement.

Malgré un niveau de perfusion élevé, la BHE limite toutefois I'accumulation du THC au
niveau du cerveau. Le temps de latence entre le pic de concentration du THC dans le
plasma et les effets psychotropes s’explique, entre autre, par le temps nécessaire que le
THC met pour passer la BHE (48). La persistance a long terme du THC au niveau du
cerveau est incertaine. Une déficience cognitive résiduelle chez des consommateurs
importants et réguliers en abstinence, laisse supposer que le THC peut étre stocké sur
une durée non négligeable dans le cerveau (49).

Le THC détecté plusieurs jours ou semaines apres la derniére consommation dans le

plasma pourrait provenir des réserves corporelles dans le tissu adipeux.
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Figure 10 : Distribution du THC dans 'organisme (heures) (47)

11.3.3 Métabolisation

Le THC est métabolisé au niveau du foie selon un processus oxydatif. Le cytochrome
P450 (CYP 2C9) va agir au niveau du noyau aromatique via une hydroxylation

microsomiale produisant ainsi deux métabolites (51) :
e Le 11-hydroxy-A°-tétrahydrocannabinol (11-OH-THC)

Le 11-OH-THC est le métabolite psychoactif principal du cannabis. Lors d’'une inhalation,
la concentration sanguine de ce métabolite est inférieure a la concentration du THC. Au
bout de 20mn, les concentrations sanguines du 11-OH-THC atteignent 4 a 20 ng / ml et
redescendent a 1 ng/ ml quatre heures apres I'inhalation (42). On retrouve également ce

métabolite suite a une consommation par ingestion (45).

e Le 11-COOH-THC (ou THC-COOH ou 11-nor-9-carboxy-A9-tétrahydrocannabinol)

Ce métabolite est présent dans la circulation dans les minutes qui suivent l'inhalation. Il
apparait suite a I'oxydation du 11-OH-THC, par le biais du cytochrome P450. De nature
acide et hydrosoluble, il est métabolisé par conjugaison puis éliminé par voie urinaire
sous forme de glucuronide (hydrophile) (42). Il n’a pas d’activité¢ psychotrope mais
pourrait toutefois avoir un réle analgésique et anti-inflammatoire. Sa demi-vie peut aller

de quelques jours a plusieurs semaines (45).
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Figure 11 : Métabolisme du THC (42)

11.3.4 Elimination

Le THC et ses métabolites sont éliminés via 2 voies principales : la voie fécale (65 a 80%)
sous la forme de 11-OH-THC et de 11-COOH-THC, et la voie urinaire (20 a 35%) sous la
forme de 11-COOH-THC (40).

Sa forte fixation au niveau tissulaire et son caractere lipophile vont rendre I'excrétion
urinaire du THC trés lente (52). La demi-vie d'élimination varie d’un individu a l'autre. Elle
va dépendre de la quantité de THC consommeée et également du type de consommateurs
(réguliers ou occasionnels) (53).

Dans un premier temps, le THC plasmatique va décroitre de facon exponentielle. La
captation immédiate du THC par les tissus ainsi que par les organes engendre cette
élimination rapide. Durant cette phase initiale d’élimination, la demi-vie chez un
consommateur occasionnel est d’en moyenne une heure et demi tandis qu’elle s’éléeve
en moyenne a 2 heures pour un consommateur fréquent (53).

La seconde phase d’élimination se caractérise par une décroissance trés lente (42). La
demi-vie terminale d’élimination du THC au niveau plasmatique est d’environ 25 -36 h,
celle du 11-0H-THC est d’environ 12 a 36h et celle du THC-COOH est estimée a 25 - 55h.
La demi-vie d’élimination urinaire du 11-COOH-THC est quant a elle estimée a environ
44 - 60 h (55). L’état d’équilibre s’obtient au plus tét au bout de quatre demi-vies. Le
dépistage urinaire du 11-COOH-THC est généralement positif jusqu’a 3 a 5 jours aprés

une consommation de THC mais peut parfois I'étre jusqu’a 12 jours (54).
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[I.4 Spécialités

Il existe 4 spécialités en Europe :

e Sativex ® (THC/ CBD)

o Epidiolex ® (CBD naturel)
e Marinol ® (THC synthétique)

e Cesamet ® (THC synthétique)

Sativex ® Epidiolex ® Marinol ® Cesamet ®
(dronabinol) (nabilone)
Constituants | THC/CBD CBD naturel THC synthétique | THC synthétique
Voie Buccale Orale orale orale
(spray) (solution
buvable)
Indications | Spasticité | Traitement des Douleurs Nausées et
dans la convulsions neuropathiques vomissements
SEP insuffisamment centrales et chimio-induits
controlées périphériques
Nausées et
vomissements
chimio-induits
Anorexie chez le
patient VIH
SMR FAIBLE IMPORTANT - -
ASMR V IV (mineur) - -
(inexistant)

Tableau 2 : Spécialités médicales a base de THC / CBD

[1.4.1 Sativex ®

Le Sativex ® a pour indication « le traitement des symptémes liés a une spasticité
modérée a sévere due a une sclérose en plaques (SEP) » (56). Cette spécialité est
utilisée « chez des patients adultes n’ayant pas suffisamment répondu a d’autres
traitements antispastiques et chez qui une amélioration cliniquement significative de ces

symptomes a été démontrée pendant un traitement initial » (56).
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La spasticité liée a la SEP fait partie d’'une symptomatologie plurifactorielle. La quasi-
totalité des patients atteint de SEP seraient concernés avec des manifestations d’'une
séveérité variable mais souvent trées génantes. Elle peut se traduire par une simple
sensation de raideur ressentie lors de la marche ou de mouvements volontaires, a une
raideur majeure des quatre membres a un stade avancé de la SEP. Elle s’accroit
généralement avec la progression de la maladie mais peut dans certains cas étre sévere
des les premieres années. Pour optimiser sa prise en charge, I'évaluation doit étre
compléte et doit obligatoirement comprendre une évaluation des symptémes associés
(syndrome cérébelleux, déficience motrice, rétractions musculaires etc.) et de son
retentissement fonctionnel (57).

Le Sativex ® s’utilise en association a d’autres traitements antispastiques. Il nécessite
une primo-prescription hospitaliere rédigée par un spécialiste en médecine physique et
de réadaptation, ou d’un neurologue. Le renouvellement n’a pas de restriction concernant
la durée totale sauf si la réponse clinique est jugée trop faible apres 4 semaines (58).

Il s’agit d’un spray buccal prét a 'emploi. Le principe actif est vaporisé a I'aide d’'une
pompe doseuse. Une pulvérisation contient 100 pl et délivre environ 2,7 mg de THC et
2,5 mg de CBD, tous les deux issus de Cannabis sativa L

La solution est de couleur jaune / brune. Elle est produite a partir d’extraits de la fleur et
de la feuille de Cannabis sativa L. Le dioxyde de carbone liquide est utilisé en tant que
solvant d’extraction (59).

Une période de titration est indispensable pour atteindre la dose optimale (tableau 3). Le
nombre de pulvérisations ainsi que l'intervalle entre chacune d’entre elles dépend du
patient. Elle augmentera chaque jour jusqu’a atteindre une dose optimale. Cette période
peut durer jusqu’a 2 semaines. Des effets indésirables peuvent survenir durant cette
période, en général des étourdissements. La dose pourra étre interrompue ou réduite si

les effets sont trop contraignants pour le patient.
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Jour Nombre de Nombre de (Nombre total de pulvérisations par
pulvérisations le pulvérisations jour)
matin I'aprés-midi
1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 f
9 2 5 T
10 3 5 8
11 3 fi 9
12 4 fi 10
13 4 7 11
14 5 7 12

Tableau 3 : Exemple d’un schéma de titration du Sativex ® (58)

La posologie maximale est de 12 pulvérisations par jour. Chaque pulvérisation doit étre

espacée d’'un intervalle de 15 minutes, au minimum. La dose d’entretien correspond au

moment ou le patient atteint un équilibre entre un soulagement suffisant de ses

symptémes et une tolérance acceptable des effets secondaires.

Les contre-indications et les effets indésirables du Sativex sont résumés dans le

tableau 4.
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Contre-indications Effets indésirables

- Patients de moins de 18 ans Troubles gastro-intestinaux:

« Nausées (9.6%)
- Allergie aux cannabinoides ou & un +» Sécheresse buccale (6, 1%)
excipient du produit « Diarrhées (5,5%)

« Constipation (2 4%)
- Grossesse ou allaitement
Troubles neurclogiques :

- Femme en &ge de procréer sans « Etourdissements (25%)
contraception « Somnolence (8 2%)

« Désornientation (4, 1%)

- Antécédent de schizophrénie « Troubles de I'attention (3,9%)
« Dysgueusie (3,1%)

- troubles cardiaques (HTA non
contrilée, insuffisance cardiaque grave, | Troubles généraux:

arythmies) « Fatigue (12 5%)

« Vertiges (6,5%)

« Sensation d'ivresse (5,4%)

Tableau 4 : Contre-indications / effets indésirables possibles du Sativex ® (58)

Le Sativex ® peut étre prescrit chez la personne agée. Une évaluation clinique fréquente
sera toutefois effectuée par un médecin. Ce produit appartient a la classe des stupéfiants,
il est donc soumis aux régles spécifiqgues propre a cette classe (prescription par un
spécialiste, sur une ordonnance sécurisée limitée a 28 jours, avec unité et dosage écrits
en toutes lettres, 3 jours pour présenter I'ordonnance, chevauchement possible

uniguement si mention du prescripteur) (59).

[1.4.2 Epidiolex ® :

L’Epidiolex ® est indiqué pour traiter des convulsions qui ne sont pas suffisamment
contrblées avec les traitements actuels. Il est utilisé pour traiter deux formes graves
d’épilepsie (60) :

e Le syndrome de Lennox-Gastaut (SLG)

e Le syndrome de Dravet
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[1.4.2.1 Syndrome de Lennox-Gastaut

Il s’agit d’'une encéphalopathie épileptique sévere se déclarant pendant I'’enfance, entre
'age de 3 et 10 ans, plus généralement chez les enfants de moins de 8 ans. Il concerne
environ 1 a 2 % des épilepsies chez I'’enfant et chez I'adulte et représente 3 a 10 % des
épilepsies pharmacorésistantes sévéres. Ce syndrome se caractérise par plusieurs types
de crises : des crises toniques caractéristiques, des absences atypiques associées a une
diminution de la conscience, des crises atoniques ou astatiques caractérisées par des
chutes brutales et généralement associées a une perte de conscience, des épisodes de
statut non convulsif ou un état de mal (61).

Les crises liées a ce syndrome sont traitées par I'ajout d’'un traitement antiépileptique
dont I'objectif est de faire baisser l'intensité et la fréquence des crises.

Le traitement de 1lére intention est le valproate de sodium (62). Lorsque ce traitement
n‘est pas suffisamment efficace en monothérapie ou mal toléré par le patient, la
lamotrigine peut étre ajoutée en bithérapie. D’autres traitements ont TAMM dans le SLG
comme le clonazépam, le clobazam, le topiramate, le felbamate ou encore le rufinamide,
chacun ayant des profils de tolérance variables. De nombreux cas de
pharmacorésistance sont observés dans cette maladie.

D’autres alternatives existent en cas d’échec de ces traitements, comme le régime
cétogene ou la stimulation du nerf vague. On peut évoquer également en dernier recours
la chirurgie palliative (61).

L’Epidiolex ® (CBD) est une option supplémentaire dans la stratégie thérapeutique. Une
réduction des crises d’épilepsie a été observée chez I'enfant lorsque le CBD est ajouté
aux traitements (63). Il peut étre associé au clobazam dans la prise en charge des
convulsions liées au SLG, chez des patients pharmacorésistants de deux ans et plus
(61).

[1.4.2.2 Syndrome de Dravet

Il s’agit d’'une forme d’épilepsie grave de I'enfant qui débute généralement chez le
nourrisson par des crises convulsives cloniques ou tonico-cloniqgues avec perte de
connaissance. La fievre est souvent un élément déclencheur.

Les enfants peuvent ensuite faire des crises d’épilepsie de différents types : absences,
myocloniques, crises partielles complexes. D’origine génétique (altération ou délétion du
gene SCN1A), elle concerne entre 1/20.000 et 1/40.000 naissances (64).

Comme pour le SLG, le traitement se base sur I'ajout d’un traitement antiépileptique

symptomatique dont I'objectif est de diminuer I'intensité et la fréquence des crises.
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En 1°¢ intention, le valproate de sodium est recommandé en association a des
benzodiazépines (lorazépam ou clobazam). Le valproate de sodium peut également étre
associé avec du topiramate et peut faire preuve d’efficacité, mais ce dernier ne peut pas
étre utilisé avant 'age de deux ans (62).

Une autre molécule possede une AMM pour traiter les patients atteints : le stiripentol.
Celui-ci peut étre associé au valproate de sodium et au clobazam lorsque I'association
de ces 2 molécules n’est pas suffisante pour contrdler les convulsions tonico-cloniques
généralisées (62).

Le régime cétogéne et la stimulation du nerf vague sont également des alternatives si les
traitements médicamenteux donnent des résultats insatisfaisants (64).

L’Epidiolex ® s’administre par voie orale, il s’agit d’'une solution buvable. Initialement, on
recommande une dose de CBD de 5 mg / kg, tous les jours pendant une semaine. La
dose est augmentée aprés une semaine a une posologie d’entretien de 10 mg / kg par
jour. Selon la tolérance individuelle et la réponse clinique, la posologie peut étre
augmentée toute les semaines de 2.5 mg / kg jusqu’a atteindre 20 mg / kg par jour. Une
posologie dépassant les 10 mg / kg par jour devra étre adaptée en fonction du rapport
bénéfice / risque attendu pour chaque individu (65).

Ce traitement présente certains effets indésirables. On retrouve surtout de la somnolence
/ asthénie, des troubles digestifs, une baisse de I'appétit et une augmentation des
enzymes hépatiques (65). Une surveillance hépatique rapprochée est donc nécessaire.

Ce traitement est soumis au statut de médicament stupéfiant avec les regles qui en
découlent. Une prescription hospitaliere est nécessaire et seuls les spécialistes en

neurologie et en neuropédiatrie peuvent prescrire I'Epidiolex ® (60).

[1.4.3 Marinol ®

Le Marinol ® (THC synthétique) est indiqué pour traiter les douleurs neuropathiques
centrales et périphériques, si les traitements de 1ére et de 2" intention ont échoué
(opioides, antidépresseur tricycliques, antiépileptiques, ISRNA etc.) (66).

On l'utilise également dans le traitement de I'anorexie chez les patients VIH+ et pour
traiter les nausées et vomissements chimio-induits (66).

L’administration se fait par voie orale et le traitement se présente sous la forme de gélules
de 2.5mg, 5mg et 10mg. En France, seule la forme a 2.5mg est disponible. La posologie
varie de 2.5 a 40mg par jour, la posologie moyenne étant de 20mg par jour.
Les indications et posologies du Marinol ® sont résumés dans le tableau ci-
dessous (tableau 5) :
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Indications Posologie

Douleurs neuropathiques : Dose initiale : 2.50mg - 2x par jour - avant le déjeuner et le
diner
Anorexie liee au VIH : Peut étre diminuée a 2.5mg par jour ou augmentée

jusqu'a 20mg par jour répartis en plusieurs prises

amg/m? 1 & 3h avant la chimiothérapie, puis toutes les 2
Nausées et vomissements a 4h aprés la chimiothérapie

chimio-induits : Maximum de 4 &4 6 doses par jour (dose pouvant
augmenter par palier de 2.5mg/m? jusqu’a un max de
15mg/m?)

Tableau 5 : Indications et posologie du Marinol ® (67)

Seuls les médecins exercant dans un centre antidouleur peuvent prescrire ce traitement
dans le cadre d’'une AAC (ex-ATUn). Ce traitement est également soumis au reglement

des stupéfiants.

11.4.4 Cesamet ®

Le Cesamet ® (THC synthétique) est indiqué chez I'adulte, dans le cadre des nausées
ou des vomissements chimio-induits lorsque les traitements précédents ont échoué. Tout
comme le Marinol ®, il peut étre prescrit via une AAC (ex-ATUn). Ce traitement existe
sous forme de capsules de 0.5 et 1mg. La posologie classique pour un adulte est de 1
mg ou de 2 mg répartis en 2 fois dans la journée. La 1°® dose s’administre généralement
dans la soirée précédant le début de la chimiothérapie et la 2¢™® dose s’administre environ
1 a 3 heures avant. Le Cesamet ® peut étre poursuivi 24 heures apres la chimiothérapie.
Les effets indésirables les plus fréequemment cités durant les essais cliniqgues sont la

somnolence (66%), les vertiges (58.8%) ou encore I'euphorie (38.8%) (68).

[1.5 Efficacité du cannabis sur différentes pathologies
[1.5.1 Douleur

De trés nombreuses études cliniques ont évalué I'usage des cannabinoides dans la prise
en charge des douleurs (73). En 2009, une méta-analyse (70) est publiée. Elle compile
les résultats de 18 études comparant un traitement a base de cannabis avec un placebo
sur des douleurs chroniques, d’origine variable (cancer, Iésions de nerfs périphériques,

polyarthrite rhumatoide, fibromyalgie).
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Les résultats de cette analyse ont montré une diminution de l'intensité des douleurs (a
'aide d’une échelle visuelle analogique (EVA)) modérée sous THC par rapport au
placebo, mais avec des effets indésirables significatifs (troubles cognitifs, euphorie,
troubles de la motricité).

En 2011, une autre méta-analyse est publiée (71). Elle inclut également 18 études avec
au total 766 patients. Elle s’est penchée cette fois sur des douleurs chroniques non
cancereuses, principalement neuropathiques.

La plupart de ces études (15 au total) ont démontré une efficacité statistiquement
significative des cannabinoides (THC + CBD), malgré des effets bénéfiques plutét faibles
sur une durée de traitement courte (moyenne de 2.8 semaines). Les effets indésirables
cités comprenaient notamment des vertiges, des troubles de la coordination, de la
somnolence ou encore une sécheresse buccale.

Une autre étude a évalué I'impact des cannabinoides chez 43 patients atteints d’'un
cancer et souffrant de douleurs résistantes aux opioides (72). Les effets indésirables
étaient semblables a ceux décrits dans les autres études. Une diminution légére de la
douleur a été constatée chez les patients traités avec du Sativex ®.

Le bénéfice clinique des cannabinoides dans les douleurs chroniques semble donc étre
plutdét modéré mais va avant tout dépendre du profil du patient, de sa tolérance et du type
de douleurs (69).

11.5.2. Epilepsie

Prés d’'un patient épileptique sur 3 présente une forme résistante aux traitements,
souvent liée a une morbidité importante et a une mortalité accrue. Les traitements a base
de cannabinoides ont suscité un intérét important mais les données scientifiques restent
rares. Une étude a été menée en 2016 afin de voir si l'ajout de cannabidiol aux
antiépileptiques existants serait efficace, toléré et sdr, chez les jeunes adultes et les
enfants atteints d'épilepsie pharmaco-résistante (74).

Dans cette étude, des sujets ages de 1 a 30 ans souffrant d'épilepsie grave diagnostiquée
dans l'enfance et réfractaire aux traitements, qui recevaient des doses stables de
médicaments antiépileptigues avant de commencer [|'étude, ont été inscrits a un
programme d'acceés élargi dans 11 centres d'épilepsie aux Etats-Unis.

Une posologie de 2 a 5 mg / kg / jour de CBD a été administrée a ces patients par voie
orale. La posologie a été augmentée jusqu’a 25 mg / kg ou 50 mg / kg / jour. Parfois

jusqu’a une dose suffisante pour provoquer une intolérance.
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Le critére évalué en priorité pour juger I'efficacité du traitement était le pourcentage de
changement médian de la fréquence mensuelle moyenne des crises d'épilepsie motrice
au bout de 12 semaines. L'objectif de cette étude était également de s’assurer de la
securité et de la tolérance du CBD chez les patients.

Les comparaisons du pourcentage de changement de la fréquence des crises d'épilepsie
ont été effectuées grace au test de Mann-Whitney (test statistique permettant de vérifier
I'nypothése selon laquelle la médiane de deux groupes de données est proche). 162
patients sont inclus et ont eu au moins un suivi de 3 mois aprés la 1°¢ dose de CBD.
Parmi eux, 20 % étaient atteints du syndrome de Dravet et 19 % étaient atteints du SLG.
Des effets indésirables sont retrouvés chez 128 patients (79%). Chez plus de 10 %
d’entre eux, on retrouve de la somnolence, une perte d’appétit, des diarrhées, une
asthénie ou des épisodes convulsifs. 5 patients ont arrété leur traitement suite a un
evénement indésirable. Chez 48 patients (30%), des effets indésirables graves sont
signalés, dont un déces considéré comme non lié¢ au médicament étudié. 20 patients
(12%) ont eu des effets secondaires importants, cette fois probablement liés a I'utilisation
du CBD, avec un état de mal épileptigue comme effet le plus fréquent.

La fréequence mensuelle médiane des crises motrices était de 30 au départ et de 15,8 sur
la période de 3 mois de traitement. La réduction médiane des crises motrices mensuelles
fut estimée a 36,5 %.

Cette étude laisse supposer que le CBD peut diminuer la fréquence des convulsions.
Néanmoins, l'effectif de patients des 2 groupes reste assez restreint. Le suivi de
I'efficacité pointait le pourcentage de changement médian de la fréquence mensuelle
moyenne des crises d'épilepsie motrice a 12 semaines, ce qui reste faible pour pouvoir
appréhender les effets a long terme.

La société anglaise GW Pharmaceuticals déclare en 2016 avoir effectué un essai clinique
évaluant l'efficacité de I'Epidiolex ® (double aveugle vs placebo). 120 enfants et jeunes
adultes atteints du syndrome de Dravet ont participé a cette étude. Une partie des sujets
a recgu un traitement a base de CBD, I'autre partie a recu un traitement placebo, en plus
de leur traitement antiépileptique. Le critére d'évaluation majeur correspondait au
changement de fréquence des crises d’épilepsie aprés 14 semaines de traitement.

Une réduction médiane de la fréquence des crises mensuelles a été constaté par les
chercheurs : environ 43 % chez les patients traités avec de I'Epidiolex ® et 27 % dans le
groupe traité avec un placebo (75). Les patients recevant du CBD présentaient toutefois

plus d’effets indésirables.
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[1.5.3. Nausées et vomissements

Ces symptdmes sont souvent les effets indésirables les plus contraignants apparaissant
dans le cadre des cures de chimiothérapie. lls sont parfois a l'origine de l'arrét du
traitement. Malgré I'existence de nombreuses molécules pour les traiter, il existe des
situations ou celles-ci restent peu efficaces.
Les classes médicamenteuses actuellement utilisées sont les suivantes (76) :

- Antagonistes 5HT3 (sétrons)

- Antagonistes des récepteurs NK1 (aprépitant)

- Antidopaminergiques (métoclopramide, dompéridone)

- Glucorticoides (prednisolone, prednisone)

- Antihistaminiques (peu voire pas utilisés dans ce contexte)
Les cannabinoides sont parfois prescrits dans certains pays en Europe dans cette
indication (comme la Suisse).
Une meéta-analyse a cherché a étudier I'efficacité des cannabinoides sur les nausées et
les vomissements, chez des patients recevant une chimiothérapie (77). Cette étude a
testé I'effet du THC pur via des cannabinoides synthétiques :
Cing méta-analyses ont été réalisées :
(1) dronabinol (Marinol ®) versus placebo (185 sujets)
(2) dronabinol (Marinol ®) versus neuroleptiques (325 sujets)
(3) nabilone (Cesamet ®) versus neuroleptiques (277 sujets)
(4) 1évonantradol versus neuroleptiques (194 sujets)

(5) la préférence des patients pour le cannabis ou d'autres médicaments (1.138 sujets)

Cette étude montre que les cannabinoides seuls sont peu efficaces comme médicaments
de premiére intention pour traiter les nausées et les vomissements, mais ils semblent
toutefois prometteurs car ils possédent un mécanisme antiémétique auxiliaire. En effet,
de petites doses de cannabinoides en combinaison avec des médicaments
antiémétiques classiques peuvent non seulement améliorer I'efficacité antiémétique,
mais également réduire les effets collatéraux des cannabinoides observés.

L’étude conclut que les cannabinoides ont une efficacité antiémétique supérieure aux
anti-dopaminergiques pour les patients cancéreux recevant une chimiothérapie. Elle n’a
toutefois pas démontré une efficacité supérieure a des molécules comme les sétrons ou
les anti-NK1. Les patients ont montré une nette préférence pour les cannabinoides

comme médicaments antiémétiques lors de la chimiothérapie.
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[1.5.4 Spasticité dans la sclérose en plagues

Le monde scientifique s’intéresse depuis de nombreuses années au cannabis et ses
effets notamment sur les symptémes de la SEP. En effet, une étude datant de 1996
décrivait déja une consommation de chanvre de la part de personnes atteintes de
sclérose en plaques (78). Il était utilisé principalement pour diminuer les spasmes
musculaires, freiner les mictions impérieuses et réduire la douleur.

Parmi les symptomes les plus contraignants de la maladie, on retrouve notamment
laugmentation du tonus musculaire ainsi que les spasmes qu’elle provoque. Les
traitements médicamenteux sont parfois peu efficaces. De nombreux témoignages de
patients décrivant le cannabis comme moyen de diminuer les spasmes douloureux ont
motivé certains chercheurs a mettre en place des études cliniques versus placebo afin
d’évaluer les effets du cannabis.

Au début des années 2000, une étude britannique (79) est réalisée sur 667 patients
atteints de SEP et de spasticité musculaire. 630 participants ont été traités dans 33
centres du Royaume-Uni avec des extraits de cannabis par voie orale (211 sujets), du
THC (206 sujets) ou un placebo (213 sujets). La durée de l'essai était de 15 semaines.
Le critere de jugement principal correspondait au changement des scores globaux de

spasticité, a l'aide de I'échelle d'Ashworth (tableau 6).

MAS MAS Descriptif du niveaun
(sur &) (sur 5)
0 0 Pas dhypertonie
1 1 Légére hypertonie avec sirerch reffex ou minime résistance

en fin de course
1+ 2 Hypertonie avec strerch reffex et résistance an cours
de la premiére moitié de la course musculaire autorisée

2 3 Avgmentation importante du tonus musculaire durant
toute la course musculaire, mais le segment de membre
reste facilement mobilisable

3 4 Augmentation considérable du tonus musculaire.
Le mouvement passif est difficile
4 5 Hypertonie majeure. Mouvement passif impossible

Tableau 6 : échelle d’Ashworth modifiée (80)

Le traitement aux cannabinoides n'a pas eu d'effet bénéfique sur la spasticité lorsqu'il est
évalué avec I'échelle d'Ashworth.

En 2001, en parallele de cette étude anglaise effectuée sur 630 sujets, une étude a été
effectuée en Suisse grace a une spécialité a base de THC et de CBD chez 50 patients
atteints de sclérose en plaques (81). Il n'y avait pas de différence statistiquement

significative entre le traitement actif et le placebo sur la spasticité, via l'utilisation de
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I'échelle d’Ashworth. Cependant, les sujets traités ont remarqué une amélioration au
niveau de la mobilité avec une sensation d'une légére diminution de lintensité des

douleurs. lls mentionnaient également une ameélioration qualitative de leur sommeil.

lll. Prise en charge a I'officine

[1l.1 Législation du cannabis thérapeutique en Europe

En 2001, le Canada est I'un des premiers pays a autoriser le cannabis a usage
thérapeutique. Aujourd’hui, le cannabis médical est Iégalisé dans plus de 30 pays dans
le monde. Les formes sont variables et les conditions sont plus ou moins restrictives d’'un
pays a l'autre.

En 2016, 20 pays de I'Union Européenne sont concernés : I'’Autriche, I’Allemagne, la
Belgique, la Croatie, le Danemark, 'Espagne, la Finlande, la France, I'lrlande, I'ltalie, le
Luxembourg, les Pays-Bas, la Pologne, le Portugal, la République Tcheque, la
Roumanie, les Royaume-Uni, la Slovaquie, la Slovénie et la Suéde. C’est le cas
egalement de 12 pays hors UE: la Norvege, I'Australie, I'Uruguay, la Colombie, le
Mexique, le Canada, la Suisse, la Nouvelle-Zélande, Israél, le Chili, le Koweit, le
Liechtenstein auxquels s’ajoutent 23 Etats américains (82). En 2017, la Gréce s’ajoute &
cette liste (83).

Les réegles sont tres difféerentes d’'un pays a l'autre, que ce soit les indications qui
permettent la prescription médicale, les formes autorisées pour la consommation (de
synthese ou naturelle) ou encore la possibilité de faire de la culture de cannabis pour un
usage personnel dans un but thérapeutique. Il faut faire la distinction entre des pays
comme la Nouvelle-Zélande ou les Etats-Unis, qui légalisent I'usage de cannabis
« naturel » pour des patients atteints de différentes pathologies comme la SEP, le VIH
ou certains cancers, des pays qui donnent une AMM a des médicaments contenant du
cannabis, comme le Sativex ®, le Marinol ® ou le Cesamet ®. Il est par exemple possible
d’obtenir une prescription de Sativex ® dans 17 pays de I'Union Européenne (84).
Chaque pays possede ses propres lois concernant les stupéfiants. De nombreux pays
ont interdit 'usage mais également la culture et I'importation du cannabis. Malgré ces
interdictions, certains de ces pays autorisent 'usage du cannabis meédical. Il est
disponible en pharmacie de ville ou a I’hdpital, sous prescription. La |égislation en vigueur
dans certains pays en Europe concernant le cannabis thérapeutique est présentée dans

la figure 12 et détaillée plus bas.
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Usage de cannabis = infraction pénale

Usage de cannabis = infraction administrative

Détention de cannabis en petite quantité
pour usage personnel = infraction pénale

Détention de cannabis en petite quantité
pour usage personnel = infraction administrative

Autorisation de délivrance de dérivés du cannabis
a des fins médicales (« cannabis thérapeutigue »)

.. Régime d'incrimination spécifique
*  pour le cannabis (distingué des autres stupéfiants)

= : ] ,@ﬁ/
Malte *‘W"" Chypre

Figure 12 : Législation du cannabis en Europe (85)

[1.1.1 Pays-Bas

Les Pays-Bas ont fait partie des premiers a avoir |égalisé le cannabis a usage médical. Il
est disponible en pharmacie depuis 2003 via des spécialités a base de THC et de CBD.
Le gouvernement a octroyé des licences a deux entreprises leur permettant la production
de cannabis thérapeutique en 2003. L’'usine Bedrocan est la seule produisant du
cannabis certifié et analysé, sous forme brute, avec 5 variétés aux taux différents de THC,
répondant a des besoins médicaux précis. Il s’agit de produits a base de fleurs de
cannabis sous forme brutes (Bedrobinol ® et Bedrocan ®) ou sous forme de granulés
(Bediol ®, Bedica ®, Bedrolite ®) et provenant de C.sativa ou C.indica (7). Elle fournit
I'Europe en cannabis thérapeutique depuis 2003. Depuis 2015, les huiles de CBD sont
autorisées sur ordonnance (avec ou sans la présence de THC). La délivrance est

possible en officine mais reste a la charge du patient (86) (87).

37



[11.1.2 Autriche

Le cannabis thérapeutique est autorisé depuis juillet 2008, uniquement sur ordonnance.
Les patients ont accés au Marinol ® au Sativex ® et au Cesamet ®. Il s’agit du 3°™ pays

exportateur de cannabis médical au monde (88).

[11.1.2 Finlande

Le cannabis a usage médical est autorisé depuis 2008. Le Sativex ® est utilisé pour les
patients atteints de SEP. Le CBD peut étre prescrit pour d’autres affections, mais la
demande est traitée au cas par cas. La Finlande autorise les fleurs de Bedrocan (taux
standard de 22% de THC et 0,8% de CBD). La consommation, la vente et la culture de
cannabis restent illégales (89).

111.1.3 Grece

En juillet 2016, un projet de loi est mis en place pour Iégaliser le cannabis médical.
Le cannabis thérapeutique est |égalisé en 2017. La culture du cannabis est interdite mais

la vente est autorisée pour les formes contenant moins de 0.2% de THC (83).

[11.1.4 Italie

Le cannabis thérapeutique est autorisé depuis avril 2013. Le cannabis est disponible a la
vente pour les formes contenant moins de 0.6% de THC. La consommation de cannabis

n’est quant a elle pas illégale (90).

[11.1.5 Royaume-Uni

Le cannabis thérapeutique a été légalisé en 2018 (86). L’acces est actuellement réservé
a un nombre limité de professionnels de santé pour le moment.
Trois produits sont accessibles au patient :

e Le Sativex ® (uniqguement pour les patients atteints de SEP)

e Le Nabilone ® (uniguement dans le but de traiter les effets indésirables liés a la

chimiothérapie)

e L’Epidiolex ® (uniquement pour les enfants / adultes souffrant d’épilepsie)
Le Royaume-Uni est'un des plus gros exportateurs de cannabis thérapeutique au monde
(mais aussi de cannabis illicite) et 'un des plus gros producteurs, via I'entreprise GW
Pharmaceuticals qui cultive 20 tonnes de cannabis par an pour le Sativex ® et I'Epidiolex
®.
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[11.2 Législation du cannabis thérapeutique en France

Les traitements contenant du cannabis peuvent étre délivrés dans le cadre d’'une AAC
(ex-ATUN) au sein d’'une PUI et dans les établissements de santé ayant recu une

autorisation, ou via une AMM.
e AMM

En France, la loi considere le cannabis comme un stupéfiant. Son usage et sa détention
sont interdits (92). Cependant, un décret sorti le 5 juin 2013 donne une autorisation pour
demander une AMM pour les spécialités contenant du cannabis ainsi que ses dérivés
(93). Une demande est déposée pour le Sativex ® en France et obtenue en janvier 2014
(94). En 2019, I'Epidiolex ® regoit également une AMM valide dans toute 'UE (95).

e AAC (ex-ATUN)

Certains produits a base de cannabis étaient disponibles via une prescription médicale
dans le cadre d’'une ATUn. C’était le cas par exemple du Marinol ® depuis 2001. Ce fut
également le cas pour I'Epidiolex ®.

Depuis juillet 2021 (96), deux régimes d’autorisation (figure 15) remplacent les six
régimes existants (ATUn, RTU, ATUc, ATUei, post-ATU, PECT). L’objectif étant de
simplifier les procédures et d’accélérer le délai d’acces au traitement pour le patient.
L’autorisation d’accés compassionnel remplace les ATUn et les RTU. L’autorisation
d’accés précoce remplace les ATUc, ATUei, post-ATU et PECT (96).

Jusqu’a la fin de 'année 2021, I'accés était libre pour les produits dérivés du cannabis
qui contenaient une quantité inférieure a 0,2% de THC. Un nouvel arrété publié le 30
décembre 2021 interdit « la production, la fabrication, le transport, l'importation,
I'exportation, la détention, I'offre, la cession, I'acquisition ou I'emploi du cannabis (plante,
résine et produits deérivés) » et autorise «la culture, I'importation, I'exportation et
I'utilisation industrielle et commerciale des variétés de Cannabis sativa L. (91) contenant
jusqu'a 0.3% de THC et devant étre inscrite au catalogue commun des variétés des
especes de plantes agricoles ou au catalogue officiel des espéces et variétés de plantes

cultivées en France ». L’arrété est suspendu provisoirement au mois de janvier 2022.
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3 : . ;
£3° En quoi consiste la reforme ?

A partir du 1 juillet 2021, 2 régimes d’autorisation viennent remplacer les 6 existants

* LS ’
€f) ACCES COMPASSIONNEL €§ AccEs PRECOCE
Remplace les ATUn et RTU® Remplace les ATUc, ATUei, post-ATU, PECT™

* Pour les médicaments non destings a étre cormmercialisés * Pour les médicaments destinés a étre commercialisés

dans lindication concerneée. dans lindication concernés
* Absence de développement en cours/prévu, * Médicaments présumeés innovants
* Pas de démarche en vue d'une AMM. * Données cliniques disponibles ou en cours de recuell

Sur initiative de '@N5M, a la demande Sur demande du laboratoire

de professionnels de santé,
des ministres ou sur signalements

l

Avant demande dAMM

l

Sur avis conforme de ['SNSM

Evaluation et décision de '@NSM e évruado"

Aprés obtention d'une AMM

Evaluation et décision de la HAS

(3 mols a partir de la demande compléte, hors suspension et prorogation )

I l | | |
CADRE DE PRESCRIPTION AUTORISATION DACCES AUTORISATION ACCES NON DEROGATOIRE, 0
Hef, s COMPASSIONNELLE COMPASSIONNEL D'ACCES PRECOCE ? | REMBOURSEMENT PERENNE Refus
(3 ans renouvelables) (1 an renouvelable) (1 an renouvelable) (droit commun)
Arrét possible en fonction des nouvelles données disponibles

o aeasaanananasaananaqearaseneryens e aseeteaneitaneenenasnslasenn|aeesnlreaneilenatesetnrIerreNqeteteerslletnTsNatnnrIetrRtraRastenannttTnarIins 1

* Usutorisation temporaire d'utilisation nominative (ATUn) devient jon d'accés co lonnel

La recommandation temporaire d'utilisation (RTU) devient cadre de prescription compassionnelie et rdpond & d'autres conditions que celles de I'AC et AR

% Autorisation P dhutil de cohorte. A isation temporaire d'util d'extension d' th Post-Autorisation temporaire d'utilisation. Prise en charge temporaire.

Figure 13 : Autorisations d’accés compassionnel et d’acces précoce (96)
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[11.3 Mise en place de I'expérimentation en France

[11.3.1 Chronologie de mise en place du cannabis a I'officine

Création d’un comité Démarrage de la
scientifique formation des
pluridisciplinaire professionnels de

Création du CSST : pour la mise en santé

Evaluer |a pertinence ceuvre pratique de

et la faisabilité de la expérimentation et Publication des

mise a disposition du son évaluation structures de

cannabis référence (y compris
thérapeutigue en Initiation des travaux pharmacies)

France pour défrl'n_ir le cad_re Le conseil d'état Approvisionnement
d'e I'expérimentation autorise des pharmacies
répondant aux I"'expérimentation du -
exigences de qualité - Inclusion du 1

. cannabis médical :
des produits et de patient
securité des patients Appel & candidatures

des fournisseurs |
| |
09f2018 01/2019 10/2019 10/2020 03/2021
12/2018 07/2019 12/2019 01/2021

Confirmation par le

CSST de la pertinence Feu vert de
de l'usage du cannabis I'assemblée
médical nationale pour le

lancement de
I'expérimentation

Cadre défini par le

Sélection des six bindmes de

CSST : indications, fournisseurs/exploitants
formes et fabrication retenus pour
des médicaments, I'expérimentation

conditions de
prescription et de
dispensation, suivi
des patients

Figure 14 : Chronologie de la mise en place du cannabis a l'officine

e 10 septembre 2018 (97)
L’ANSM crée pour une durée de 1 an, un comité scientifique spécialisé temporaire
(CSST), destiné a juger la faisabilité ainsi que la pertinence de la mise en place du
cannabis medical en France. Il s’est rassemblé pour évaluer l'intérét du cannabis médical
pour traiter certaines pathologies et leurs symptdmes, pour analyser les résultats des
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autres pays l'ayant Iégalisé et d’effectuer un état des lieux concernant la réglementation

sur le sujet (au niveau national et international)
e Décembre 2018 (98)

Le CSST considére pertinent d’autoriser 'usage du cannabis thérapeutique a destination
de certains patients. Il pourrait étre indiqué dans diverses situations cliniques lorsque les
traitements médicamenteux (ou non), accessibles, procurent un soulagement insuffisant
ou lorsqu’ils sont mal tolérés par les patients. Cette utilisation du cannabis pourrait étre
proposée de facon complémentaire ou remplacerait certains traitements.

Le comité veut mettre un place un registre au niveau national permettant un suivi des
patients et veut effectuer a long terme une évaluation du bénéfice et du risque. Il souhaite
également que les réseaux de pharmacovigilance et d’addictovigilance fassent un suivi
régulier des effets indésirables, et que la recherche puisse étre encouragée.

L’ANSM valide les conclusions du comité et indique donner son accord pour utiliser le
cannabis médical dans certaines indications, en proposant que I'usage du cannabis fasse
d’abord I'objet d’'une expérimentation. L’objectif majeur est de faire une évaluation
pratique du circuit de prescription et de délivrance. L’adhésion des patients et des

professionnels de santé sera également évaluée.
e 30 janvier 2019 (99)

Le comité s’est réuni lors d’'une séance dans le but de présenter des données générales,
pharmacologiques et réglementaires au sujet du cannabis. L'un des objectifs de la
séance était de se pencher plus spécifiquement sur les voies d’administration et les
formes possibles du cannabis médical. Les experts ont également étudié les conditions
de délivrance et de prescription.

L’objectif global étant de mettre en place le cadre pratique concernant 'accés au

cannabis thérapeutique durant la phase expérimentale.
e 11 juillet 2019 (100)

Le comité a donné son avis a ’ANSM concernant la mise en place du protocole et 'accés
au cannabis thérapeutique. L’ANSM approuve l'avis du comité et décide de mettre en
place les modalités techniques pour mettre en place le protocole (indications, conditions

de prescription, formes, suivi des patients).

e Octobre 2020 (101)
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Le conseil d’état autorise I'expérimentation du cannabis médical. Les deux formes
retenues pour la mise a disposition du cannabis thérapeutique sont : des huiles (voie
orale) et des sommités fleuries a vaporiser (fleurs séchées) par inhalation. L'ANSM rejette
une voie d’administration « fumée » du cannabis médical. Dans le cas des sommités
fleuries, il s’agit d’'une inhalation aprés vaporisation grace au dispositif adapté.

Un appel a candidatures des fournisseurs est lance.
e Janvier 2021 (102)

Six binbmes de fournisseurs et d’exploitants de cannabis thérapeutique ont été choisis
par '’ANSM pour gérer la fabrication ainsi que la distribution gratuite des médicaments
contenant du cannabis. Il existera ainsi 5 ratios de THC et de CBD, chacun répartis en 3

lots (détaillé plus bas).
e Mars 2021 (105)

L’expérimentation est lancée pour une durée de 2 ans. Les professionnels de santé
commencent leur formation et le 1" patient est inclus dans le protocole. Les structures
de référence (dont les officines) commencent a étre approvisionnées en cannabis

médical.
e Novembre 2021 (103)

Sept mois aprés le début de I'expérimentation a I'officine, le 1.000¢™¢ patient est inclus
dans I'’étude. Surles 1.000 patients, 779 sont toujours suivis en novembre 2021. Certains
ont quitté I'expérimentation pour cause deffets secondaires ou de manque
d’efficacité. Plus de 1.000 professionnels de santé ont également effectué la formation
préalable a leur participation. Parmi eux, 775 font partie d’une structure de référence, 48
d’entre eux sont médecins généralistes libéraux et 212 sont pharmaciens en officine.

En paralléle, des nouvelles structures de référence rejoignent I'expérimentation, faisant

passer un total de 202 structures en mars 2021 a 243 au mois de novembre 2021.

[ll. 3.2 Pathologies concernées

Le cannabis a visée thérapeutique peut étre instauré chez un patient répondant aux

critéres d’inclusion d’au minimum une indication sur les cing suivantes (104) :

e «Dans les douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies accessibles
(médicamenteuses ou non) »
e « Dans certaines formes d’épilepsie séveres et pharmacorésistantes »

e « Dans le cadre des soins de support en oncologie »
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e « Dans les situations palliatives »

o « Dans la spasticité douloureuse de la sclérose en plaques »

111.3.3 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion communs a toutes les indications sont les suivants :

« Le traitement par cannabis médical peut étre mis en place uniguement chez des

patients : qui répondent aux critéres d’inclusion spécifiques d’au moins une des 5

indications ET qui sont dans une situation de soulagement insuffisant ou d’'une mauvaise

tolérance (effets indésirables) des thérapeutiques accessibles, médicamenteuses ou non

(105). »

Les criteres de non-inclusion communs a toutes les indications sont les suivants :

« En cas dimpossibilité du patient a donner son consentement libre et éclairé, en

personne ou, le cas échéant, par son ou ses représentants Iégaux (titulaires de I'autorité

parentale, curateur, tuteur) ;

En cas d’absence de compréhension des questionnaires ou d’'impossibilité de suivi ;

En cas de contre-indication du cannabis médical »

e Douleurs neuropathiques résistantes aux traitements (médicamenteux ou non)

(105)

Douleurs
neuropathiques
réfractaires aux

thérapies

médicamenteuses
ou non accessibles

Douleur neuropathique périphérique ou centrale probable ou définie selon
les critéres internationaux (Finnerup et al 2016) ; il peut donc s’agir de
douleurs neuropathiques post traumatiques, post chirurgicales, sciatiques
chronigues, polyneuropathies, douleur post zostérienne, douleurs fantémes,
douleurs des blessés médullaires, de la SEP, post AVC (si maladie cardio-
vasculaire stabilisée et/ou ancienneté de plus de 12 mois d'un accident
cardio-vasculaire : cela peut faire 'objet d’'un avis spécialisée préalable a
linclusion du patient, surveillance minimale tensionnelle recommandée)
Score au questionnaire DN4 = 4/10 (Bouhassira et al 2005)

Douleur chronique (= 6 mois) d'intensit¢ = 5/10 en moyenne (score
numérique de 0 a 10) au moment de l'inclusion

Douleur réfractaire aux traitements pharmacologiques de premiére et
seconde intention des DN (Moisset et al 2020)

Douleur présente de fagon quotidienne ou quasi quotidienne (au moins 4
jours sur 7) continue ou paroxystique

e Epilepsies pharmacorésistantes (105)
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Certaines formes
d'épilepsie
pharmacorésistantes

Adulte (> 18 ans)

Enfants des 'dge de 18 mois

+ Epilepsie sévére pharmaco-
resistante

+ Crises focales avec rupiure du
contact avec ou sans
genéralisation, ou crises
genéralisees tonico-clonigues

+ 24 crises / mois en moyenne avec
une absence d'intervalle libre de
crises de plus de 21 jours

+ Echec d'au moins 5 médicaments
antiépileptiques pour I'épilepsie
focale, d'au moins 4 pour
I'épilepsie géneéralisée

e Sclérose en plaques (105)

+ Enfants avec épilepsies
pharmacoresistantes (syndromes
épileptiques pharmacorésistants,
encéphalopathies
développementales et epileptigues
pharmacorésistantes, et des
epilepsies rares d'éticlogies
genetigues pharmacorésistantes)

+ Tous types de crises

+ Ayant testé 3 médicaments au
préalable

Spasticité douloureuse
de la sclérose en
plagues ou des autres
pathologies du
systéme nerveux
central

Sclérose en plagues

Autres pathologies du sysléme nerveux
central

+ Patients présentant une spasticité
douloureuse insuffisamment améliorée
par un ou plusieurs traitements anti-
spastiques classiques, suivant
I'appréciation du neurglogue ou MPR
traitant.

# Spasticité diffuse douloureuse
génante

+ Blessés médullaires ou atteintes
apparentées de la moelle épiniére
(pathologies geénétiques, vasculaires ou
inflammatoires (hors SEP)) ou
pathologies cérébrales (post AVC
uniguement si maladie cardio-vasculaire
stabilisée et/ou ancienneté de plus de
12 mois d'un accident cardio-
vasculaire : situation pouvant faire
l'objet d'un avis specialisé
prealablement a lnclusion du patient,
surveillance minimale tensionnelle
recommandée)

+ Spasticité diffuse douloureuse génante

+ 1™ ligne de traitement par antispastiques
oraux {bacloféne,..) etfou antalgiques
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e Soins palliatifs (105)

Situations
palliatives

+ En cas de situation palliative avancée, en association ou non a une
chimiothérapie & visée palliative et aprés accord de l'oncologue en cas
d'association a une chimiothérapie

¢ Pour les 7 sympitdmes cibles suivants : Douleur/ Fatigue/ Nausées-
vomissement/ Troubles du sommeil/ Inguiétude/ Perte d'appétit/ Tristesse

+ Les critéres d'inclusions reposent sur les réponses au questionnaire MDASI

+ Parmi les 6 symptomes cibles (hors douleur) :

Soit au moins un symptéme doit éire déstabilisé avec une réponse =
5 au questionnaire MDASI

Soit au moins deux symptdmes doivent étre déstabilisés avec une
réponse 2 4 au questionnaire MDASI

+ Pour gue le symptéme « douleur » soit gqualifié de déstabilisé il faudra :

~

sS0IT

CQue la douleur soit due au cancer ou 4 ses métastases, ou en lien
avec les traitements anticancéreux
En cas de douleur nociceptive

gu'elle reste insuffisamment soulagée (EN =5 s'l s'agit d'un
symptome unique ou 24 si la douleur est associée a au moins un
autre symptéme selon la régle ci-dessus) malgré un traitement bien
conduit par au moins un opioide fort (processus de titration adapté)
visant la composante nociceptive

que les effets indésirables du traitement bien conduit soient mal
supportés

En cas de douleur neuropathique, gu'elle réponde & tous les critéres
d'inclusion de lindication "Douleur NP réfractaires aux thérapies
{médicamenteuses ou non) accessibles" suivants :

Douleur neuropathiqgue périphériqgue ou centrale probable ou
définie selon les critéres internationaux (Finnerupet al 2016)
Score au questionnaire DN4 = 4/10 (Bouhassiraet al 2005)
Douleur chronigue (= 6 mois) d'intensité = 5/10 en moyenne (score
numerique de 0 a 10) au moment de l'inclusion

Douleur réfractaire aux fraitements pharmacologigues de premiére
et seconde intentions des DN (Moissetet al 2020)

Douleur présente de fagon quotidienne ou guasi quotidienne {au
moins 4 jours sur 7) continue ou paroxystique

+ Pour les autres symptomes, la prescription de cannabis est laissée a la
discrétion du prescripteur
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e Oncologie (105)

En cas de rémission, de guérison, de cancer incurable ne justifiant pas de
traitements médicamenteux spécifigues ou lors des inter-cures/ pauses de
traitement.

Le traitement par cannabis médical sera ainsi mis en place en dehors de la
période d'interactions potentielles avec les traitements anticancéreux, en
tenant compte des  caractéristigues  phamacocinétigues et
pharmacodynamiques des médicaments pour prévenir une éventuelle perte
d'efficacité et donc une perte de chance pour le patient.

¢+ Pour les 7 symptomes cibles suivants : Douleur/ Fatigue/ Nausées-
vomissement/ Troubles du sommeil/ Inquiétude/ Perte d'appétit/ Tristesse
+ Les critéres d'inclusions, reposent sur les reponses au questionnaire MDASI.
+ Parmi les 6 symptémes cibles (hors douleur) :
« Soit au moins un symptéme doit étre déstabilisé avec une réponse 2
5 au questionnaire MDASI
» Soit au moins deux symptomes doivent étre destabilisés avec une
réponse = 4 au questionnaire MDASI
. ) + Pour gue le symptdme “douleur” soit qualifié de déstabilisé il faudra :
Certains symptomes
rebelles en  Que la douleur soit due au cancer ou a ses métastases, ou en lien
oncologie, liés au avec les traitements anticancéreux
cancer ou au « Encas de douleur nociceptive :
traftement o guelle reste insuffisamment soulagée (EN =5 s'il s'agit d'un
anticancereux . . . e s .
symptdme unigue ou 24 si la douleur est associée & au moins un
autre symptime selon la régle ci-dessus) malgré un traitement bien
conduit par au moins un opicide fort (processus de titration adapté)
visant la composante nociceptive
sOIT

o que les effets indésirables du traitement bien conduit soient mal
supportés

» En cas de douleur neuropathigue, gu'elle réponde a tous les critéres
d'inclusion de lindication "Douleur NP réfractaires aux thérapies
(medicamenteuses ou non) accessibles" suivants :

o Douleur neuropathique périphérigue ou centrale probable ou
définie selon les critéres internationaux (Finnerup et al 20186)

o Score au guestionnaire DMN4 = 4/10 (Bouhassira et al 2005)

o Douleur chronigue (= 6 mois) d'intensite = 5/10 en moyenne (score
numerigue de 0 a 10) au moment de l'inclusion

o Douleur réfractaire aux traitements pharmacologiques de premiére
et seconde intentions des DN (Moisset et al 2020)

o Douleur présente de fagon quotidienne ou quasi guotidienne (au
moins 4 jours sur 7) continue ou paroxystique
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[11.3.4 Formes mises a disposition et mode d’administration

Le CSST a préféré exclure 'usage de la forme inhalée et a choisi d’autoriser la délivrance:
- du cannabis sous forme de fleurs séchées et des extraits a spectre complet (qui contient
la totalité des composants de la plante)
- des formes a effets immédiats et a effets prolongés :
* des formes a effets immediats : voie sublinguale et inhalée (huile, fleurs séchées
a vaporiser)
* des formes a effets prolongés : voie orale (capsule et solution buvable)
- 5 choix de ratios de THC et de CBD, déterminés en fonction du profil du patient et de

sa pathologie (107) :

THC CBD
1 1
1 20
RATIO 1 50
5 20
20 1

Tableau 7 : Ratios de THC / CBD mis a disposition

[11.3.5 Contre-indications

L’'usage du cannabis médical est contre-indiqué dans les situations suivantes (106) :
e « Antécédents personnels de troubles psychotiques (ex : schizophrénie) »
e « Insuffisance hépatique sévére ou atteinte biologique prédictive »
e « Insuffisance rénale sévére »
e « Maladies ou antécédents de troubles cardio ou cérébro-vasculaires séveres
(IDM, AVC). »

¢ « Femme enceinte / allaitante »

lll. 3.4 Enquéte d’opinion auprés de la patientéle

Cette enquéte auprés de la patientéle a pour but d’évaluer les connaissances des
patients sur le cannabis thérapeutique, leurs craintes / idées recues, leurs attentes /

souhaits envers les professionnels de santé ou encore I'adhésion ou non au traitement.
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— Mise en place d’un questionnaire aupres de la patientele et des professionnels de
santé le 23/02/20 avant le début de I'expérimentation (annexe 1 et 2) :

— Fermeture du questionnaire le 23/04/2020

Au total, 80 réponses ont été collectées avec 42 réponses de professionnels de santé et

38 réponses de patients.

Recueil des données épidémiologiques :

Sexe Age moyen

30.00%

25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00%
0.00%

Moins  20-29 30-39 40-49 50-59

de 20 ans ans ans ans
B Femmes M Hommes ans

Parmi les patients sondés, 68% sont des femmes et 32% sont des hommes. L’age des

sujets sondés est assez hétérogéne malgré I'absence de sujets de plus de 60 ans.

Connaissance vis-a-vis du cannabis thérapeutique :

“Avez-vous déja entendu parler du cannabis thérapeutique ?”
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“Avez-vous déja entendu parler du cannabis
thérapeutique ?”

B Oui mVaguement M Non

78,9% des patients interrogées ont déja entendu parler du cannabis thérapeutique.

Adhésion de la patientéle :
“Seriez-vous prét(e) a essayer si cela avait un intérét dans le cadre d’une de vos

pathologies ?”

“Seriez-vous prét(e) a essayer si cela avait un

intérét dans le cadre d’une de vos pathologies
?”

95%

H Oui ®Non

95% des sujets interrogés pourraient envisager I'usage personnel de cannabis médical
si 'occasion se présente, dans le cadre d’'une pathologie dont les symptdmes peuvent

étre traités a I'aide du cannabis thérapeutique.
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Attentes vis-a-vis des professionnels de santé :
Parmi les réponses citées :

« Une explication nette et précise quant a l'utilisation du cannabis thérapeutique et
ses effets et sa vulgarisation (car certains restent bloqués sur l'aspect "drogue” et
"illégal”) »

« Qu’ils soient professionnels et pragmatique, sans a priori. L’humain en prioriteé.

Entre les produits synthétique et naturel faire le bilan. »

« Avoir des conseils et connaitre les effets secondaires »

« Plus de précision et connaitre les résultats obtenus sur les traitements en cours.

Méfiante car peu informée sur le sujet »

« Il faut que ce soit bien ciblé et pour certaines pathologies »

« Un acces global pour avoir un meilleur produit que sur le marché noir »

« Des explications et une aide dans la prise en charge »

Bilan :

La majorité des patients sondés a un avis positif sur le cannabis thérapeutique. Beaucoup

voient le cannabis médical comme une thérapeutique prometteuse. Une grande majorité

est préte a essayer si cela présente un intérét, a condition d’étre correctement

accompagnée par les professionnels de santé. Malgré tout, 36.8% des sondés se

définissent comme plutét méfiants et 10% d’entre eux craignent I'apparition d’effets

indésirables liés a ce type de médicament.

[11.5 Enquéte d’opinion aupres des professionnels de santé

Cette enquéte aupres des professionnels a pour but d’évaluer les connaissances vis-a-

vis du cannabis thérapeutique, 'adhésion ou non au traitement et les avis concernant la

mise en place de I'expérimentation.

Profession



Etudiant en pharmacie 55,9%
Préparateur en pharmacie 5,9%
Pharmacien adjoint 8,8%
Médecin 26,5%

Autre : 2,9%

Les professionnels de santé sondés sont majoritairement des étudiants en pharmacie

(environ 56%). On retrouve environ 1/4 de médecins.

Connaissance vis-a-vis du cannabis thérapeutique :

“Avez-vous déja entendu parler du cannabis thérapeutique ?”

"Avez-vous déja entendu parler du cannabis
thérapeutique ?”

6%

94%

M Oui M Vaguement

Une grande majorité des professionnels de santé ont déja entendu parler de cannabis

thérapeutique.

Adhésion des professionnels :
“Seriez-vous prét(e), dans le futur, a tenter I'expérience avec vos patients ?”
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“Seriez-vous prét(e), dans le futur, a tenter
I'expérience avec vos patients ?”

H Oui ®Non

Environ 2/3 des professionnels pourraient tenter I'expérience avec leurs patients.

“Si oui, veuillez expliquer votre choix »
Parmi les réponses citées :
« Apres une bonne formation bien sir, semble étre un moyen naturel pour soulager

bon nombre de maux »

« Nous avons certains patients douleurs chroniques sous oxynorm / oxycontin qui ne
soulage pas suffisamment les douleurs et d'autres avec une Sep qui vont en chercher
a Geneéve et qui en sont content, ils aimeraient en trouver en France »

« Optimiser la PEC des patients »

« On leur vend bien des benzos, des stupéfiants... Je ne vois pas en quoi le
cannabidiol serait un probleme. D'autant que si j'ai bien compris, il n'y a quasi pas

d'effets euphorisants. »

« Si c’est la seule ou la meilleure solution pour traiter la douleur chez un patient, je

Suis pour »

« Pour les soins de confort suite aux chimiothérapies »
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« Pourquoi ne pas utiliser une alternative qui peut fonctionner ? Encadré, cela ne me

parait plus dangereux que d’autres médicaments. »

« Les aider a gérer la douleur »

« C'est une thérapie utilisée dans d'autres pays et qui semble fonctionner pour

certains patients en absence d'alternatives thérapeutiques »

« Compléte la panoplie thérapeutique »

Bilan :

Les professionnels de santé sondés sont en majorité pour I'expérimentation du cannabis
thérapeutique mais on remarque une plus grande méfiance de leur coté que chez les
patients. Une bonne partie des professionnels sondés évoque le manque de formation
(66.7%), 50% évoquent le risque de dérives, et 41.7% craignent des effets indésirables

chez le patient.

[11.6 Parcours du patient et réle du pharmacien

[11.6.1 Parcours du patient

Les patients concernés par les indications citées dans le cadre de I'expérimentation et
souhaitant en faire partie peuvent passer directement par leur médecin généraliste. Celui-
ci pourra les orienter vers une structure de référence. Le médecin peut également
proposer a ses patients entrant dans les critéres d’inclusion de se porter volontaires pour
participer au protocole et les orienter ensuite vers une structure de référence.

Une fois l'inclusion validée, le patient se voit remettre une attestation d’inclusion par un
médecin appartenant a la structure de référence. Cette attestation pourra faire office de
justificatif par rapport a la détention et au transport de médicaments a base de cannabis.
Le patient doit l'avoir systématiquement avec lui. Les consultations de suivi sont
effectuées par le médecin désigné lors de la consultation d’inclusion du patient a
'expérimentation. Elles permettent, entre autre, de suivre les effets indésirables,
I'efficacité du traitement, et éventuellement adapter les posologies. La premiere
prescription est rédigée par un médecin spécialiste présent dans la structure de
référence. Elles peuvent étre ensuite renouvelées en médecine de ville apres que le

traitement soit stabilisé.
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Figure 15 : Exemple d’ordonnance (anonymisée) a base de cannabis

Celles-ci pourront étre délivrées par un pharmacien en PUI ou en officine. Une formation
spécifique mise en place par TANSM en e-learning d’une durée de 2h30 devra également
étre suivie et validée par le pharmacien. Le patient pourra désigner la pharmacie d’officine
dans laquelle il retire les produits prescrits. Seuls les pharmaciens ayant suivi la formation
peuvent dispenser le cannabis médical au sein de I'officine. Les prescriptions peuvent

également étre délivrées au sein des pharmacies a usage intérieur. Le cannabis
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thérapeutique nécessite une prescription sur une ordonnance securisée, renouvelable au
bout de 28 jours, a I'instar des médicaments stupéfiants.

Le patient peut arréter le traitement a tout moment s’il le souhaite. Il devra préalablement
prévenir le médecin qui lui indiquera comment arréter le traitement. Le cannabis médical
étant contre-indiqué en cas de grossesse et chez la femme allaitante, un contraceptif
sera instauré chez la femme en age de procréer lors de la premiére consultation.

Tout effet indésirable est envoyé et analysé par les réseaux de CRPV et CEIP-A.

[11.6.2 R6le du pharmacien

Le pharmacien peut également s’engager suite a une sollicitation d’un patient ou celle
d’'un médecin. Aprés avoir contacté ’ANSM, le pharmacien devra suivre la formation e-
learning obligatoire pour pouvoir délivrer du cannabis thérapeutique et pouvoir étre
enregistré dans le registre permettant le suivi des patients.

Une fois validé, TANSM envoie au professionnel un lien lui permettant d’étre inscrit dans
le registre de suivis des patients (ReCann) a I'aide de sa carte CPS. Le pharmacien peut
ainsi faire une commande et stocker les produits.

Lorsque le patient présentera I'ordonnance sécurisée au pharmacien, celui-ci devra
s’assurer que patient et le médecin sont inscrits dans le registre, controler I'attestation
d’inclusion du patient dans I'expérimentation et il devra vérifier que le médecin
prescripteur est celui qui a renseigné le registre. Le pharmacien ne pourra pas dispenser
les médicaments si le médecin n’est pas dans le registre et devra faire un signalement a
I’ANSM.

Une fois la commande effectuée et réceptionnée, le cannabis thérapeutique devra étre
stocké dans un espace sécurisé réservé aux stupéfiants. Il est stocké dans un coffre
fermé a clé, tout comme les stupéfiants.

Lors de la délivrance, le pharmacien aura pour mission de vérifier les potentielles
interactions médicamenteuses et notifier dans le registre les effets secondaires éventuels
notifiés par le patient. Il aura également pour mission de rappeler les précautions d’emploi
ainsi que les modalités d’utilisation en enregistrant les médicaments dans I'ordonnancier

apres la délivrance. S’il s’agit de sommités fleuries, le pharmacien délivre le vaporisateur.
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[11.6.3 Retour patient

Enquéte effectuée a l'aide de questionnaires déposés et envoyés dans 80 officines
formées et autorisées a dispenser du cannabis médical, entre le 20/09/21 et le 30/11/21.
68 réponses ont été collectées a I'officine avec 32 réponses de patients participant a
I'expérimentation ainsi que 36 réponses de la part de pharmaciens d’officine participant

au protocole (annexe 3) (annexe 4).

« Pour quelle(s) pathologie(s) le cannabis médical vous a-t-il été prescrit ? »

Patients inclus

® Douleurs neuropathigues
B Epilepsie
m SEP

Sur les 32 réponses de patients collectées :
e 14 patients présentaient des douleurs neuropathiques, modérées a séveres,
localisées au niveau périphérique, et pharmacoreésistantes
e 10 patients étaient traités dans le cadre d’'une épilepsie pharmacorésistante

e 8 patients étaient atteints de sclérose en plagues

« Pour quelle(s) raison(s) vous étes-vous tourné vers le cannabis médical ? »

La quasi-totalité des patients de cette enquéte a souhaité participer a I'expérimentation
aprés échec ou manque d’efficacité des traitements allopathiques de 1€, 2, parfois
3¢me intention, dans le cadre de leur pathologie respective.

Certains patients parlent d’effets indésirables difficiles a supporter avec leur traitement
initial, notamment avec les antalgiques de palier 3, ce qui les a incités a se tourner vers

une alternative thérapeutique.
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Plusieurs patients mentionnent l'inefficacité des traitements de palier 2 comme le

tramadol dans le cadre de douleurs neuropathiques, parfois un manque d’efficacité avec

des antalgiques de palier 3, méme a hautes doses. Certains mentionnent I'utilisation de

kétamine et de Versatis dont I'utilisation fut un échec. Un patient mentionne le manque

d’efficacité du Skenan a haute dose associée a la gabapentine dans le cadre de sa SEP.

Parmi les réponses collectées, 6 patients précisent étre rentrés dans ce protocole suite

a la proposition de leur médecin. Certains patients précisent avoir eux-mémes fait la

demande pour participer a I'expérimentation.

« Trouvez-vous que le traitement a base de cannabis est plus efficace que votre

traitement initial ? »

Sur les 14 patients traités pour des douleurs neuropathiques, 8 (57%) d’entre eux
notent une diminution de l'intensité de la douleur (modérée a importante), avec
une nette amélioration sur leur qualité de sommeil.
6 (43%) patients n’ont pas noté d’amélioration sur leur douleur. 2 patients parmi
ces 6 ont toutefois mentionné une ameélioration du sommeil et un Iéger apaisement
en début de traitement.

Sur un total de 10 patients traités dans le cadre d’'une épilepsie, 6 (60%) ont noté
une diminution des crises. 2 d’entre eux ont toutefois noté une diminution de
I'efficacité avec le temps malgré un dosage élevé. 4 (40%) patients n’ont pas vu
d’effets bénéfiques.

Sur les 8 patients atteints de sclérose en plaque, 2 (25%) d’entre eux ont noté une

efficacité (Iégere et importante) sur la spasticité.

« Quels sont les avantages et les inconvénients de cette thérapeutique par rapport aux

traitements médicamenteux classiques ? »

Les principaux avantages et inconvénients mentionnés par les 32 patients de cette

enquéte sont énumérés dans le tableau 8 :

Avantages Inconvénients

« Facilité d’utilisation de la forme « « Nombreux effets indésirables »

huile » L .
o « Efficacité temporaire »

« Plus efficace que les traitements o )
classiques » e Difficulté a « emboiter le verseur sur le

flacon »

« Pas d’aspect chimique »
e « Flacon en verre cassable »

« Amélioration de 'humeur »
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e « Impossibilité de conduire »

e « Meilleure qualité de sommeil » o _
e« Suivi contraignant »

e « Démarches compliquées sil'on
veut voyager »

Tableau 8 : Avantages et inconvénients mentionnés par les patients de I'enquéte

« Avez-vous eu des effets indésirables ? Si oui, lesquels ? »

Présence d'effets indésirables

W Oui

® Non

Sur les 32 patients interrogés, 26 (81%) ont indiqué avoir eu des effets indésirables, plus
ou moins importants. 6 (19%) patients n'ont présenté aucun effet indésirable.

Les effets indésirables les plus frequemment cités par les patients sont I'asthénie, les
troubles digestifs, avec des diarrhées et maux de ventres, parfois de la constipation.
Beaucoup décrivent un impact au niveau cognitif avec notamment une modification de
I’lhumeur, une baisse de la concentration, des pertes de mémoire et des étourdissements.
D’autres effets ont été décrits comme des crises de paniques / idées noires ayant entrainé
la fin du traitement, une vision trouble, une perte de poids, des sueurs, des vertiges ou

encore une perte d’appétit et des démangeaisons.

Conclusion :

En raison du faible échantillonnage de patients recueillis lors de cette enquéte, aucune
preuve d’efficacité ou d’inefficacité du cannabis ne peut étre démontrée. Cependant, il
est intéressant d’observer les différences d’efficacité interindividuelles en fonction de la
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pathologie, ainsi que les différences de tolérance d'un patient a I'autre. Les retours de la
part des patients semblent étre prometteurs malgré une proportion d’effets indésirables

relativement importante.

[11.6.4 Retour officines expérimentatrices

« Depuis quand participez-vous a cette expérimentation ? »

Mois de début d'expérimentation a I'officine

12

10
N Apr-21
B May-21
H Jun-21
HJul-21
N Aug-21
I M Sep-21

APR-21 MAY-21 JUN-21 JUL-21 AUG-21 SEP-21

(o]

[e)}

B

N

« Pour quelle(s) raison(s) avez-vous décidé de participer a I'expérimentation ? »

Sur les 36 pharmaciens d’officine interrogés, 26 (72%) d’entre eux se sont lancés dans
I'expérimentation suite a la demande directe d’'un de leur patient.

Dans certains cas, le médecin hospitalier a directement contacté certaines officines (de
référence pour les patients) pour proposer aux pharmaciens de participer et de se former.
Parmi les autres réponses citées, les pharmaciens décrivent un intérét « intellectuel,
personnel, scientifique » par rapport a cette expérimentation, et un intérét par rapport au

fait « d’exercer de nouvelles missions ».

« Avez-vous rencontré des difficultés lors de la mise en place du cannabis médical au

sein de votre officine ? (logistique, gestion, formation du personnel..) »
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Parmi les difficultés rencontrées, plusieurs pharmaciens parlent de la « complexité » de
la commande, et du délai de livraison parfois long, pouvant ainsi avoir des répercussions
sur la délivrance.

Le fait que seuls les pharmaciens ayant suivi la formation peuvent délivrer pose parfois
probleme, obligeant les patients a venir le jour ou les pharmaciens formeés sont présents.
A noter qu’une grande partie des officines participant au protocole n'a qu’un seul
pharmacien de formé. Le patient doit donc lui-méme anticiper et prévenir I'officine a
'avance.

La formation est, quant a elle, décrite parfois comme « claire », « intéressante », mais
« longue ».

Plusieurs pharmaciens notent également un manque d’information au niveau de la
facturation, certains évoquent une absence de rémunération.

Certains notent également des soucis pour la connexion au site permettant la commande
des produits, possible uniquement a l'aide de la carte CPS et non en e-CPS, et également

un acces difficile au registre national électronique de suivi (ReCann).

« Quels sont selon vous les avantages / inconvénients de cette prise en charge en tant

que pharmacien d’officine ? »

Les principaux avantages et inconvénients mentionnés par les pharmaciens interrogés

sont résumés dans le tableau 9:

Avantages Inconvénients
e « Valorisation du métier » e « Formation longue »
« «Aide supplémentaire pour le e« Seul le pharmacien formé est
patient » habilité & délivrer »

e « Accompagnement du patient dans la

prise en charge de la douleur » e « Délai de livraison parfois long »

o « Formation intéressante » * «Difficultés avec ReCann »

e « Plus pratique pour le patient » ¢ « Difficultés avec la facturation »
e « Plus de proximité pour le patient » e « Chronophage »

e« Nouvelles missions du e « Rémunération faible »

pharmacien »

Tableau 9 : Avantages et inconvénients mentionnés par les pharmaciens de I'enquéte
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6/ Concernant les patients, y’a-t-il eu des dérives / problemes de sécurité / dépendance

depuis la mise en place du cannabis a l'officine ?

Y’a-t-il eu des dérives / probléemes de sécurité /
dépendance depuis la mise en place du cannabis a
I'officine ?

0%

100%

E Oui Non

Sur les 36 pharmaciens interrogés, 36 déclarent ne pas avoir eu de probleme de sécurité,

de dérives ou de pharmacodépendance avec leurs patients.

Bilan

Les premiers retours de la part des pharmaciens d’officine participant au protocole
collectés 8 mois aprés le début de I'expérimentation sont satisfaisants, malgré des
difficultés logistiques pour un certain nombre d’entre eux. Beaucoup sont satisfaits du
renforcement du réle du pharmacien dans la prise en charge de la douleur ainsi que
I'obtention de nouvelles missions. L'impact sur la patientéle est également un élément de
satisfaction de la part des pharmaciens. Il reste toutefois des difficultés sur plusieurs
étapes, de la commande du produit a la facturation.

A noter toutefois qu’une grande partie des officines interrogées participant au protocole
n’ont pas trouvé de patients, et ce 8 mois aprés le début de I'expérimentation. De plus,

parmi les officines expérimentatrices, beaucoup n’ont trouvé qu’un seul patient.
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TITRE :

CANNABIS HIERHPEUTIQUE : PRISE EN CHARGE A L'OFFICINE.,
CONCLUSION :

Consomme depuis des milliers d'années pour ses nombreuses vertus, le cannabis a
aujourd’hui trouvé sa place dans la prise en charge de nombreuses pathologies. Les
avancées de la recherche ont permis aux scientifiques de proposer une véritable
alternative a des patients insuffisamment soulagés par les traitements classiques.

La France fait partie des nombreux pays a avoir autoriseé le cannabis medical malgre
une politique trés répressive en matiére de cannabis.

En mars 2021, le protocole visant & autoriser les pharmaciens d'officine a délivrer du
cannabis thérapeutique est lancé. De nombreux pharmaciens ont choisi de participer a
l'expérimentation sur la base du volontariat. Ainsi, en janvier 2022, plus de 250 officines
peuvent délivrer du cannabis médical sur tout le territoire.

Plusieurs mois apres le debut du protocole, les premiers retours emergent, de la part
des pharmaciens et des patients.

Bien qu'il soit encore trop tot pour emettre un bilan deéfinitif, de nombreux patients ont
constaté une amelioration de leur situation clinique. Sans toutefois &tre miraculeux et
malgré une quantité d'effets indésirables non négligeables, le cannabis a pu apporter
un espoir et une réponse clinigue a un certain nombre de patients. Beaucoup
soulignent une ameélioration de leur qualité de vie. Les témoignages semblent
prometteurs mais il reste toutefois un nombre important de patients non répondeurs a
cette thérapeutique.

Les pharmaciens d'officine ont pu prendre part 4 une nouvelle mission valorisante de
santé publique. Malgre des difficultés en terme d'organisation, parfois de logistique, les
pharmaciens sont satisfaits d'avoir pu apporter une aide supplémentaire a leurs
patients, notamment dans la prise en charge de la douleur. Les probléemes rencontrés
pourront certainement étre corrigés et s'améliorer au fur et & mesure de l'avancée du
protocole.

La fin de I'expérimentation est attendu pour I'année 2023. Elle permetira de faire un
bilan concernant l'efficacité du circuit de prescription et de délivrance et permettra de

conclure sur l'efficacité et la sécurité du cannabis thérapeutique.
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Annexe 1 : Questionnaire a destination des patients avant le début de I'expérimentation

Questionnaire concernant I'adhésion au
cannabis therapeutique

Bonjour,

Actuellement étudiant & la faculté de pharmacie de Grenoble, je réalise ma thése sur le
cannabis thérapeutique et plus précisément sur la prise en charge a l'officine.

Ce questionnaire a pour but d'évaluer 'adhésion des professionnels de santé, mais
également des patients concernant la mise en place de ce protocole.

Le questionnaire se remplit en quelgues minutes.
Merci beaucoup pour votre aide.

Maxime SONMNET

o [Donnéesa caracterepersonnel] &

Changer de compte

*0hbligatoire

Etes-vous professionnel(le) de sante 7 *

Suivant Effacer le formulaire
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A l'image de certains pays en Europe, |a France compte expérimenter prochainement I'usage du cannabis
a visée thérapeutigue.

Le 11 juillet 2019, I'Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) a donné son feu vert concernant
la mise en place de cette expérimentation. D'abord délivré & 'hdpital, celui-ci pourrait &tre mis en place a
I'officine.

En tant que patient, il est important de savoir comment vous percevez les nouvelles thérapeutiques que
I'on peut vous proposer et qui pourraient, dans certaines situations, avoir une chance de fonctionner et
dont I'efficacité pourrait &tre supérisure aux traitements actuels.

Vous étes ;1 *

(O Unhomme

(O Une femme

Veuillez indiquer votre tranche d'éage : *

(O Moins de 20 ans
20-29 ans
30-39 ans
40 - 49 ans

20 -39 ans

O O O OO0

Plus de 80 ans
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Avez-vous déja entendu parler de cannabis thérapeutique? *

O oui

(O vaguement

(O Jamais

Qu'en pensez-vous 7 *

|:| Cela semble prometteur dans le cadre de certaines pathologies
Vous navez pas d'opinion précise mais seriez intéressé(e) d'en savoir plus
Vous ne pensez pas que cela puisse fonctionner malgré les études menées

Vous étes plutdt réticent(e) du fait d'un manque de recul que vous jugez trop
conséquent

Vous craignez l'apparition d'effets indésirables liés & ce type de médicament

Autre -

00 0 00
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Veuillez cocher la/les propositions qui vous concernent @ *

Vous souffrez de douleurs aigugs/chroniques sévéres
Vous avez regu des traitements dans le cadre de soins anti-cancereux

Vous avez pu connaitre des épisodes/formes d'épilepsie sévéres et
pharmacorésistantes

Vous souffrez de spasticité lié &4 une sclérose en plagque

00 0 00

Vous ne présentez aucune de ces spécificités

Seriez-vous prét(e) a essayer si cela avait un intérét dans le cadre d'une de vos
pathologies 7 *

Quelles sont vos attentes envers les professionnels de santé vis-a-vis du
cannabis thérapeutigue et de sa mise en place 7 (facultatif)

Votre réponse

Retour Suivant Effacer le formulaire
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Annexe 2 : Questionnaire a destination des professionnels de santé avant le début de

I'expérimentation

& lmage de certains pays en Europe, la France compte expérimenter prochainement I'usage du cannabis
a visée thérapeutigue.

Le 11 juillet 2019, 'Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) a donné son feu vert concernant
la mise en place de cette expérimentation. D'abord délivré & I'hdpital, celui-ci pourrait étre mis en place a
l'officine.

Méanmoins, ayant peu de recul vis-a-vis de cette pratigue, votre opinion - en tant que professionnel
diplomé(e) ou en cours de formation - quant & sa mise en place et aux éventuels bénéfices apportés aux
patients nous intéresse.

Vous étes

Pharmacien titulaire
Pharmacien adjoint
Préparateur en pharmacie
Etudiant en pharmacie
Medecin

Etudiant en médecine

Autre -

O OO0OO0OO0OO0O0

Aviez-vous déja entendu parler du cannabis thérapeutique 7 *

O oui

(O vaguement

(O Non
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En tant que professionnel de santé @ *

I:I Vous étes plutot bien renseigné sur 'avancée et I'utilisation du cannabis
thérapeutique

Cela vous semble prometteur dans le cadre de certaines pathologies

Vous étes méfiant quant au manque d'informations et & l'apparition plus ou moins
recente de cette thérapie

Les etudes menées en Europe vous semblent trop peu satisfaisantes pour l'appliquer
dans votre profession

Autre

O 0 0O 0O
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Seriez-vous prét(e), dans le futur, a tenter I'expérience avec vos patients 7 *

Si oui, veuillez expliquer votre choix (facultatif)

Votre réponse

Si non, pour quel(les) raison(s) ?

Manque de formation
Probléme de sécurité
Risque de dérives

Risque d'effets indésirables
Risque de dépendance

Autre :

Retour Envoyer Effacer le formulaire

00000
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Annexe 3 : Questionnaire a destination du patient participant a I'expérimentation

SOMMET Maxime
[Donnéesa caractérepersonnel]

Questionnaire cannabis thérapeutique

A destination du patient participant a I'expérimentation

Bonjaur,

Je suis gtudiont en Beme onnée de pharmacie 0 Grenabie. Je vous sollicite dons le codre de ma thése afin de
recueillir des informations concernant Fexpérimentation du connabis médical @ Fofficine. L'objectif etant
d'ovair des retaurs de o part des potients se livrant actuellement 0 cette expérimentotion.

Le guestionnaire est Qnonyme.

Merci pour votre aide

1/ Pour quelle(s) pathologie(s) le cannabis médical vous a-t-il &té prescrit ?
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4/ Quels sont les avantages et les inconveénients de cette thérapeutique par rapport aux traitements
médicamenteuy classigues ?

Cate de remplissage du guestionnaire :
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Annexe 4 : Questionnaire a destination du pharmacien participant a I'expérimentation

SOMNMET Maxime
[Donnéesa caracterepersonnel]

Questionnaire cannabis thérapeutique
A destination des pharmaciens participant a I'expérimentation

Bonjaur,

Je suis Etudiont en Seme onnée de pharmacie & Grenabie. Je vous sollicite dons le codre de
ma thése afin de recueillir des informations concernant Fexpérimentation du connabis
médical @ Fofficine. L'ohjectif étant d'ovair des retours de o part des phormaciens se livrant
actueliement o cette expérimentation.

1/ Depuiz guand participez-vous 3 cette expérimentation ?

3/ Avez-vous rencontré des difficultes lors de la mise en place du cannabis médical aw sein de votre
officine ? {logistigue, gastion, formation du personnel..)
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4/ Quels sont les retours de vos patients expérimentant l2 cannabiz 2 Fofficine?

&,/ Quels sont selon vous les avantages / inconvénients de cette prize en charge en tant que
pharmacien d'officine ¥

&/ Concernant les patients, y'a-t-il eu des dérives [ problemes de scurite / dépendance depuis |z
mise en place du cannabis a I'officine ?

Date de rempliszage du guestionnaire :
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OO0

Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

Serment
de
Galien

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

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

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

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confréres
si j'y manque ».
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Maxime SONNET

CANNABIS THERAPEUTIQUE : PRISE EN CHARGE A L’OFFICINE

Résumé :

Le cannabis est une plante possédant une multitude de propriétés et d’indications
thérapeutiqgues potentielles. En quelques années, la vision du cannabis a
considérablement évolué grace aux avancées des connaissances scientifiques et de la
recherche.

Le cannabis connait aujourd’hui un tournant considérable au niveau de son usage. Il est
désormais autorisé dans de nombreux pays, dans un but thérapeutique. Aujourd’hui,
plusieurs spécialités a base de cannabinoides sont disponibles sur le marché.

La France fait partie des pays I'ayant autorisé a des fins médicales. Certaines spécialités
a base de cannabis ont finalement pu étre délivrées a I'hopital, dans des conditions bien
précises.

Depuis mars 2021 le cannabis thérapeutique peut étre délivré dans les officines en
France, dans le cadre d’'une expérimentation de 2 ans et pour une liste de pathologies
chroniques bien définies.

Cette thése a pour but de suivre la mise en place de I'expérimentation, de collecter des
témoignages de la part des pharmaciens et des patients participant au protocole et de
faire un état des lieux au niveau réglementaire.

Un rappel sur la plante, ses effets, et ses différentes applications médicales potentielles

sont également traités dans cette these.

MOTS CLES : Cannabis, thérapeutique, Iégislation, THC, CBD, officine, expérimentation,

Cannabis sativa, indications

FILIERE : Officine
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