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MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice
MICHEL Gérard
MICHEL Justin
MICHELET Pierre disponibilité
MILH Mathieu
MILLION Matthieu
MOAL Valérie
MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine
OLIVE Daniel
OLLIVIER Matthieu
OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PADOVANI Laetitia
PAGANELLI Franck
PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth ~ TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadée Atari ané
OURVIS Nadége Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier
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MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol e
arote Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

ANGLAIS 11

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)

DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

I VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64&me section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (Lére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

| SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

NEUROCHIRURGIE 4902

| NUTRITION 4404

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65eme section)

I OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

I OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

BOURVIS Nadége (PR associée)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jérdme (MCF) (69eme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH)

LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5701

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

HABERT Paul (MCU PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

AMBROS! Pierre (PU-PH) Surmombre
DAUMAS Aurélie (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)
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I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
HRAIECH Sami (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

UROLOGIE 5204
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BASTIDE Cyrille (PU-PH)
BOISSIER Romain (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

REVIS Joana (PAST)

AUTHIER Guillaume
BLANC Catheline
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
GRIFFON Patricia
GIRAUDIER Anais
GRIFFON Patricia
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MONTICOLO Chloé
MULLER Philippe
PAVE Julien
PETITJEAN Aurélie
ROSTAGNO Stéphan

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

MAIEUTIQUE 90

CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline

MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
REPELLIN David

RIQUET Sébastien
ZAKARIAN Carole

SCIENCES INFIRMIERES 92
COLSON Séhastien (PR)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)

VILLA Miléne (MAST)

IODONTOLOGIE PEDIATRIQUE ET ORTHOPEDIE DENTO-FACIALE 56-01

ICHIRURGIE ORALE; PARODONTOLOGIE; BIOLOGIE ORALE 57-01

CAMOIN Ariane (MCU-PH)
GAUBERT Jacques (MCU-PH)

BLANCHET Isabelle (MCF ASS)

PREVENTION, EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE, ODONTOLOGIE
LEGALE 56-02

FOTI Bruno (PU-PH)
LE GALL Michel (PU-PH)

LAN Romain (MCU-PH)

DENTISTERIE RESTAURATRICE, ENDODONTIE, PROTHESES, FONCTION-
DYSFONTION, IMAGERIE, BIOMATERIAUX 58-01

TERRER Elodie (PU-PH)

ABOUDHARAM Gérard (MCU-PH) MENSE Chloé (MCU-PH)
GIRAUD Thomas (MCU-PH) SILVESTRI Frédéric (MCU-PH)
GIRAUDEAU Anne (MCU-PH)

GUIVARCH Maud (MCU-PH) BALLESTER Benoit (MCF ASS)
JACQUOT Bruno (MCU-PH) CASAZZA Estelle (MCF ASS)

LABORDE Gilles (MCU-PH)
LAURENT Michel (MCU-PH)

MAILLE Gérald (MCU-PH)

MONNET-CORTI Virginie (PU-PH)

CAMPANA Fabrice (MCU-PH)
CATHERINE Jean-Hugues (MCU-PH)

ANTEZACK Angéline (MCU-PH)
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vous suis extrémement reconnaissante d’avoir accepté de juger mon travail. Soyez assurée de ma

plus respectueuse considération.

A Madame le Docteur Patrizia CARRIERI, qui me fait I'honneur d'accepter de faire partie de ce
jury. Patrizia, tu as eu raison d’insister pour que mon travail serve de base a une publication : sans
ta persévérance, je n’aurais pas connu cette émotion ! Pour tes conseils, pour ton accompagnement,
ton dynamisme ! Sois en remerciée ici, ainsi que ton équipe qui m'a apporté son aide et son
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Tangui BARRE, Vincent Di BEO : Grace a vous trois, j’ai révisé aussi ma géographie et je suis

incollable sur le profil des médecins généralistes de Nouvelle-Zélande !



MAIS EGALEMENT...

A Monsieur le Doyen, Monsieur le Professeur Georges LEONETTI, Je vous serai éternellement
reconnaissante d’avoir mis en place des conditions agréables et bienveillantes qui m’ont permis
un retour a la médecine en douceur pour mon plus grand bonheur. Soyez assuré¢, Monsieur le

Doyen, de ma plus respectueuse gratitude.

A Monsieur le Professeur Gaétan GENTILE, votre accompagnement constamment bienveillant,
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chance de bénéficier d’un tel niveau d’encadrement. Je suis honorée et fiere d’avoir fait ce chemin

a vos cotés. Trouvez ici I’expression de ma plus profonde reconnaissance.

A Monsieur le Professeur Patrick VILLANI, vous m’avez accueillie avec la plus grande des
bienveillances, vous m’avez permis de reprendre confiance au sein d’une €quipe professionnelle
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pour tout ce que vous avez fait pour moi et de 1’¢lan que vous m’avez permis de prendre pour

aborder confiante et forte de vos enseignements ce parcours de renaissance professionnelle.

A Monsieur le Pr Pierre AMBROSI, j’ai été honorée de bénéficier de I'immense chance
d’accompagner vos visites hebdomadaires, et d’y recevoir vos précieux enseignements qui me
servent au quotidien dans ma pratique de la Médecine générale. Votre sens pédagogique, votre
grande gentillesse, votre ¢légance naturelle et votre bienveillance sont faits rares. Veuillez trouver
ici, cher Pierre, le témoignage de mon plus profond respect et soyez assuré de mon indéfectible

amitié.

A Monsieur le Docteur Jean-Charles DUFOUR, toute ma reconnaissance pour ta précieuse aide.
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celle-ci a quelque peu pris son temps. Je pense avec émotion a nos périodes de révisions intensives,

nos pauses flippers, notre préparation du concours de I’internat. Superbes souvenirs !



A MES MAITRES DE STAGE, par ordre chronologique :

Au Dr Benoit HARTMANN, tu m’as ouvert ton cabinet et avec naturel, patience et bienveillance
tu m’as fait découvrir les évolutions de la pratique. Tu m’as transmis des ¢léments de ton savoir-
faire comme de ton savoir-étre dont je m’inspire au quotidien. Merci de m’avoir laissé le temps

d’observer pour mieux grandir.

Au Dr Riad MIMARI. J’ai eu le privilege d’apprendre d’un grand et excellent médecin de famille.
Merci Riad de m’avoir offert ton hospitalité a I’Orientale et tu sais combien cela m’est cher. Ton
grand professionnalisme dans un gant de velours est une belle lecon de ce que I’on peut encore
pratiquer une médecine empreinte d’un grand humanisme, consacrer du temps a chacun a la
hauteur de ce que son cas requiert. Ton accueil, celui de ta formidable équipe, ta générosité sont
de beaux cadeaux. Je te serai éternellement reconnaissante de m’avoir formée a la gynécologie
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témoignage de mon affectueuse et sinceére reconnaissance.
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renouvelée que tu m’as témoignée, a tes qualités humaines exceptionnelles et a ta perspicacité tu
as su susciter 1'élan de me faire oser reprendre ma place de Médecin. Je te suis infiniment
reconnaissante de tout ce que tu as réussi @ me transmettre durant ce choix de I’émancipation ! 1l
y aura eu un avant et un apres France et Frédérique ! A toutes les deux, vous m’avez permis de
redevenir Médecin, un peu comme un oisillon, fort de la confiance des siens, prend sous leur
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de ma spécialisation. A tres vite !
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parcours, hier et aujourd’hui encore, tu as compté dans mon orientation vers la gériatrie, lorsque
je te remplagais. Recois la plus sincére expression de ma gratitude et de mon indéfectible amitié
avec un A.

A Annie R.. Merci de m'avoir permis de te suivre dans les soins palliatifs et de découvrir l'étendue
de ce que sont les soins infirmiers a domicile : quelle générosité ! Et a travers toi, respect a toutes
les infirmiéres croisées dans mes parcours. Toute ma gratitude pour ton accompagnement

passé...et futur !



AMES MAITRES ET AMIS D’AVANT .

A vous tous, mes Maitres qui m’avez formée a la médecine clinique, qui m’avez transmis vos
connaissances et votre sens de I’observation, de 1’écoute, ce serment d’Hippocrate je vous le dois
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A la mémoire du Doyen Monsieur le Pr Maurice TOGA, vous m’avez offert le privilége de vous
cotoyer a la facult¢ comme a la Ville, je vous dois mes débuts dans le syndicalisme étudiant et en
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témoignage de ma profonde gratitude et mon infinie reconnaissance. Je suis honorée d'avoir été

votre ¢leve, heureuse d'avoir été votre collegue et amie dans notre vie d'élus.

Au Dr Dimitri ZYGOURITSAS. Sans toi Dimitri, je serais passée a c6té de ma deuxiéme chance :
The right man, in the right place ! Toi mon ami de ma premiere vie d’étudiante, a nos souvenirs
de préparation de nos Certificats de Pharmacologie avec le regretté Dr Marc VALLI. Cher Dimitri,

sois ici remercié pour I’ aide que tu m’as apportée et sois assuré de ma fidele amitié.

A la mémoire du Dr Marc VALLI, avec qui j’aurais di soutenir ma premiere these, que j’aurais
aimé avoir a mes cOtés pour ce retour a la médecine, et avec Maurice pour notre mariage. A I’Ami
trop tot disparu, quelques notes heureuses et mélodieuses s’élévent vers toi et t’associent a mon

travail. Tu restes présent dans nos pensées. Sois heureux ou que tu sois, tu vis en nous.

Au Pr Frangois CIANFARANI, toi qui as pris la suite du cabinet de ma tante, qui as connu mes
débuts en médecine et m’as éveillée a la médecine 1égale, distrait avec des poésies classiques
récitées a la perfection, ton érudition et nos réflexions philosophiques, qui m'as transmis les
finesses des expertises médico-1égales et permis de me former a I'anthropologie Odonto-médico-
légale. Merci de m’avoir permis, avec quelques-uns, dont Marc, d’avoir I’inestimable privilége de

caresser le Crane de Mozart ! Que de moments mémorables. Merci d’avoir été 1a.



AMA FAMILLE ET A MES AMIS :

A Maurice et Amaury : mes amours, ma force vitale. Vous €tes la synthése de mes multiples vies.
Nous avons tout partagé, mes espoirs, les joies, I’enthousiasme, vous m’avez €coutée, vous avez
assist¢é a ma renaissance heureuse, mais aussi supportée pendant ces 3 années de sacrifices.
Amaury, ne crois pas ce que tu as vu : travailler sur un ENT, ce n’est terrible que pour ta mére !
La médecine, c’est beau ! Ce ne sont pas que Quizz a une heure du mat.et RSCA interminables !
Sans vous deux, rien n’aurait été possible ! C'est a vous que je dédie ce travail, il est aussi le votre.

Je vous Aime !

A ma Maman chérie et a la mémoire de mon Papa. Vous étes au plus profond de mon cceur.
Maman, je sais a quel point cet aboutissement compte aussi pour toi. ENFIN ! Tu m’as si souvent
dit ces derniéres années que j’€tais courageuse : je n’ai fait que vouloir te ressembler ! Tu es
exemplaire, courageuse, déterminée et volontaire comme personne, pleine de qualités et de
ressources. Sois assurée de mon immense Amour. Les valeurs que vous m’avez transmises sont
un trésor, merci de m’avoir élevée comme vous 1’avez fait avec Papa, auquel je pense si fort en
écrivant ces lignes, il nous manque, mais je sais qu’il m’a accompagnée tout au long de ma vie,
d’en Haut, il m'a guidée et m’a transmis sa Force et sa Rigueur.

A ma tante Héléne, qui a suivi de prés mon parcours, a nos discussions sur 1'obstétrique moderne.
Tu aurais pu attendre quelques mois et plus, avant d'aller les rejoindre au Ciel. Miss U.

A tous les miens. A la mémoire de ma premicre fan, ma belle-meére et de Jean ! Dora, j'entends
d'ici-bas votre joie et vos ¢loges | A ma tante Jackie, mes premiéres visites chez des patients c'était
avec toi! Ton soutien m'est précieux, merci d'étre toujours la. Je t'aime. A tonton Raph : ton regard

de pharmacien m'aura été utile, ta philosophie de la vie, un exemple ! Carpe diem.

A Christel S. Tu es celle qui m’a motivée ! Celle grace a qui j’ai repris espoir. Tu as allumé
I’étincelle et tu as entretenu le Feu sacré ! Ma reprise de la médecine aprés ces années de politique,
c'est a toi que je la dois. J’ai toujours eu une affection spontanée pour toi, j’ai compris pourquoi et
surtout que je ne m’étais pas trompée sur tes qualités. Merci d’avoir été 1a, sur ma route, comme

la Providence ! Une Amie pour la vie. Avec toute ma reconnaissance et mon indéfectible amitié.

A Carole V-L, quelle chance inouie nous avons eue de nous rencontrer au Ministere de la Santé !
Ma « sister in arms ! » comme tu le dis ! Etre 2 aura été notre force. Tu as adouci mon parcours
d’internat bis. Ensemble, nous sommes allées plus loin, plus vite et d’un pas plus léger ! Faisons

en sorte de conserver ces liens hors du commun. A tres vite !



A Frangois C, un grand merci, il n’y a pas de petit geste, il n’y a que des preuves d’amitié. Tu as

su me tendre la main quand j’en ai eu besoin. Sois-en ici remercié.

A Marianne, A Isabelle, mes amies-sceurs, mes amies-cceur, la distance physique ne vous a pas
séparées de moi, merci d’avoir été dans mes pensées comme soutien permanent. Je vous aime.

Mais il faudra bien qu’on se retrouve en vrai !

A Laure C, ma grande Amie, si heureuse de te retrouver comme je I’étais ado a chacune de tes
descentes dans le Sud. Merci pour ton soutien tout au long de ce travail. Tes petits passages pour
me distraire et tes coups de fil. Vivement le temps de déguster de longs moments complices en

Bourgogne ou a Hyeres !

A Marie-Antoinette, ma Corse préférée. A nos soirées fou-rires, nos karaokés avant I’heure. Je
pense souvent a toi et a I’excellent médecin que tu aurais fait. Tu es restée une fidele amie et a mes
remerciements j’associe ta famille, Eliane et le souvenir de tous les autres si généreux et

chaleureux, ton adorable maman, et Toussaint. J’aime te retrouver. Il me tarde de venir rue Fesch !

A nos amis, vous tous, famille, cousins, sans oublier mes chers Campanais, vous tous que j'ai et
que nous avons délaissés ces dernieres années, merci de votre compréhension et de vos discretes

attentions. La Vie va pouvoir reprendre les amis !
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INTRODUCTION

Plante millénaire dont 1' usage médical empirique est attesté depuis 5000 ans, le cannabis est un
produit complexe et controversé, qui s'il appartient au domaine biomédical, reste indissociable du
champ sociétal au sein duquel il fait débat.

L'usage médical du cannabis bénéficie ces dernieres décennies d'un regain d'intérét en raison de la
découverte majeure du systeme endocannabinoide et de ses actions physiologiques chez I'homme,
trente ans apres l'isolement et la synthése du THC, premier principe actif de Cannabis sativa L., ,
alors méme que le cannabis venait d'étre classé dans la convention unique de I'ONU parmi les
drogues les plus dangereuses et sans utilit¢ médicale.

La plante représente un espoir de soulagement de situations pathologiques en impasse
thérapeutique. On assiste alors a un ¢élan de 1égalisation du cannabis médical qui peu a peu gagne
tous les continents. Des ¢tudes sérieuses viennent valider l'intérét médical de la plante toujours
classée comme stupéfiant, dans quelques indications précises. Dans ces circonstances, la France
décide en 2018 qu'elle ne peut pas se maintenir en retrait.

Riche des enseignements des expériences extranationales, I'ANSM est chargée de mener une
expérimentation en vue d'éprouver et d'adapter un parcours de mise a disposition de cannabis
médical dans 5 indications et d'en mesurer les effets. L'expérimentation francaise a débuté le 21
mars 2021, prévue pour durer 2 ans, elle vient d'étre prolongée d'un an.

Le succés de l'expérimentation repose sur l'adhésion des médecins généralistes en nombre
suffisant, susceptible de permettre un bon maillage du territoire pour offrir aux patients 1'égalité
de l'acces au cannabis médical. Porte d'entrée dans le systeme de santé francais, ils sont les garants
de la continuité des soins. Leur implication est essentielle.

Nous avons donc décidé d'explorer le positionnement des médecins généralistes de la région
Provence-Alpes-Cote d'Azur (PACA), vis a vis de la possibilit¢ de devenir prescripteur de
cannabis médical, alors méme qu'ils sont confrontés au quotidien aux problémes médicaux que
pose l'usage illicite de cannabis "récréatif". Quelle connaissance ont-ils de I'expérimentation et de
cette plante oxymore a la fois drogue et médicament ?

Seront-ils prescripteurs de cannabis médical? Quels sont leurs freins ou leurs motivations ?

Dans la premiere partie, nous retracerons le parcours historique des usages médicaux empiriques
qui ont été faits de cette plante "suiveuse d'Homme", et aprés une rapide description botanique et
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chimique du cannabis nous nous intéresserons a quelques-unes de ses propriétés physiologiques
au travers du fonctionnement du systtme endocannabinoide et de Il'influence des
phytocannabinoides sur celui-ci. Nous verrons ensuite 1'évolution de la Iégislation sur le cannabis
dans le monde et la situation en France, a la veille de sa possible évolution avec 1'expérimentation
de I'ANSM. La deuxieéme partie sera consacrée a notre étude. Nous terminerons par l'article auquel
notre travail a donné lieu en collaboration avec I'INSERM et I' Unité Mixte de Recherche 1252
SESSTIM (sciences économiques et sociales de la santé et traitement de I'information médicale)
d'Aix Marseille Université, publié par la revue australasienne "Drug and Alcohol review" le 4

octobre 2022.



PREMIERE PARTIE

LE CANNABIS MEDICAL

A - LA PLANTE : Cannabis sativa L. ou chanvre

I- Historique de I’utilisation médicale du cannabis dans le monde

Plante complexe, Cannabis sativa L. est utilisée depuis prés de 5000 ans pour ses vertus
médicinales.

Sa diffusion géographique semble étre étroitement li€e aux activités et aux migrations humaines.
De récentes études paléobotaniques génomiques identifient du cannabis poussant a 1’état sauvage
il y a environ 11700 ans en Asie centrale (1) prés des montagnes de 1'Altai.

Cette région a ét¢ identifiée comme berceau des peuples nomades du paléolithique, des cueilleurs,
qui ont tres tot rayonné en Eurasie et contribué a la migration de la plante dont on a trouvé ensuite
des traces en Asie du Sud-Est, comme plante cultivée.

Le cannabis a ainsi été qualifié¢ de « suiveur d’hommes ».(2)

La tige du cannabis fournissait de solides fibres pour les cordages et les filets de péche, les graines,
dénuées de propriétés psychoactives mais riches en protéines et acides gras, servaient a
I’alimentation.

La découverte des propriétés psychoactives du cannabis serait probablement le fruit du hasard, a
I’occasion du chauffage de la plante. Trés tot apparurent les premicres sélections de plants selon
les usages souhaités, effets euphorisants avec les pieds femelles, variétés pour 1’alimentation ou
pour les cordages.(3)

Au néolithique, le cannabis a diffusé en Chine ou son utilisation apparait a travers de multiples
rites religieux des -2800 ans. Dans la province ouigoure du Xinjiang au nord-ouest de la Chine,
I’archéologue Hongen Jiang découvre dans une tombe de -2500 ans le squelette d’un homme
entouré¢ de 13 plants de cannabis. (4)

Les premieres traces des vertus médicinales du cannabis auraient ét¢ décrites par I’empereur
chinois botaniste mythique Shen Nung 2800 ans avant JC et citées dans le « Shen Nung Pen ts’ao

king », trait¢ de plantes médicinales écrit plus tardivement. On y distingue déja les plants femelles
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forts en énergie Yin et les plants males Yang avec des effets psychoactifs différents, dont
I’intensité et le type dépendent également de variations d’especes. Le caractere chinois signifiant
« cannabis » est « May» et celui-ci apparait dans les compositions de mots concernant
I’anesthésie.(5)

Des chirurgiens de la dynastie Han utilisent des potions contenant du cannabis pour anesthésier
les blessés en pré et en per opératoire.(3) Il y est relaté ’'usage de la plante comme antalgique dans
la crise de goutte ou les rhumatismes, en neurologie pour le traitement des « absences mentales »,

mais aussi comme antipaludéen ou comme orexigene.

Figure 1: Extraits de reconstitutions du "Shen Nung pen ts'ao king” : Premiere pharmacopée connue. Il y
représente les effets cliniques des herbes médicinales potentiellement utiles qu’il aurait personnellement testées.

Les effets du cannabis y sont répertoriés.

En Egypte ancienne, les utilisations médicales du cannabis contre les inflammations, le glaucome,
la dépression et les douleurs de I’accouchement, sont mentionnées sur trois papyrus, de 1700 av
JCa 1300 av JC. Le plus connu, exposé¢ a la bibliothéque de Leipzig, le Papyrus d’Ebers découvert
a Thebes, est le premier véritable traité médical original, daté entre le 16° et 15 siecle avant notre
¢re. Il mesure 20 m de long sur 30 cm et décrit avec précision les signes cliniques, interventions

chirurgicales. Il contient une importante pharmacopée a base de plantes. (6)



Figure 2 : Papyrus d'Ebers. Traité de Médecine (1500 av. JC) Bibliothéque de I'Université de Leipzig.

D’autres données suggérent que les assyriens (Moyen-Orient) connaissaient ¢galement les effets
psychoactifs du cannabis et 'utilisaient a des fins médicales en topique pour lutter contre les
cedémes et les hématomes et par voie systémique en traitement de la dépression, de I’impuissance,

de I’arthrite et des calculs rénaux.

En Inde, dans le 4éme livre des Vedas, I’ Atharvaveda, de 1600 a 1400 av JC, le cannabis, herbe
sacrée, ou « Bhang » utilisé pour les offrandes a Shiva est aussi utilis¢ a des fins thérapeutiques.
Entre 1200 et 800 av JC, la médecine ayurvédique répertorie ses effets analgésiques, antalgiques,
anticonvulsivants, hypnotiques, tranquillisants, anti diarrhéiques, fébrifuges, anti-inflammatoires,

antibiotiques en topique et contre la Iepre. Le potentiel toxique y est précisé. (7-9)

En Europe, du 6eme au 5¢me av JC, le cannabis est 1i€¢ aux incursions des Scythes, tribus nomades
venant des steppes du nord de la Mer Noire. Ils répandent [’usage religieux du cannabis de la
Sibérie vers I’Europe de I’Est et la Greéce. Hérodote, 1’historien grec (484-425 av JC), décrit dans
« Des Guerres Médiques », la joyeuse et parfumée ivresse délirante résultant de 1’inhalation des
fumées lors des cérémonies religieuses ou sommités fleuries et graines du chanvre sont jetées sur
des charbons ardents. (10) Au I*" sieécle de notre ere, Dioscoride, médecin botaniste grec auteur du
trait¢ de « De Materia Medica » expose les propriétés analgésiques du cannabis et le recommande
comme traitement de I’otalgie. (11).

Galien (129 a 210 de notre ere) évoque le cannabis en traitement de troubles digestifs et note ses
effets psychoactifs a forte dose.

Quant a la Rome antique, c’est Pline I’ Ancien, qui fait état de I’utilit¢ de Cannabis sativa dans le

traitement de la goutte et des brilures.



Chez les arabes, en 685, un des plus grands médecins de I’Islam, Rhazes, signale les propriétés
antihelminthiques, diurétiques, antiémétiques, anti convulsivantes, antalgiques, anti-
inflammatoires et emménagogues de la plante.(12)

La colonisation romaine, amene une premiere fois 1’'usage médical du cannabis jusque dans les
iles britanniques. Au IX€ siecle, le « Old English Herbarium Manuscrit » prone son utilisation en
topique pour les plaies et en boisson pour les douleurs abdominales.

Pendant la méme période de nombreux savants arabes, persans et juifs, ont conservé la
connaissance grecque. Avicenne et Maimonide en élargissent la liste des indications pour englober
les maladies parasitaires et gynéco-obstétricales.

Au moyen-age, en Europe, Hildegarde Von Bingen, abbesse herboriste, décrit le cannabis dans
son « Physica» et Rabelais, médecin, cite la plante, la dénommant de facon fantaisiste
« Pantagruelion » au milieu du XVI€ siecle. Il en recommande 1’usage pour soigner les plaies, les
brhlures, calmer les rhumatismes, crampes et douleurs spastiques et mentionne ses propriétés

psychotropes.(11)

En Europe, si les premieres indications médicales du cannabis datent du moyen-age, c’est
véritablement avec 1’essor des colonisations que l’on va assister a la redécouverte et a
I’engouement pour faire des propriétés de cette plante, un usage thérapeutique. Les médecins qui
accompagnent les armées napoléoniennes a la Campagne d’Egypte s’intéressent aux propriétés du
cannabis et le Dr Desgenettes rapporte en France des échantillons a des fins d’études, qu’il confie

a Lamarck.

En Jamaique, Rubin et Comitas étudient au XIX® siecle les composantes médicales et
psychiatriques de 1’usage de la marijuana et rapportent son effet stimulant pour travailler, son
utilisation pour traiter les nausées de la femme enceinte, les douleurs rhumatismales et la

dépression.

Le Dr William Brooke O’Shaughnessy, médecin irlandais découvre en Inde les plantations de
chanvre. En 1839, a Calcutta, il décide d’en étudier les propriétés médicinales et ses effets sur

I’Homme, qu’il publiera dans le Provincial Medical Journal en 1843.
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Figure 3 : lllustration a la gloire du Dr O'Shaughnessy et du cannabis médical.

C’est ainsi que le cannabis sativa devient « chanvre indien » et sera importé en Europe. (13)

Le premier cannabis médical sera commercialisé en Angleterre en 1841 par un pharmacien
londonien, Monsieur Squire a qui le Dr O’Shaughnessy avait fourni des extraits cannabiniques,
ouvrant la voie au développement des premicres préparations pharmaceutiques aux formes

galéniques variées. Il sera prescrit a but antalgique, antispasmodique et anti-inflammatoire.

Figure 4 : Etiquette de l'extrait de cannabis du XIXéme siécle fabriqué par Eli Lilly. Hash, Marijuana and Hemp

Museum, Amsterdam.

Au méme moment, en France, alors que la pandémie de choléra frappe I’Europe dans les années
1830 a 1850, médecins, pharmaciens, multiplient les travaux et pensent que les vertus de la résine
de cannabis, le haschisch, peuvent juguler les épidémies qui déciment les populations jusqu’au
cceur des villes.

En 1840, dans le trait¢ médical intitulé « De la peste ou typhus d’Orient » du Dr Louis-Rémy
Aubert-Roche, le médecin en chef de la Compagnie du Canal de Suez préconise pour la premiere
fois ’'usage du cannabis médical et affirme que le haschisch a permis la guérison, administré a
faible dose avec du caf€, de sept patients traités a Alexandrie et au Caire, atteints de la peste, dont

11



il pensait que c¢’était une pathologie du SNC : « La peste, est une maladie des nerfs. Le haschisch,
une substance qui agit sur le systéme nerveux a donné les meilleurs résultats. C’est pourquoi je
pense qu’il s’agit d’une drogue a ne pas négliger », écrit-il.

A la méme période, le Dr Jacques-Joseph Moreau de Tours, fondateur du célebre "Club des
Haschischins", consacré a I’expérimentation des drogues opium et haschisch, affirme avoir guéri
a ’Hopital Bicétre ses patients atteints de troubles mentaux par le haschisch. En novateur, il les
attribue a des "lésions fonctionnelles liées a une modification moléculaire insaisissable". (12)
Entre science et littérature, I’Hotel de Lauzun sur 1’fle Saint-Louis a Paris, accueille Théophile
Gautier, dont les descriptions des effets du haschisch parues des 1843 sont connues (hyperesthésie
des sensations, surtout auditives, dilatation du temps et apparition de figures grotesques), Balzac
qui décrit apres une unique et faible consommation « dormir toujours apres son réveil et étre sans
volonté », Baudelaire (plutot en observateur pour le cannabis), Nerval, Daumier, pour des séances
de drogue appelées « Fantasias ».

Les travaux de Moreau de Tours, résultant de sa propre expérimentation des effets de sa
consommation de haschisch entreprise lors de ses voyages en Asie Mineure et au Moyen-Orient,
poursuivie a son retour (14), sont repris dans son essai intitulé "Du haschisch et de 1’aliénation
mentale" en 1845.

Ils seront salués aux Etats-Unis, en Grande Bretagne, en Italie, qualifiés de "découverte d’une
grande importance pour le monde civilis¢", créant I’engouement pour le cannabis.

Mais tous déplorent néanmoins, des 1830, la difficulté de définir précisément la posologie efficace
face a la grande variabilité des effets, selon les variétés et origines de plants ayant produit le
haschisch.

Des pharmaciens se lancent dans la détermination de la meilleure forme galénique (cigarettes
médicinales, pastilles infusées popularisées par de belles publicités) et créent des teintures
alcooliques de cannabis :

Edmond de Courtive nomme sa préparation "Hachischine". La concurrence est rude sur le droit de
propriété entre celui-ci et le pharmacien Gastinel et ses soutiens, dont le médecin Willemin, qui
convainc au passage I’ Académie de Médecine en 1848 de I’efficacité du distillat dans le traitement
du choléra : cette indication sera abandonnée apres que 7000 parisiens ont succombé a la nouvelle

épidémie de 1849 !

Seize ans apres €tre entré dans la pharmacopée américaine, le cannabis entre dans la 3¢ édition de

la pharmacopée frangaise en 1866. Il y restera jusqu’en 1949.

La deuxiéme moiti¢ du XIXeme siccle voit I’essor de la pharmacologie du cannabis.
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En 1896, les chimistes Spiveywood et Eastenfield extraient la Cannabine (résine trés pure) et
isolent le Cannabinol (CBN).
Les pharmaciens vendent des préparations magistrales a base de cannabis a partir des extraits de

plantes exposés dans des bocaux sur les étageres de leurs officines.

Figure 5 : Pot d'Apothicaire destiné a contenir du Cannabis.

Au XXSsiécle, I’apparition des premiers antalgiques opioides plus faciles a manier, conjuguée a
une vague internationale de prohibition des drogues initiée en Californie en 1907, aboutissent au
retrait du cannabis de la pharmacopée américaine en 1941.

En 1961, la plante, Cannabis sativa L., en raison de ses propriétés psychotropes est classée
stupéfiant illégal parmi les substances les plus dangereuses, avec 1’opium ou la coca, par la
Convention unique sur les stupéfiants (ONU), qui avec 185 pays signataires en proclame I’absence
d’utilité médicamenteuse.

Au méme moment, en 1964, en Israél, le professeur Rapha€l Mechoulam, en collaboration
avec le professeur Yechiel Gaoni, parvient a isoler et a synthétiser la molécule de
tétrahydrocannabinol (THC). Ses propriétés antalgiques, antispastiques, antiémétiques et
orexigenes en cancérologie sont mises en €vidence.

L’intérét pour 1’utilisation du cannabis médical renait.

En 1970, en pleine période d’agitation et de bouleversement sociologique, la France réprime
I’usage du cannabis par la loi 70-1320, alors méme que les connaissances scientifiques laissent

entrevoir des possibilités d’utilisation médicale.

Il faudra attendre les années 1990 avec la découverte majeure du systéme endocannabinoide grace

a la biologie moléculaire, pour que 1'intérét pour I’'usage médical du cannabis soit relancé.
13



L’industrie pharmaceutique développe alors des médicaments a base de cannabis.

On assiste alors au flux inverse qui avait prévalu a son retrait, avec le retour de son usage médical
par les Etats-Unis, en Californie d’abord en 1996, au Canada en 2001, aux Pays-Bas en 2003,
Isra€l en 2004, en Italie en 2013, en Allemagne en 2017, en ce qui concerne 1’Europe et partout
ailleurs sur les 5 continents.(15)

En France, I’ Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé, (AFSSAPS) accorde en
2004 une autorisation temporaire d’utilisation nominative (ATUn) pour le dronabinol (Marinol®),
disponible aux Etats-Unis depuis 1986. Il ne peut étre prescrit que par des algologues de centres
de la douleur ou des neurologues et délivré par des pharmacies hospitalieres.

Par décret du 5 juin 2013, paru au Journal Officiel de la République Francaise, ’AMM de
médicaments contenant du cannabis ou ses dérivés est rendue possible.

Le 8 janvier 2014, le Nabiximols, (Sativex®), obtient I’AMM pour les douleurs neuropathiques et
la spasticité musculaire de la SEP. Accessible a la prescription par les neurologues, celui-ci n’est
pas disponible, initialement, en raison d’un désaccord sur le prix de commercialisation.

Le 25 octobre 2019, en France, I’ Assemblée nationale vote le projet d’expérimentation piloté par
I’ANSM destiné a tester la validité des conditions du parcours de délivrance de cannabis médical.
Le 2 décembre 2020, la Commission des Stupéfiants des Nations Unies (CND) modifie, sur
demande de ’OMS, le classement du cannabis et de ses dérivés, les ramenant a un niveau
permettant la reconnaissance de leur utilité médicale potentielle, tout en conservant leur statut de

stupéfiant.

Carte 1: Périodes d’implantation de Cannabis sativa dans le monde.
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Figure 6 : Planche botanique anglaise de Cannabis sativa L.
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II- Botanique du cannabis : une taxonomie controversée en évolution

La classification botanique de cette herbacée annuelle dicotylédone sexuée anémophile a graines
a tres tot été controversée par les différents courants des écoles qui avangaient I’existence de
plusieurs espéces, avec bien souvent des taxons différents selon les régions d’origine d’une
méme espece. Aujourd’hui encore, les botanistes ne se déterminent pas de fagon univoque et on
observe encore des divergences d’opinions entre classements en especes, sous-especes ou
variétés il en résulte que plusieurs classifications coexistent et évoluent avec les progres
techniques. Selon les classifications les plus communément admises a cette date, la famille des

Cannabinacées ou encore Cannabaceae décrite par Carl Von Linné en 1753 comporte 2 genres :

- Le genre Cannabis , comprend 1seule espece -Cannabis sativa L.
- Le genre Humulus qui comprend 3 especes : -H. lupulus. (Houblon)
-H. japonicus

-H. yunnanensis.

L’espece Cannabis sativa L. se divise en deux sous-especes (ssp) : Cannabis sativa sativa et
Cannabis sativa indica qui entre autres se distinguent selon leur concentration en substances
psychoactives. Elles sont elles-mémes divisées en quatre variétés selon la présence de traits
sauvages. (16)

Famille des CANNABACEAE

Genre Cannabis.

Espéce Cannabis sativa L.
-Sous-espece Cannabis sativa ssp. sativa (taux de A9THC faible)

Variété C. sativa ssp. sativa var. sativa (domestique)
C. sativa ssp. sativa var. spontanea (sauvage)
= ruderalis
-Sous-espece Cannabis sativa ssp. indica (taux de AQTHC élevé)
Variété C. sativa ssp. indica var. indica (domestique)
Cannabis type indica™®

Cannabis type sativa*
C. sativa ssp. indica var. kafiristanica (sauvage)

Taxonomie de Cannabis sativa L. (17),(18),(19)




- * Noms vernaculaires utilisés dans le commerce de stupéfiants, correspondant a la variété

Cannabis sativa ssp. indica.

Cannabis dit “ruderalis” correspond a C. sativa ssp. sativa var. spontanea

Figure 7 : Cannabis sativa L. - Taxonomie vernaculaire selon Anderson (1980) - Courtesy of the Harvard

University Herbaria and Botany Libraries. (18)

Les progres rapides réalisés récemment dans le domaine de la phylogénése moléculaire sont venus
éclairer d’un jour nouveau les oppositions de classification. C sativa présente des morphotypes
différents selon les conditions climatiques, I’ensoleillement et les modes de culture.

Les récentes études ethnobotaniques a partir d’analyses génomiques de 110 cultivars (hybridations
naturelles ou humaines par pollinisation de plants de variétés différentes) permettent de confirmer
la zone d’origine de la plante a 1’état sauvage et de retracer l'histoire génomique de la
domestication du cannabis et de sa diffusion.

Cultivée a des fins multiples pendant plusieurs millénaires, (20) I'évolution du génome du cannabis
suggere que la plante a été adaptée aux usages.

Les caractéristiques chimiques analysées permettent de distinguer 3 chémotypes :

-Le chémotypes 1 qui a le taux le plus élevé de A-9-THC, a usage de drogue,

-Le chémotypes 2, intermédiaire, avec un rapport A-9-THC /CBD =1 et

-Le chémotype 3 , avec tres peu de A-9-THC, cultivé pour ses fibres.

Dans le chémotype 1, la production de A-9-THC se fait sur les feuilles, recouvertes d’appendices
épidermiques, les trichomes, qui sécrétent une résine dont la fonction naturelle est de protéger la
plante des insectes et du soleil. Les teneurs en A-9-THC sont maximales dans les feuilles des plants

femelles non pollinisés, et se situent aux alentours de 20%.
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Figure 8 : Représentation schématique (a gauche ) et Vue Microscopique d'un trichome pédiculé.(19)

Carte 2 : Aires de répartition en Asie des différents biotypes de cannabis et état de leur population. Diamétres

des cercles proportionnels a la densité des populations (Cartographie de Matt Barbee). (21)
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Légende des cartes 2 et 3 :

Acronymes des pools génétiques de Cannabis :

PA :  Ancétre putatif de C. sativa et C. indica, soit sauvage, soit anciennement sauvage. Utilisation fibres.

NLHA : Ancétre du chanvre a feuilles étroites : Cannabis sativa ssp. spontanea
Ancétre putatif de NLH ; plus probablement NLH sauvage.

Utilisations : Graines et fibres brutes

NLH : Chanvre a feuilles étroites : Cannabis sativa ssp. Sativa. Cultivé et sauvage

Utilisations : Graines et fibres textiles

BLH : Chanvre a larges feuilles : Cannabis indica ssp. Chinensis . Cultivé et sauvage

Utilisations : Semences et fibres textiles

NLDA : Ancétre de la drogue a feuilles étroites - Cannabis indica ssp. kafiristanica

Ancétre putatif des NLD ; plus probablement des NLD sauvages.
NLD : Drogue a feuilles étroites : Cannabis indica ssp. Indica . Cultivé et sauvage

Utilisations : Drogues - marijuana et haschisch ; également fibres et graines.

BLD : Drogue a larges feuilles. Cannabis indica ssp. Afghanica. Cultivé et peut-étre sauvage.

Utilisations : Drogues-hashish

On note sur la carte 2 la localisation initiale du biotype sauvage wild « W » ancétre putatif (PA)

de C. sativa et C.indica au plateau de 1’Altai et la diffusion des variétés et de leurs cultivars.

Carte 3 : Aires de répartition des différents biotypes de cannabis et état de leur population en Europe et Eurasie.

Diameétre des cercles proportionnels a la densité des populations (Cartographie de Matt Barbee). (21)
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III- Composition chimique générale de cannabis sativa |

Cannabis sativa L. se compose de plus de 120 cannabinoides végétaux synthétisés naturellement
par la plante, appelés Phytocannabinoides et d’environ 440 molécules non cannabinoides dont

les Terpenes, Phénols, acides gras, Protéines, glucides, Vitamines A, E, B1, B2, B6.

Nous ne parlerons que des phytocannabinoides, bien que le réle des terpénes commence a étre

suggére.

Figure 9 : Représentation graphique des composés contenus dans une feuille de Cannabis sativa L.

Les phytocannabinoides sont des cannabinoides exogénes naturels dérivés de la structure
terpénophénolique a 21 atomes de carbone. Hydrocarbures dérivés de I’isopentyl-pyrophosphate
couplés a un groupe phénol, ils sont hautement lipophiles donc peu solubles dans I'eau. Les atomes
de carbone sont liés par des liaisons covalentes a I’exception d’une paire de carbone a liaison
double. La position de cette double liaison varie et détermine des isomeres entre lesquels la
puissance des effets psychoactifs différe.(22) L’acide cannabigérolique (CBGA) est le précurseur
des cannabinoides les plus importants (THC, CBD, CBC, CBG).

Le Cannabinol (CBN) est issu de 1’oxydation du THC sous l'influence de l'air et de la lumiere, il
n'est pas présent dans la plante fraiche. Premier cannabinoide obtenu a I'état pur en 1933, mais
concentré sous forme d'huile dés 1896. Il est 1égerement psychoactif et posseéde des propriétés

sédatives.(23).

La synthése des cannabinoides fait intervenir des enzymes qui transforment les molécules

précurseurs par décarboxylation pour donner les cannabinoides.
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On dénombre plus de 120 phytocannabinoides répartis en 11 familles, présents dans la plante en
proportion variable dans une méme variété et en proportion variable selon la partie de la plante
concernée (gradient croissant des racines vers les sommités florales). La concentration en
phytocannabinoides dans la plante différe notamment en fonction de facteurs génétiques et

environnementaux (lumiere, température, humidite, ...).

Les principaux phytocannabinoides sont ;

- Delta-9-tétrahydrocannabinol ( A-9-THC) ou THC

- Delta-8-tétrahydrocannabinol, isomere du précédent
- Cannabinol ( CBN)

- Cannabidiol ( CBD)

- Cannabicyclol ( CBL)

- Cannabitriol (CBT)

- Cannabigérol ( CBG)

- Cannabichromene (CBC)

- Cannabielsoine (CBE)

- Cannabinodiol (CBND)

- etc.

B - CANNABINOIDES UTILISES EN MEDECINE

I- Cannabinoides exogénes naturels : Phytocannabinoides

Ce sont les cannabinoides issus de Cannabis sativa L.

Nous limiterons notre propos aux caractéristiques des 2 principales molécules de cannabinoides
naturels synthétisés dans le régne végétal et actuellement utilisées en médecine : le THC et le CBD.

(24)

1. Delta-9-tétrahydrocannabinol (A-9-THC) ou THC

Le delta-9-tétrahydrocannabinol est la substance la plus étudiée et la plus connue pour ses
propriétés psychoactives, responsables des effets euphorisants, mais aussi de ses multiples effets

indésirables, en particulier neuropsychiques. Il est inscrit sur la liste des stupéfiants.
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Sa structure principale est composée de trois cycles : un cycle cyclohexane A, un cycle pyrane B
(5 atomes de carbone et un d’oxygene, dans le cercle vert) un cycle phénol C avec une chaine

latérale de cing carbones. Sa formule est : C2'H3? O?

Figure 10 : Configuration chimique du THC. Groupe méthylene -CH2 (dans le cercle vert)

C’est une molécule liposoluble. Cette caractéristique chimique explique son rapide passage de la
barriere hémato-encéphalique et son stockage dans les adipocytes de 1’organisme, avec relargage
lent. C’est le principal composant psychoactif du cannabis dont 1’action sur le cerveau est directe
et rapide.

Le métabolisme du A-9-THC est principalement hépatique sous I’influence des cytochromes P450.
L’¢limination est principalement fécale (65%) et urinaire (20%) et la demi-vie d’¢limination est

estimée a 4,1 jours chez les usagers chroniques. (25)

Perspectives thérapeutiques avancées par certains auteurs :

- Psychiques : Euphorisant, anxiolytique ou anxiogene.(24) (26)

- Antalgique par analgésie, anti-inflammatoire (27), (28), (29), (30)

- Neurologiques : Douleur, tremblements, spasticit¢ de la SEP (31) (32), (33),
myorelaxant, antiémétique, orexigene (34) (35) (36)

- Bronchodilatateur,(37)

- Anti-tumoral. (35), (30)

- Anti-glaucomateux (35)

- Cardiovasculaire : Anti-HTA, anti-athéromateux (38)

- Mz¢étabolique : diabéte, obésité (39), (38)

2. Cannabidiol (CBD)

Le CBD a une structure proche de celle du THC, avec une modification au niveau du cycle pyrane.

Ce cycle s’ouvre sur une fonction alcool -OH et un groupe méthyléne -CH2.
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Sa formule chimique : C>'H3°0?, est identique a celle du THC, dont il partage également la masse

molaire. Leur différence réside dans leur structure moléculaire.

Figure 11 : Configuration chimique du CBD.

Perspectives thérapeutiques avancées par certains auteurs:

- Psychiques : anxiolytique, relaxant, antipsychotique, antidépresseur, somnifere.
(26), (35), (40), (41)

- Antalgique sur les douleurs chroniques rhumatismales, inflammatoires,
neuropathiques (27), (34), (42)

- Neurologiques : antiépileptiques : par diminution de I’excitabilité neuronale (43),
protecteur neuronal par action anti oxydante et anti inflammatoire (ralentirait la
progression de la maladie d’Alzheimer). (35), (44)

- Anti-tumoral par action anti-angiogenese, anti rejet post greffe médullaire (12)

3 Association A-9-Tetrahydrocannabinol (THC)-Cannabidiol (CBD)

Des études ont mis en évidence une potentialisation mutuelle des effets bénéfiques des molécules
respectives de THC et de CBD entre elles ainsi qu’une modulation négative du CBD sur les effets
psychoactifs indésirables du THC. Cet effet du CBD permet en affinant la titration du mélange des
deux molécules, d’utiliser au mieux les phytocannabinoides en thérapeutique.(32), (45) Par
exemple, THC et CBD naturels sont associés dans un méme médicament, le Sativex ® indiqué
pour la spasticité douloureuse de la sclérose en plaque. Nous verrons que 1’expérimentation sur le
cannabis médical menée par I’ANSM, permet également 1'ajustement des proportions CBD/THC,
afin d'obtenir les effets les plus efficace pour un patient donné, a un moment donné, avec le moins

d’effets indésirables. (Titration du traitement).
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II- Cannabinoides exogénes synthétiques : Exocannabinoides

synthétiques

1. Exocannabinoides de synthése a usage médical

Des cannabinoides ont été synthétisés dans un but thérapeutique et autorisés progressivement dans
différents pays.

Le nabilone (Cesamet®) est un analogue synthétique du THC.

Le dronabinol (Marinol®) dérivé synthétique du delta-9-THC. 1l délivre 'isomére trans du A9-
THC

2. Exocannabinoides de synthé¢se, illégaux

Depuis les années 2000, plusieurs dizaines de cannabinoides ont été synthétisés et leur usage
détourné vers un usage récréatif illégal. (46) Spices, K2...

Nous n’en traiterons pas dans ce travail.

III- Les cannabinoides endogénes et le syst¢éme endocannabinoide

C’est a la suite de I’identification du THC par Mechoulam en 1964 que les recherches sur le mode

d’action du cannabis sur les mammiferes se sont intensifiées.

Ainsi, vingt ans plus tard, un récepteur du THC couplé aux protéines G de type Gi/o (inhibitrices)
est identifié chez I’homme, nommé récepteur aux cannabinoides de type 1 (CB1R ou CB1) (47).
Un autre récepteur est ensuite identifié, le récepteur aux cannabinoides de type 2 (CB2R ou
CB2).(48) C'est la découverte de I’altération des récepteurs CB1 et CB2 dans certaines pathologies
qui a lancé la recherche sur la voie d'un usage thérapeutique du THC.

La découverte de ces récepteurs a conduit a la découverte de cannabinoides endogenes, qui sont
leurs ligands : Arachidonoyl-éthanolamide (Anandamide ou AEA) découvert en 1992, (49) (50)
suivi en 1995 par le 2-arachidonoyl-glycérol (2-AG), isolé par Méchoulam et Segiura en 1995.

(51) (50)

Ces ligands (AEA, 2-AG) sont appelés endocannabinoides. Ils sont synthétisés et dégradés

rapidement par les neurones sans stockage dans des vésicules synaptiques. (50)
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Le systeme endocannabinoide (SEC), se définit par le mode d’action combiné des récepteurs

spécifiques couplés a des protéines G, d'une part, avec les ligands endogenes (AEA et 2-AG) aussi
appelés endocannabinoides d'autre part. Les enzymes capables d’intervenir dans la biosynthése,
transport et la dégradation des ligands, en font partie. (39,52)

Le SEC intervient dans la modulation neuronale.

1. Les récepteurs cannabinoides

Les récepteurs cannabinoides sont ubiquitaires , avec des affinités différentes : cerveau, organes
périphériques, glandes et cellules immunitaires, tissus conjonctifs.

Deux récepteurs principaux ont été identifiés : les récepteurs cannabinoides de type 1, CBIR, et
les récepteurs cannabinoides de type 2, CB2R.

Ils reconnaissent les ligands agonistes et antagonistes pour produire des effets distincts en aval.

a- Les récepteurs CB1 (CB1R)

Ils sont essentiellement localisés au niveau du systéme nerveux central et tout particulicrement
dans le cortex préfrontal, le striatum, I’hippocampe, ganglions de la base, le cervelet et dans le
systeme nerveux périphérique, le long des voies de la douleur (neurones afférents primaires et
moelle épiniere). L’activation du CB1R est responsable des effets psychotropes des cannabinoides.
On le trouve en moindre quantité dans les tissus et organes périphériques : systéme immunitaire,
coeur, poumon, ovaires, testicules, tractus gastro-intestinal, foie, pancréas, adipocytes, cellules
musculaires lisses et systéme osseux.

La localisation des CB1R au niveau cérébral explique les perturbations mnésiques, psychomotrices
et cognitives présentées par les consommateurs de THC et pourrait expliquer sous réserve d'études
plus approfondies, un lien entre schizophrénie et exposition précoce (in utero ou adolescence) au

THC qui agit sur le cortex préfrontal.(53)

b- Les récepteurs CB2 (CB2R).
Ils ont une distribution essentiellement limitée aux tissus périphériques du systéme immunitaire, a
la microglie, qui correspond aux cellules immunitaires cérébrales. Ils sont aussi exprimés dans les
cellules osseuses, endothéliales, le systéme gastro-intestinal, testicules, et les adipocytes.
Ils seraient responsables des effets immunomodulateurs des cannabinoides.
Ils joueraient donc un role important dans I’homéostasie du systéme immunitaire.
Des expériences sur des souris dépourvues de CB2R ont mis en évidence le role de ces récepteurs
dans de nombreuses maladies telles que les maladies inflammatoires, neurodégénératives (SEP,
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Alzheimer, Parkinson, troubles neurocognitifs associé¢s au VIH 1) ou les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin (MICI), athérosclérose , ostéoporose, hépatopathies, cancers, douleurs.

Les agonistes sélectifs du CB2R joueraient donc un role potentiel pour lutter contre ces maladies.
Il existe au sein du systeme endocannabinoide d’autres récepteurs (54) tels que les récepteurs
vanilloides a potentiel transitoire (TRPV1), les récepteurs GPR55, GPR119, GPR18 ou les

récepteurs PPAR a, v, 8 (peroxysome proliferator-activated receptor).

c- Les récepteurs vanilloides a potentiel transitoire (TRPV1)

Ils contrélent des canaux ioniques qui modulent le flux d’ions a travers la membrane cellulaire,
en influant de cette maniére sur la conductance de 1’influx nerveux et la transmission, la
modulation et I’intégration des stimuli nocifs. Ils sont impliqués dans la reconnaissance des stimuli

thermiques et nociceptifs et dans les mécanismes modulant I’inflammation locale (55).

d- Les récepteurs GPR55

Ce sont des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) dont les voies de transduction sont
médiées par les protéines Gi2, Gi3 et Gq, et aboutissent a I’inactivation de la phospholipase. Ils se
situent dans les régions du cerveau impliquées dans le controle des fonctions comme la mémoire,
I’apprentissage et la coordination motrice, mais aussi dans des tissus périphériques comme les

surrénales, la rate et seraient impliqués dans la régulation de la pression artérielle.

e- Les récepteurs GPR119

Ils démontrent un profil d’expression relativement proche de celui que 1’on trouve principalement
dans les tissus pancréatiques et intestinaux. Ils auraient un réle dans le métabolisme du glucose et

le mécanisme de I’obésité.(56)

2. Les ligands endogenes : les endocannabinoides
a- L'anandamide et le 2-AG
Ce sont des molécules naturelles endogenes chez les mammiféres qui agissent sur les récepteurs
cannabinoides et déclenchent les voies de transduction du signal auquel est li¢ le récepteur.
Deux endocannabinoides ont d’abord été identifiés:
L’anandamide (arachidonoyl éthanol amide : AEA) puis le 2- arachidonoyl glycérol (2-AG).
Plusieurs autres ont depuis été isolés, deux autres anandamides et le 2-AG éther (57).
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Figure 12 : Structure chimique des endocannabinoides. (57)

Anandamide et 2-AG n’agissent pas comme les neurotransmetteurs classiques qui sont stockés
dans les vésicules synaptiques, puis libérés. Contrairement a eux, ils ne sont pas stockés.

Les endocannabinoides sont synthétisés dans les neurones et les astrocytes, “a la demande” pour
s’adapter aux situations nociceptives ou pour compenser un déséquilibre, aprés stimulation de

différents récepteurs conduisant a I’hydrolyse de précurseurs lipidiques membranaires.

b- Biosynthese des endocannabinoides
Plusieurs voies, souvent concurrentes, sous-tendent a la fois la biosynthese et 1'inactivation des 2

endocannabinoides les plus étudiés, I'anandamide et le 2-arachidonoylglycérol(2-AG).(58)

Figure 13 : Représentation schématique des précurseurs et biosynthese des endocannabinoides.(58)
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Les précurseurs biosynthétiques de 1'anandamide, les N-arachidonoyl-phosphatidyléthanolamines,
sont produits a partir du remodelage des phospholipides via 1'action des N-acyl-transférases

(NAT). IIs sont ensuite convertis en anandamide et 2-AG.

IV- Meécanisme d’action des cannabinoides

1. Généralités.

Les ¢études ont permis de distinguer parmi les cannabinoides qui agissent sur le systéme
endocannabinoide présent chez les mammiferes :
- Les phytocannabinoides (CBD,THC,CBG...): cannabinoides exogenes
synthétisés naturellement par C. sativa L.
- Les endocannabinoides (2-AG, AEA...) : cannabinoides endogenes, synthétisés
naturellement dans 1’organisme des mammiferes.
- Les exocannabinoides ou cannabinoides de synthése (Médicamenteux ou
illégaux : Spice, K2...): cannabinoides exogenes synthétiques, fabriqués par

I’industrie chimique.

Figure 14 : Voies de signalisation et effets des ligands cannabinoides.

Quels que soient les types de ligands cannabinoides (phytocannabinoides, endocannabinoides ou
cannabinoides de synthése médical), ils interagissent principalement avec les récepteurs
cannabinoides des protéines G (RCPG ou GPCR en anglais), comme les CBIR et CB2R et le
GPRS55, ou avec les TRP, comme le TRPV1, pour produire un effet physiologique.
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Figure 15 : Le systeme endocannabinoide dans le systeme nerveux. (38)

Au niveau des récepteurs CB1(2), il y a fixation des cannabinoides qui peuvent étre exogenes
(THC), ou endocannabinoides a production post-synaptique (1), Anandamide ou 2AG. Ceux-ci se
diffusent de fagon rétrograde vers les terminaisons pré-synaptiques.

- Apres liaison au récepteur CB1, la protéine Gi (3) est activée et inhibe l'adénylate cyclase,
entrainant ainsi une baisse de l'accumulation de I'AMP cyclique et I'activation de la protéine
kinase.

- L’activation des récepteurs CB1 active aussi les canaux ioniques_(4) avec ouverture des canaux
potassiques K+ et fermeture des canaux calciques Ca2+ membranaires, entrainant une interruption
de la libération des neurotransmetteurs que sont (Stop) le GABA, le glutamate, la 5-HT,
I'acétylcholine, la noradrénaline, la dopamine et de leur action sur leurs récepteurs post-

synaptiques (5). Ceci permet une modulation de I’activité synaptique.

- Enfin, I’activation par les endocannabinoides de la voie des AMP-kinases déclenche une
cascade aboutissant a 1’activation de facteurs de transcription multiples. Cette voie prometteuse
au niveau thérapeutique intervient dans le devenir de la cellule, différenciation morphologique et

survie neuronale, empéchant I’apoptose. (57)
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Les endocannabinoides jouent le role de messagers intercellulaires et sont donc impliqués dans la

modulation de la transmission synaptique de maniére transitoire ou durable, par régulation de la

libération des neuromédiateurs. Ils agissent en exercant un mécanisme de modulation rétrograde

de I’activité synaptique, c-a-d du neurone post-synaptique vers le neurone présynaptique). (57).

Le systéme endocannabinoide s’adapte donc aux situations liées a une manifestation pathologique
en régulant la production d’endocannabinoides pour moduler diverses fonctions physiologiques

ou compenser un déséquilibre. (19) .

Les voies activées par les cannabinoides varient en fonction de l'activation des récepteurs et ont
des effets physiologiques en fonction de I’emplacement des différents récepteurs qu’ils activent.

(Douleur, appétit, humeur...).

2. Pharmacodynamie des phytocannabinoides
Les effets du A-9-THC sont médiés par le systeme endocannabinoide alors que le CBD ayant une
faible affinité de liaison pour ces récepteurs endogenes aux doses utilisées agirait principalement
en dehors du systéme endocannabinoide, via les récepteurs a la sérotonine 5 HT4 et a la dopamine
D».(35). Le CBD déclenche ses effets pharmacologiques sans exercer d'activité intrinseéque
significative sur les récepteurs CB1R et CB2R. Plusieurs activités conférent au CBD un fort
potentiel d'utilisation thérapeutique, notamment des effets antiépileptiques, anxiolytiques,

antipsychotiques, anti-inflammatoires et neuroprotecteurs.

a- Le THC

C’est un agoniste partiel des récepteurs CBIR et CB2R dont I’affinité est la méme pour les deux
récepteurs, mais 1’action agoniste plus importante sur le CBIR que sur le CB2R.(59).

Son affinité est modérée par rapport a celle des endocannabinoides.

Il serait antagoniste non compétitif des récepteurs de la sérotonine S5-hydroxytryptamine (SHT3)
expliquant par son inhibition de la libération de la sérotonine les propriétés anti-émétiques,

relaxantes, antalgiques du THC (60).

b- Le CBD

Les connaissances scientifiques relatives au cannabidiol (CBD) ont démontré que le CBD est une
substance qui s'il n’agit pas directement sur les CBIR et CB2R, agit au niveau d’autres
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récepteurs cérébraux, notamment comme agoniste partiel du récepteur D, dopaminergique et
comme agoniste de la sérotonine SHT 1A, comme agoniste des récepteurs vanilloides TRPV,
GABA, et antagoniste du récepteur GPRS5S5.

Ces modes d'action lui conférent donc certains effets psychoactifs et des effets neurologiques,
comme la sédation, somnolence, effets anticonvulsivants. (61). Sans oublier de possibles

interactions médicamenteuses du fait d'une action inhibitrice sur des cytochromes hépatiques.

C'est un modulateur allostérique du récepteur CB1R : il a une activité agoniste inverse non
compétitive et agit sur les agonistes en diminuant leur affinité¢ de liaison a CBIR/CB2R.(59) .
Des ¢tudes ont mis en évidence qu’il faut un ratio particulier de CBD/THC a 8/1 pour diminuer
les effets du THC, tandis qu’avec un ratio de type 2/1, il peut les augmenter (48).

Il y a donc un effet dose dépendant. Le CBD module 1’activité de I’anandamide en stimulant ou

inhibant I’action de la FAAH, enzyme qui le dégrade.

3. Pharmacodynamie des endocannabinoides

a- L'anandamide.

Il est agoniste partiel des CB1R et CB2R. Il a également une plus faible affinité de liaison pour
le CB2R. Malgré¢ sa forte activité de liaison envers les récepteurs cannabinoides, 1'anandamide
est un agoniste partiel plutdt faible envers CB1R(62) Il a aussi la capacité d'activer le récepteur

vanilloide TRPV1 qui participe a la transduction des signaux de I’hyperalgie.

b- Le 2-AG

I1 agit sur les deux récepteurs CBIR et CB2R.

C'est un agoniste entier des récepteurs cannabinoides qui a donc une puissance d'action supérieure
a celle de l'anandamide. De plus, il a été prouvé qu’il peut atteindre un taux 170 fois supérieur a
celui de I’anandamide dans le cerveau.

Contrairement a I'anandamide, le 2-AG agit comme un puissant agoniste complet du récepteur

CBIR (62).
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V- Intérét médical, contre-indications des cannabinoides et

médicaments.

Le systeme endocannabinoide fonctionne avec ses ligands endogénes en régulant de nombreux
phénomenes physiologiques afin de maintenir ’homéostasie.

Il peut aussi €tre activé par des ligands exogenes, naturels ou synthétiques, en vue d’agir dans un
but thérapeutique.

Le caractere ubiquitaire des localisations du systéme endocannabinoide peut faire envisager son
implication possible dans le traitement de pathologies trés diverses, concernant évidemment le
systéme nerveux central mais aussi des organes aussi différents que le pancréas, les gonades, le
tissu adipeux ou la peau.

La littérature scientifique sur les cannabinoides est trés riche avec des perspectives thérapeutiques
multiples, néanmoins les nombreuses études ont souvent une méthodologie qui manque de rigueur

et les niveaux de preuve sont souvent insuffisants pour retenir toutes les indications pressenties.

Les experts de I’ANSM ont retenu cinq indications pour faire 1’objet d'une expérimentation en
France. Dans ce cadre expérimental, le cannabis médical peut y étre prescrit "en cas de
soulagement insuffisant ou d’une mauvaise tolérance des thérapeutiques accessibles, qu’elles

soient ou non médicamenteuses."

1. Douleurs neuropathiques

Le systeme endocannabinoide intervient dans la régulation de la douleur.

Au niveau central, les cannabinoides agissent en activant la voie inhibitrice descendante. Ils
diminuent le GABA, ce qui léve ’inhibition sur la voie inhibitrice (63). De plus, I’activation des
récepteurs cannabinoides va agir directement en inhibant le message nociceptif:

Au niveau périphérique, I’activation des CB2R localisés au niveau des mastocytes et des
kératinocytes va permettre de diminuer I’inflammation et la libération de substances pro-
inflammatoires. L’ activation du CBIR, quant a lui, va entrainer une diminution de I’inflammation
et de I’cedeme.

L’anandamide active aussi le récepteur TRPV, impliqué dans le mécanisme de la douleur.

Les études cliniques ne montrent pas de preuve €vidente d’efficacité des cannabinoides dans cette
indication . Une méta analyse de 2015 (64) a été faite sur les résultats de 43 études cliniques, pour

un total de 2 437 patients. Elle note que si certaines ¢tudes ont montré des preuves limitées d’une
32



réduction significative de la douleur chronique avec une diminution de scores de douleur de 2
points ou plus, la majorité des études n'ont pas montré d’effet. Elle conclue qu’il n’existe que des
preuves limitées d’efficacit¢é du cannabis thérapeutique dans les douleurs chroniques
neuropathiques.

La méta-analyse de Fisher 2021 sur 36 études (65) et 7200 patients, conclue aussi que « les preuves
ne soutiennent ni ne réfutent les allégations d'efficacité et de sécurité des cannabinoides, du
cannabis ou des CBM dans la gestion de la douleur ».

Le comité de suivi de I’ANSM (66) mentionne la position de la Société Francaise d’Etudes et de
Traitement de la Douleur (SFETD), a savoir que le cannabis semble présenter une action

antalgique modeste.
2. Epilepsies sévéres

Il y a activation du systéme endocannabinoide lors d’une crise d’épilepsie avec une augmentation
de I’activation des CB1R. (67) Le systeme endocannabinoide entraine une augmentation indirecte
de I’anandamide et va aussi interagir avec des mécanismes indépendants des récepteurs
cannabinoides comme les récepteurs sérotoninergiques 5-HTia. Il active les récepteurs TRPV1 ce
qui entraine une diminution de la concentration en calcium et diminue I’excitabilité neuronale.
C’est le CBD qui semble le plus intéressant dans cette indication.

Le CBD augmente la concentration d’anandamide dans le sang et le cerveau en bloquant sa
recapture et sa dégradation. (68) Or I’anandamide inhibe la libération des vésicules
glutaminergiques et gabaergiques au niveau de l’espace synaptique, ralentissant ainsi une
hyperexcitabilité neuronale.

Le CBD se comporte comme un modulateur du récepteur allostérique positif du récepteur GABA
et augmente par conséquent son affinité pour son ligand GABA, augmentant 1’inhibition du
potentiel d’action au niveau du systéme nerveux central.

Agoniste du CB1R, le CBD agit aussi sur les canaux calciques et potassiques, agissant aussi sur la

propagation de I’influx nerveux.

Une étude de 2018, sur 607 patients dans 25 centres de I’épilepsie aux USA (69), montre que le
CBD peut baisser cliniquement de fagon significative des crises convulsives et les autres formes
d’¢épilepsie. La forte proportion de patients qui présentaient une réduction des crises supérieures

ou égales a 50% et supérieures ou égales a 75% restait constante dans le temps.
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L’agence Européenne du médicament observe que dans 5 études sur 900 patients (70), le CBD
associ¢ au Clobazam, a montré aussi une réduction significative des crises de 62 a 64 %, maintenue
dans le temps. L’ Agence a donné en 2019 une AMM a une forme médicale du CBD, I’Epidyolex®,
« indiqué, en association au clobazam, dans le traitement adjuvant des crises d’épilepsie associées
au syndrome de Lennox-Gastaut (SLG) ou au syndrome de Dravet (SD), chez les patients de 2 ans

et plus.»

3. Soins de support en oncologie

Nausées et vomissements induits par chimiothérapie sont un des symptomes les plus constants
accompagnant le traitement des cancers.

Le récepteur CBIR est présent au niveau des cellules entérochromaffines du tractus
gastrointestinal. Son activation a une action anti-sérotonine. Les récepteurs CB1R et CB2R sont
aussi présents au niveau des afférences du nerf vague et du noyau dorsal du nerf vague , au niveau
pré-synaptique et post-synaptique (71).

La méta-analyse de Chow en 2020 (72) constate que dans le cadre d'un traitement prophylactique
contre les nausées et les vomissements, le cannabinoide oral s’est montré plus efficace que le
placebo ou d'autres traitements antiémétiques étudiés. Elle conclue toutefois qu’au vu du_nombre
limité d’études cliniques, d’autres études sont nécessaires pour étudier 1'efficacité et 1'innocuité

des cannabinoides oraux contre les vomissements chimio-induits.

4. Situations palliatives

Concernant un probléme important en situation palliative, 1’anorexie, les récepteurs
endocannabinoides CB1R sont présents au niveau des zones clés de la régulation de I’appétit (73)
On les retrouve au niveau de I’hypothalamus. La stimulation de ces récepteurs déclenche un effet
orexigene puissant.

En périphérie, on trouve des récepteurs CBI1R au niveau du tractus gastro-intestinal, des
adipocytes, ou ils agissent sur la production de leptine et au niveau du foie.

Sur I’anorexie liée au Sida, une étude de Beal (74) a ét¢é faite sur 139 patients. Le dronabinol a été
associ¢ a une augmentation de l'appétit et une stabilit¢ du poids significatives par rapport au
placebo. Elle conclue que le dronabinol s'est avéré sir et efficace pour 1'anorexie associée a la

perte de poids chez les patients atteints du SIDA
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Pour ce qui concerne les situations palliatives en général, une méta-analyse de Doppen, (75) en
novembre 2022, a pris en compte 52 études, concernant 4786 patients en situation palliative,
souffrants de cancer, démences, Sida, neuropathies.

La qualité des preuves était « tres faible » ou « faible » pour toutes les études, et faible pour
seulement deux essais contrdlés randomisés.

Des effets positifs du traitement statistiquement significatifs ont cependant été observés pour dans
la douleur, les nausées et les vomissements, l'appétit, le sommeil, la fatigue, la perception chimio
sensorielle et les sueurs nocturnes paranéoplasiques. Elle conclue a la nécessité d’études avec un
meilleur niveau de preuve pour étayer les recommandations relatives a 1’utilisation du cannabis

médical en pratique clinique.

5. Spasticités douloureuses (SEP et autres pathologies du SNC).

Le mécanisme d’action du systéme endocannabinoide dans la spasticité n’est pas clairement
identifié.

Le mécanisme d’action évoqué passe par I’activation du récepteur CBIR qui diminue les
transmissions glutamatergiques. Le récepteur CB2R, quant a lui, aurait une action anti-

inflammatoire participant a 1’effet antispastique (76)

La méta-analyse de Filippini en 2022 (77) inclue 25 études cliniques, avec 3763 participants dont
2290 ont recu des cannabinoides. Elle constate que le nabiximols (SATIVEX®) augmente
probablement le nombre de personnes rapportant une réduction importante de la sévérité percue
de la spasticité par rapport au placebo (rapport de cotes (OR) 2,51, intervalle de confiance (IC) a
95 9% 1,56 a 4,04 ; 5 ECR, 1143 participants ; 12 = 67 % ; preuves de certitude modérée). Elle
conclue que comparativement au placebo, le nabiximols réduit probablement la sévérit¢ de la

spasticité a court terme chez les personnes atteintes de SEP.

6. Autres pathologies
Les cannabinoides ont aussi fait 1'objet d'é¢tudes dans des pathologies trés diverses avec des
résultats intéressants susceptibles de déterminer de nouvelles indications.
a- Maladie d’ Alzheimer
Les endocannabinoides ont un effet neuroprotecteur .
Toutefois, on sait bien que le THC a un effet délétére sur la mémoire, en agissant négativement
sur les neurones de I’hippocampe. Néanmoins, une expérimentation sur la souris a mis en évidence

que cette action s’inversait avec 1’age, et que le THC améliorait la mémoire des souris agées.(78)
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b- Maladie de Parkinson
Les récepteurs CB1R sont présents au niveau des ganglions de la base a 1’exception des neurones
a dopamine. Les récepteurs CB2R sont présents au niveau des cellules microgliales, des astrocytes
et des neurones a dopamine. Le systeme endocannabinoide est impliqué dans les dyskinésies et la
baisse de I’activité dopaminergique (79)

c- Athérosclérose
Les récepteurs CB2R sont présents dans le systétme immunitaire, et actifs dans les phénoménes
inflammatoires responsables du développement des plaques d’athérome. Les faibles doses de THC
chez la souris ont montré une diminution de lésions d’athérome établies. Des agonistes du
récepteur CB2R font donc 1’objet d’études .

d- Obésité
Nous avons vu que le systéme endocannabinoide a une action orexigene, agissant au niveau
central, digestif, et dans les adipocytes. Les endocannabinoides régulent I'expression et I'action des
médiateurs impliqués dans l'apport et le traitement des nutriments.(73) On a donc testé avec succes
des antagonistes des récepteurs endocannabinoides pour le traitement des obésités majeures. Mais
le rimonabant, agoniste inverse des récepteurs CB1, apres avoir obtenu une AMM en France dans
cette indication, a di étre retiré du marché en 2008 par suite d’effets psychiatriques graves.

e- Glaucome
L'activation des récepteurs CB1R au niveau de I'eeil entraine une vasodilatation et une réduction
de la pression intraoculaire (80) . La présence du systéme endocannabinoide dans 1'ceil fait étudier
le développement de préparations a application locale de cannabinoides évitant les effets
secondaires généraux.

f- Gliome
Dans plusieurs types de gliomes, l'activation des récepteurs CB1R et CB2R conduit a 1'apoptose

des cellules tumorales par l'intermédiaire des céramides. (81)

7. Contre-indications a ’utilisation du cannabis médical.

L’ ANSM rappelle que le cannabis médical est contre-indiqué :
- Chez la femme enceinte ou allaitante. Une contraception efficace doit étre mise en place
chez les femmes en age de procréer ;
- En cas d’antécédents personnels de troubles psychotiques ;

- En cas d’insuffisance rénale, hépatique ou cardiaque grave.

Le cannabis médical, surtout sur une longue période, peut entrainer une dépendance.
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Il exerce une influence sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines car il peut
provoquer une somnolence ou des étourdissements et altérer la coordination, le jugement, le temps
de réponse. Ainsi, la conduite de véhicules est interdite pour les patients inclus dans
I’expérimentation.

8. Les médicaments a base de dérivés cannabinoides.
Malgré une terminologie commune, les cannabinoides ne constituent pas une classe

pharmacologique.

Figure 16 Médicaments cannabinoides

a- Le dronabinol (MARINOL®™) est un THC de synthése. Il est
accessible depuis 2003 pour trois indications : douleurs neuropathiques réfractaires, nausées
et vomissements chimio-induits, et anorexie chez VIH+ et au stade SIDA.

L'arrét brutal peut entrainer un syndrome de sevrage.

En France, il est délivré sous ATU nominative par les pharmacies hospitaliceres, sous forme de
capsules molles, mais reste peu utilisé (entre 2006-2013, 508 ATU nominatives ont été octroyées,
dont 70 % contre des douleurs neuropathiques).

Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses avec l'alcool, le cannabis, les amphétamines
et la cocaine, agents anticholinergiques, les antidépresseurs tricycliques, les dépresseurs du SNC,

le Disulfirame, la Fluoxétine, la Théophylline.

b- Le nabiximols (SATIVEX™) contient deux extraits de cannabis naturel,
THC et CBD. Indiqué pour le traitement des symptomes li€s a une spasticité modérée a sévere en

lien avec la sclérose en plaque, en deuxieme intention chez des patients adultes.

L'arrét brutal peut entrainer un syndrome de sevrage.
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En France, il a obtenu son AMM en janvier 2014. Faute d'accord sur le prix entre le Comité
économique des produits de santé (CEPS) et le laboratoire détenteur de ce produit, cette spécialité

n'est actuellement pas commercialisée. Les preuves scientifiques sont faibles.

c- Le cannabidiol (EPIDYOLEX"™) contient du CBD naturel. Indiqué en
traitement adjuvant des convulsions associées au syndrome de Lennox-Gastaut (SLG) ou au
syndrome de Dravet (SD) en association avec du clobazam, chez les patients de 2 ans et plus. C’est
une solution buvable. L'ANSM considére qu'il apporte une amélioration du service médical rendu
mineure (ASMR 1V). Il a bénéficié¢ d'un avis d'efficience par la commission économique et de

santé publique le 21 avril 2020 avec avis favorable au remboursement.(82)
En France, depuis le 7 aott 2019, il est disponible en ATU nominative.

d- Le nabilone ( CESAMET®) est un analogue synthétique du THC prescrit
comme antinauséeux, antiémétique et orexigene en cancérologie ou VIH. L'arrét brutal peut

entrainer un syndrome de sevrage. En France, il n'est pas disponible.

e- Les sommités fleuries Ce sont des fleurs de chanvre médicinales. Le
Laboratoire Bedrocan® les cultive et les distribue en Europe sous le contréle du ministére de la
santé des Pays-Bas. Elles sont indiquées en orexigene, soins de supports en oncologie, spasticité

de la SEP, glaucome résistant et syndrome de Gilles de la Tourette.

En France, elles ne sont pas disponibles.

VI- Le cannabis médical dans le monde.

1. Evolution de la législation.

L’ONU inscrit en 1961 le cannabis dans la Convention unique sur les stupéfiants en tant que
drogue, au méme niveau que 1’héroine, dans le tableau IV des substances les plus dangereuses, et

le qualifie de "sans valeur thérapeutique" (83).

Mais en méme temps, dans le monde, I’utilisation médicale du cannabis est en recrudescence chez
les patients en impasse thérapeutique. En 1964, la découverte de la structure du THC par le
Professeur Méchoulam ouvre de nouvelles perspectives et a partir de 1970, une vague de
recherches est lancée dans de nombreux instituts. Des malades découvrent au fur et a mesure de

nouvelles applications médicales du cannabis. Son intérét est relancé dans les années 1980 avec
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I'apparition du SIDA, pour de nombreux malades qui utilisent du cannabis pour retrouver l'appétit

puis avec la découverte du systeme endocannabinoide.

La Convention contre le trafic illicite de stupéfiants et des substances psychotropes de 1988 (84)
autorise 1’administration de stupéfiants a des fins médicales tout en réprimant le fait de s’en
procurer et d’en détenir. Cette derniere est toujours d’actualité mais les cadres réglementaires mis

en place dans les pays qui ont Iégalisé le cannabis médical varient.

C'est véritablement en 2008 que la communauté scientifique commence a considérer le cannabis
comme une plante ayant un intérét thérapeutique. Le "College of Physicians", la plus importante
organisation médicale américaine, demande a évaluer les modes d'administration et les dosages
optimaux ainsi que la comparaison d'efficacité par rapport a d'autres médicaments. En 2009,
Barack Obama, président des Etats-Unis, arréte les poursuites fédérales dans les Etats qui ont

légalisé le cannabis.

En 2018, I’OMS a émis des recommandations concernant 1’usage du cannabis et des substances
qui lui sont liées. (85) Elle a propos¢ la non-classification du CBD, la déclassification du cannabis
du tableau IV de la Convention unique des stupéfiants et I’intégration des préparations a base de

cannabinoides dans le tableau III.

La Commission des stupéfiants des Nations Unies (CND) a ensuite procédé a une réévaluation de
l'utilit¢ médicale des cannabinoides et approuvé le retrait du cannabis et sa résine du tableau IV de

la Convention unique sur les stupéfiants de 1961.

L’utilité médicale du cannabis est reconnue, simplifiant son emploi au niveau international.

2. La législation dans le monde

Trois pays ont joué le role de pilotes : les Etats-Unis, le Canada, et Israél :

a. Aux Etats-Unis
C’est en Californie, berceau de la « contre-culture », que se manifeste d’abord le plus fort
mouvement en faveur du cannabis médical, en particulier pour les malades du SIDA.
A San-Francisco, Marie Jane Rathbun, « Brownie Marie » cuisine pour eux des brownies au
chanvre en toute illégalité. En 1991, un référendum d’initiative locale demande ’autorisation du
cannabis médical, en contradiction avec les lois fédérales (86). En 1995, la proposition 95, allant

dans le méme sens, est votée officiellement par I’Etat de Californie.
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Ce vote entraine douze autres Etats a autoriser le cannabis médical : 1’ Alaska, I’Oregon et 1’Etat
de Washington en 1998, le Maine, le Colorado, Hawai et le Nevada en 2000, le Montana et le
Vermont en 2004, le Rhode Island en 2006, le Michigan et enfin le Nouveau-Mexique en 2008.
Depuis la présidence Obama en 2009, dans les Etats régis par une réglementation sur I’usage du
cannabis médical, la loi fédérale n’est plus prioritaire et les distributeurs de cannabis a des fins
médicales ne seront plus poursuivis.

En 2021, I’Alabama pourtant trés conservateur, est devenu le 37¢ Etat américain, sur 50, a autoriser

I’usage du cannabis médical (87)

Carte 4 : Législation des Etats américains sur le cannabis médical et non-médical : (88)

Cependant, la situation reste confuse, car chaque état a adopté sa propre reglementation, sur I’acces
aux produits, leur production et leur distribution.

Le gouvernement fédéral a récemment décidé de réévaluer sa politique en matiere de cannabis.
C’est pourquoi, un projet de loi fédérale retirant le cannabis de la loi sur les substances controlées
a été voté en juillet 2020. Il s’agit de la "Marijuana Opportunity Reinvestment and Expungement
Act", également appelée lot MORE (89). En plus de décriminaliser le cannabis au niveau fédéral,
elle annule les condamnations antérieures et impose une taxe de 5% sur la vente du cannabis et ses
dérivés afin de créer un fonds d’affectation spécial qui servira a financer la réinsertion des détenus
condamnés et 1’aide aux officines légales de vente de cannabis.

Les Etats fédéraux seront libres d’établir leur propre politique en matiére de cannabis.

Pour bénéficier du cannabis médical, appelé¢ aux USA "marijuana médicale", il faut que les

malades disposent de la recommandation écrite d’un médecin, et dans la plupart des cas soient
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enregistrés, avec une carte nominative. (88) Tous les Etats autorisent la prescription du cannabis
médical pour quatre indications : les cancers, I’épilepsie, la SEP et le SIDA. Une cinquantaine
d’autres indications sont aussi concernées, dont onze principales : la maladie d’Alzheimer,
I’autisme, les cancers, 1’épilepsie, le glaucome, la maladie de Crohn, la maladie de Parkinson, la
sclérose en plaques (SEP), le syndrome de stress post-traumatique, la cachexie et le SIDA.

Les patients ont acces au cannabis soit par des plants cultivés, en quantité réglementée, soit par
des dispensaires agréés. Sur le plan pharmaceutique, le Farm Bill , projet de loi agricole de 2018
rend légale aux Etats-Unis la culture du chanvre industriel et la production de CBD. (90)
L’EPIDYOLEX®, a base de CBD pur, est autorisé par la FDA en 2018 dans le traitement des crises
d’épilepsie associées au syndrome de Lennox-Gastaut ou au syndrome de Dravet chez les patients

agés de 2 ans et plus.

b. Au Canada

Le cannabis médical est 1égalisé au Canada des 2001, avec la création du RAMM, le réglement
sur 'accés a la marijuana a des fins médicales. Il devient ainsi l'un des premiers pays a créer une
réglementation officielle qui autorise, sous couvert d' une autorisation du ministére de la santé, la
possession légale de cannabis thérapeutique sous forme d'herbe séchée, et la production de
marijuana séche pour un usage personnel. (91) Le gouvernement désigne aussi un fournisseur
officiel, la "Prairie Plant System", afin de cultiver une marijuana standardisée et homogéne, pour

les patients qui ne peuvent pas produire leur propre cannabis .

En 2014, le RAMM est remplacé par le RMFM, le Reglement sur la Marijuana a des Fins
Médicales, puis le RACFM, le Réglement sur I'Acces au Cannabis a des Fins Médicales, en 2016
(92). En 2017, 14% des médecins canadiens avaient délivré du cannabis médical a des patients
(93).

Cependant, le cannabis n’est pas un médicament, et les médecins restent réticents en raison de leur

responsabilité en cas de conséquences sur la santé des patients.

Depuis le 17 octobre 2018, le cannabis dit « récréatif » est autorisé au Canada par le gouvernement
TRUDEAU. La nouvelle loi remplace le RACFM. Elle maintient la réglementation sur le cannabis
médical, organise la distribution,(94) , permet aussi d'avoir une surveillance des prescriptions, de

collecter des données et de réglementer la chaine d'approvisionnement.

Le patient doit avoir une ordonnance fournie par un professionnel de santé habilité . Pour détenir

du cannabis médical le patient doit €tre en possession d'une autorisation fournie par un
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professionnel de santé habilité (médecin ou infirmier). Les indications sont : "tout symptome qu’un

médecin estime pouvoir étre soulagé par ’administration de cannabis médical".(93)

Le traitement peut se faire sous forme d'herbe séchée, d'herbe fraiche ou d'extrait huileux pour une
durée d'un an renouvelable. Le médecin est autorisé a fournir le traitement au patient pour trente
jours. Le patient a ensuite le choix entre quatre modes d'acces au cannabis médical: (95)

- un fournisseur agréé par le gouvernement, apres inscription, auprés de Santé Canada, et
prescription médicale.

- une production privée par une personne agréée par Santé Canada.

- la culture personnelle, aprés inscription aupres de Santé Canada. La quantité¢ a produire est
fonction de la dose prescrite par le médecin, dans la limite d’une quantité personnelle maximale
de 150g de cannabis séché pour trente jours.

- Depuis 2018 toute personne de plus de 18 ans peut acheter du cannabis dans des magasins
spécialisés.(94) Cette source non officielle ne nécessite aucun document médical ni d'autorisation
par Santé Canada. Le cannabis, dit non médical, fourni dans ces points de vente, provient des

mémes industries que le cannabis médical.

c. En Israél

Les recherches du Pr Mechoulam ayant été fondamentales dans la connaissance du cannabis, le
pays a ¢été le premier, des 1990, a permettre la prescription de cannabis médical. Le produit est
utilisé, au début des années 2000 dans le Syndrome de Stress Post-Traumatique (SSPT) des
militaires et des victimes d’attentats. Isra€l est aussi le premier pays a créer une agence
réglementant la distribution et ’'usage du cannabis médical, I'Agence Isra¢lienne du Cannabis
Médical (IMCA).

C’est PIMCA qui délivre une licence au patient, aprés examen de la prescription médicale (96).
En 2020, plus de 80 000 licences ont été délivrées (97). Les indications sont tres larges, mais

toujours réservées aux suites d’un échec avec les traitements standards.

d. Aux Pays-Bas
Ils sont en Europe le symbole de la tolérance envers le cannabis, avec ’ouverture, dés 1972, des
"coffee shop", boutiques ou I’on peut librement acheter et consommer du cannabis. Mais la qualité
douteuse des produits délivrés les rendait impropres a un usage médical. Le gouvernement
réglemente alors en 2003 1'usage du cannabis a des fins médicales, permettant 1’accés a un
cannabis dont la composition est controlée. (98) . Un organisme du ministére de la Santé pilote le

programme, I’Office du Cannabis Médical OMC.
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Le laboratoire privé Bedrocan™, a le monopole de la production du cannabis médical. Il fabrique
cinq produits différents en composition et dosages, sous forme de granulés et de fleurs séchées. Le

nabiximols (SATIVEX®) et le dronabinol (MARINOL®) sont aussi disponibles en pharmacie.

Les indications sont larges, mais réservées aux cas ou les traitements classiques sont en échec ou
entrainent trop d’effets indésirables. Le probléme majeur est le cotit du traitement, non remboursé
par la sécurité sociale, méme si certaines mutuelles en prennent en charge une partie. Beaucoup
de patients préferent donc consommer le produit de mauvaise qualité des coffee shops. Pour
résoudre ce probleme, les Pays-Bas sont devenus le premier pays d’Europe a légaliser la
production de cannabis, en 2019. (99) Les mairies, une dizaine dans un premier temps, se sont
associées avec des producteurs agréés qui cultivent dans leurs champs du cannabis sous controle
de I’Etat. La qualité des produits et notamment la concentration de leurs composants psychotropes,

serait ainsi strictement vérifiée.

e. En Italie

L’autorisation de 1’utilisation du cannabis en thérapeutique date de 1998. Depuis 2007, un décret
ministériel autorise les médecins a prescrire les préparations magistrales a base de Dronabinol ou
de toute substance végétale a base de cannabis. (100) Les produits disponibles sont les fleurs
séchées des laboratoires Bedrocan™, venant des Pays-Bas.
En 2013, le nabiximols (SATIVEX®) est autorisé dans I’indication des douleurs spastiques de la
SEP (101), prescrit par un centre hospitalier ou un neurologue. Il est remboursé par la sécurité
sociale. Le dronabinol (MARINOL®) et le nabilone (CESAMET®) peuvent étre prescrits, mais
non remboursés. Pour rendre le produit accessible, I’Italie décide en 2014 de lancer une production
nationale de cannabis médical, confiée aux services pharmaceutiques de I’armée, le SFCM ,
Stabilimento Chimico Farmaceutico Militare di Firenze - Usine de chimie pharmaceutique
militaire de Florence .(101), qui produit:
- le cannabis FM1, contenant 13 a 20% de THC et <1% de CBD
- le cannabis FM2, contenant 5 a 8% de THC et 7,5 a 12% de CBD.

Un décret ministériel de 2015 fixe les indications, trés larges : douleurs chroniques, douleurs
associées a la spasticité de la SEP et aux lésions de la moelle épiniére, nausées et vomissements
post-chimiothérapie ou radiothérapie, effets indésirables des thérapies anti-VIH, stimulation de
I'appétit dans la cachexie, I'anorexie, chez les patients cancéreux ou atteints du SIDA, glaucome,
syndrome de Gilles de la Tourette. En 2017, le décret S.2947 organise la mise a disposition du
cannabis médical dans toutes les régions, ainsi que le retour d’informations sur son utilisation
(102)
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f. En Allemagne

L’Allemagne est actuellement le premier pays prescripteur en Europe, avec une estimation a
100.000 patients .

Elle a organisé la 1égalisation du cannabis médical au cours de I’année 2016, finalisée le 19 janvier
2017 par un vote du Bundestag . (103)

Pour étre remboursé, le patient doit demander une entente préalable a I’assurance maladie. Tous
les médecins sont autorisés a prescrire du cannabis thérapeutique sur une ordonnance de
stupéfiants, pour une durée de trente jours .

Les produits autorisés sont les fleurs standardisées de Bedrocan, MARINOL® SATIVEX® et
CESAMET®.

Dans un premier temps, I’Etat a importé les produits puis a organisé sa propre production de
cannabis. Ainsi en 2019, trois entreprises (Aurora, Aphria et Demecan) sont sélectionnées pour
fournir aux pharmacies les fleurs de cannabis, des huiles ou encore des teintures de cannabis.

Les indications ne sont pas précisées, mais le produit est réservé aux cas ou les traitements
conventionnels sont en échec.

Les médecins transmettent les données anonymisées de leurs prescriptions au BfArM, agence
nationale allemande du médicament. Cette enquéte a pour but de récolter des données sur le
cannabis médical, surveiller les effets indésirables et la tolérance, afin d’émettre des statistiques

tous les ans.(104)

g. En Grande-Bretagne

En 2018, le gouvernement anglais a décidé de légaliser le cannabis médical et chargé le NHS
England et le NHS Improvement d'examiner les systémes et les processus afin d'identifier et de
recommander toute action nécessaire pour ¢liminer les obstacles a la prescription cliniquement
appropriée de produits a base de cannabis a usage médical (CBPM). (105)

Les directives actuelles du National Institute for Heath and Care Excellence (NICE)
recommandent la prescription de deux médicaments a base de cannabis (CBMP) pour le traitement
de quatre affections principales : le SATIVEX® pour la spasticité des adultes atteints de sclérose
en plaques (SEP), le nabilone, CESAMET® pour la chimiothérapie, nausées et vomissements
induits, et EPIDYOLEX® pour I'épilepsie sévére résistante au traitement, c'est-a-dire le syndrome
de Lennox-Gastaut et le syndrome de Dravet .

En pratique, les prescripteurs préferent rester prudents. En 2020, deux ans apres la légalisation,
seulement une centaine d’ordonnances ont €été¢ expertisées, alors qu’on estime a 1,4 millions le

nombre de personnes qui utilisent du cannabis illégal a des fins médicales (106)
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Cette énorme distorsion peut €tre attribuée au fait que les prescriptions sont limitées par leur
restriction aux seuls médecins inscrits dans la catégorie des médecins spécialistes au General
Medical Council, a un manque de formation de ceux-ci, et a un manque d’information des
généralistes.(107) Cependant, depuis 2019, pour relancer les prescriptions, un programme
ambitieux, le "Programme Twenty21", a pour objet de récolter suffisamment de preuves sur
I’efficacité et la sécurité du cannabis médical, tout en €élargissant son acces aux patients.

Le programme inclut 20 000 patients ayant des pathologies précises : trouble anxieux, douleurs
chroniques, SEP, trouble de stress post-traumatique, trouble 1i¢ a 1’usage de substances et
syndrome Gilles de la Tourette.

h. Dans le reste du monde

- En Europe :

-Dans I’Union européenne,

Sur les 27 Etats européens, 22 autorisent le cannabis, a des degrés divers : Autriche, Allemagne,
Belgique, Chypre, Croatie, Danemark, Estonie, Finlande, Grece, Irlande, Italie, Lituanie,
Luxembourg, Malte, Pays-Bas, Pologne, Portugal, République Tcheéque, Roumanie, Slovaquie,
Slovénie, Sue¢de. L’Espagne vient de voter une loi I’autorisant, en juin 2022.

La France rend 1’acces possible dans le cadre limité de 1I’expérimentation de 'ANSM, de fagon
trés encadrée. Seuls Hongrie, Bulgarie, Lettonie I’interdisent pour le moment.

-Hors UE : Royaume-Uni, Norvege et Suisse 1’autorisent.

- En Amérique Latine,

Le cannabis médical est autorisé au Mexique, au Chili, au Pérou, en Argentine, en Colombie, au

Brésil, en Uruguay .

- En Asie,
La Thailande est le premier pays a légaliser le cannabis médical qui reste interdit dans son pays

d’origine millénaire, la Chine.

- En Afrique,

Seul un pays autorise a 1'heure actuelle le cannabis médical. 11 s'agit du Lesotho, un petit pays
entierement enclavé dans I'Afrique du Sud, qui a également Iégalisé sa culture.

Le Maroc, premier producteur de cannabis du monde, a validé en mars 2021 un projet de loi en
autorisant l'usage "médical, cosmétique et industriel".

- En Océanie,

L’ Australie autorise le cannabis a usage médical depuis 2016 et la Nouvelle-Zélande, depuis 2018.

45



VII-. Le cannabis médical en France

1. La reglementation.

Le cannabis est le produit illicite le plus consommé en France. Prés de la moitié des francais
adultes, en 2020, ont dé¢ja consommé du cannabis selon I'OFDT.(Observatoire frangais des drogues
et toxicomanies). Pour des raisons historiques, culturelles, politiques, la France est un des pays les
plus engagés dans la lutte contre I'usage du cannabis en général.

Déja Napoléon Bonaparte, pendant la campagne d’Egypte, avait interdit le cannabis a ses troupes
par une ordonnance du 17 Vendémiaire an IX.

La France, membre fondateur de I’ONU, a été liée par les décisions de la Convention unique sur
les stupéfiants, de 1961, classant le cannabis parmi les drogues les plus dangereuses sans utilité
médicale.

Dans les années 70, I’importance du trafic de stupéfiants passant par la France a entrainé le vote
de la loi du 31 décembre 1970, "relative aux mesures sanitaires de lutte contre la toxicomanie et
de la répression du trafic et de I’usage illicite des substances vénéneuses " (108) .

Cette loi a défini jusqu’a aujourd’hui le cadre de la 1égislation francaise.

Elle inscrit dans le code de la santé publique, I’article R. 5132-86, /’interdiction de la production,

la fabrication, le transport, l'importation, ['exportation, la détention, ['offre, la cession,
l'acquisition ou l'emploi du cannabis et de ses dérivés, tout en précisant cependant que « Des
dérogations aux dispositions énoncées ci-dessus peuvent étre accordées aux fins de recherche et
de controle ainsi que de fabrication de dérivés autorisés par le directeur général de I'Agence
frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé » .(109)

Sous I’égide de I’ONU, la convention de Vienne, du 21 février 1971, classe le THC dans le tableau
I des stupéfiants, dont « toute utilisation est interdite sauf a des fins scientifiques ou a des fins
médicales treés limitées, par des personnes diiment autoris€es ». Plusieurs circulaires vont en
revanche adoucir les rigueurs de la loi vis-a-vis des consommateurs de cannabis. La circulaire
Peyrefitte du 7 mai 1978 précise la nécessité de distinguer le cannabis des autres drogues. La
circulaire Badinter de 1984 remet en cause les peines d’emprisonnement pour le simple usager. La
circulaire Chalandon du 12 mai 1987 distingue aussi usager régulier et occasionnel. Une nouvelle
convention des Nations Unies contre le trafic illicite de stupéfiants et de substances psychotropes
est signée le 20 décembre 1988 a Vienne (84). Dans ce cadre, la France prend 1’arrété du 22 février
1990 qui fixe la liste des substances classées comme stupéfiants, dans laquelle figure le cannabis.

(110)
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Le cannabis médical ne bénéficie d’aucune différence avec le cannabis dit « récréatif ». Il est donc
en France interdit, selon la loi de 1970.

Cependant, dans le cadre de 1’article R. 5132-86, il est possible de solliciter une Autorisation de
Mise sur le March¢ (AMM) pour des médicaments a base ou dérivés du cannabis, aupres de

I’ Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament (ANSM).

Le décret du 5 juin 2013 (111) déclare : « Ne sont pas interdites les opérations de fabrication, de
transport, d'importation, d'exportation, de détention, d'offre, de cession, d'acquisition ou d'emploi,
lorsqu'elles portent sur des spécialités pharmaceutiques contenant I'une des substances
mentionnées aux 1° et 2° du présent article et faisant I'objet d'une autorisation de mise sur le

marché délivrée en France ou par I'Union européenne ».

Depuis un arrété du 30 décembre 2021 la France autorise la culture de Cannabis sativa L. dont la
teneur en THC n’est pas supérieure a 0,30%, pour répondre a I’importante demande des boutiques
de CBD, cannabidiol légal. La France est le deuxiéme producteur mondial des dérivés
morphiniques de I’opium du pavot médicinal, grace a Francopia, une filiale du laboratoire Sanofi-
Aventis. L’expérience du secret des emplacements des champs de pavot et de leur protection peut
servir de mod¢le a des plantations de cannabis médical.

Plusieurs départements frangais se positionnent déja et se projettent vers la mise en place d’une

filiere de production frangaise de cannabis médical, notamment la Creuse.

2. Les médicaments disponibles en France.

Trois spécialités a base de cannabis naturel ou de THC de synthése rentrent dans le cadre de cette
exemption et sont disponibles en France . Elles sont classées comme stupéfiants, et sont prescrites
sous Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU) nominatives, dans des indications précises ou
leur utilité a été démontrée (112). Elles se distinguent par leur composition et donc n'ont pas les
mémes indications. Ce sont le Dronabinol (MARINOL®), le Cannabidiol (EPIDYOLEX®) et le
Nabiximols (SATIVEX®). Toutefois, cette derniére n'est toujours pas commercialisée faute
d'accord sur le prix entre I'organisme interministériel qui fixe le prix des médicaments (CEPS) et

le laboratoire détenteur de ce produit.
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VIII- L'expérimentation de I' ANSM.

L’ANSM, des 2018, a jugé nécessaire de réaliser une expérimentation en France sur 1’usage
médical du cannabis. Plusieurs facteurs concordants 1’y ont incitée (113) :

- Les nombreuses €études cliniques internationales démontrant 1’intérét du cannabis médical dans
un certain nombre de pathologies.

- La demande des patients et des familles, devant ces pathologies souvent chroniques et en échec
apres les traitements conventionnels.

- L’exemple international de trés nombreux pays, en Europe et dans le monde parfois depuis 20

ans.

L’ANSM rappelle bien les caractéristiques d’une expérimentation, qui n’est pas une étude

clinique : "tester, dans des conditions réelles, la mise en place d’une nouvelle politique publique ".
Pour que I’on puisse parler d’expérimentation, 3 conditions doivent étre réunies :

- 1l faut définir un objectif et une hypothése que 1’on cherche a valider ;

- Pexpérimentation doit avoir un caractére temporaire ;

- elle doit s’accompagner d’une évaluation dont les conclusions doivent permettre

d’éclairer la décision publique qui permettra, le cas échéant, une généralisation.

L’objectif de I’expérimentation est "d'évaluer la faisabilité du circuit de mise a disposition du

cannabis médical avant une éventuelle généralisation et de recueillir les premieres données
frangaises sur l'efficacité de l'utilisation du cannabis dans le cadre médical, selon les ages, sexe,
doses de CBD et THC prescrites."

L'originalité qu'elle comporte est de permettre de délivrer un traitement personnalisé, avec un
ajustement progressif des doses de CBD et THC administrées, selon 1'effet attendu et la tolérance.

C'est la titration.

1. La mise en place

En septembre 2018, I’ANSM crée un comité scientifique qui est chargé de “I’évaluation de la
pertinence et de la faisabilité de la mise a disposition du cannabis a usage thérapeutique en France”.
En Décembre 2018, ce comité juge "pertinent d’autoriser 1’usage médical du cannabis pour les
patients dans certaines situations cliniques" et souhaite que soit mise en place une

expérimentation.
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A partir de janvier 2019, un nouveau comité scientifique, le Comité Scientifique Spécialisé
Temporaire (CSST) est mis en place pour déterminer toutes les modalités pratiques de
I’expérimentation. Il est composé de médecins spécialistes des principales pathologies susceptibles
de bénéficier du cannabis médical, mais aussi d’associations de patients.

En juillet 2019, I’ANSM valide le projet présenté par le CSST.

En Octobre 2019, I’ Assemblée nationale vote le lancement de 1’expérimentation, dans le cadre de
la Loi de financement de la Sécurité Sociale pour 2020, promulguée le 24 décembre 2019.(114),

qui précise dans son article 43 :

L. - A titre expérimental, pour une durée de deux ans, l'Etat peut autoriser l'usage médical du
cannabis sous la forme de produits répondant aux standards pharmaceutiques, dans certaines
indications ou situations cliniques réfractaires aux traitements indiqués et accessibles.

1I. - Les conditions de mise en ceuvre de l'expérimentation sont définies par voie réglementaire.
2. Le déroulement de I’expérimentation
Le lancement, initialement prévu pour septembre 2020, a été retardé en raison de la crise du

coronavirus.

Le 26 mars 2021 a eu lieu I’inclusion du premier patient, avec ouverture du registre national de

suivi, de la formation des professionnels de santé et de 1I’approvisionnement des pharmacies.

Elle prévoit de porter a terme sur 3000 patients, suivis dans 200 structures de référence volontaires

sélectionnées par ’ANSM.

Sur la base d' études cliniques bien menées, les 5 indications suivantes ont €té retenues par le

comité scientifique pour l'expérimentation, cette liste étant susceptible d'évoluer.

Douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies (médicamenteuses ou non) accessibles
- Certaines formes d’épilepsie séveres et pharmacorésistantes

- Certains symptomes rebelles en oncologie (li€s au cancer ou aux traitements)

- Situations palliatives

- Spasticité douloureuse de la SEP ou d’autres pathologies du systéme nerveux central
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L’inclusion des patients est proposée par un médecin d’une structure de référence (115), par le
médecin généraliste, ou a la demande du patient. Ce sont les médecins de la structure de référence
qui valident I’inclusion. La liste des centres de référence se trouve sur le site internet de ' ANSM.
La détention de cannabis restant interdite par la loi, les patients doivent disposer d'une autorisation

leur permettant de transporter leurs médicaments qui leur est remise par I'ANSM.

La prescription initiale se fait par le médecin d’une structure de référence, sur ordonnance

sécurisée en suivant les regles de prescription des stupéfiants, pour une durée de 28 jours.

Les médicaments disponibles sont fournis par six bindmes de fournisseurs choisis par I’ANSM sur

cahiers des charges rigoureux. Au début de I'étude, la loi francaise n’autorisait que la culture de la
fleur de cannabis titrant moins de 0,3% de THC. L'ANSM a donc fait un appel d'offres aupres de
fournisseurs étrangers, qui fournissent, le temps de l'expérimentation, gratuitement le produit.
Parallelement les conditions de la mise en place d'une filiere de production frangaise visant a
éprouver la faisabilité sur le terrain et a construire la législation ad hoc ont été concertées et
évaluées et en février 2022 un décret du Conseil d'Etat a autorisé la production de cannabis médical
en France. Elle sera possible sous réserve d'arrétés complémentaires en fin d'expérimentation.

Les formes galéniques de médicaments mises a disposition dans le cadre de I’expérimentation sont

les suivantes :

- Sommités fleuries de cannabis a vaporiser pour inhalation

- Huiles administrées par voie orale
Les médicaments sont disponibles avec des teneurs variables de THC et de CBD : THC dominant,
ratio équilibré en THC et CBD, CBD dominant.
Le cannabis médical sous forme de sommités fleuries ne peut étre prescrit qu’a des patients déja
inclus dans I’expérimentation et ayant commencé un traitement de fond avec de I’huile. Les fleurs
séchées sont délivrées obligatoirement avec un vaporisateur, la vaporisation étant le mode
d’administration de cette forme de cannabis médical.
Considérant les risques pour la santé, ’ANSM a exclu formellement la voie d’administration
fumée pour le cannabis médical.

Ces formes et leur dosage ne se prétent pas a des détournements des produits a des fins récréatives.

Pour obtenir ses médicaments, le patient doit se rendre dans une pharmacie référente, hospitaliere

ou en ville, qui a été retenue pour participer a I’expérimentation. Le pharmacien, doit avoir validé

une formation en ligne de deux heures et demie ¢laborée par I’ ANSM.
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Sur présentation de la prescription sur ordonnances sécurisées et vérification de l'inscription sur le
registre RECANN le produit peut alors lui étre délivré. Le pharmacien complete le registre a son
tour. Comme pour tout stupéfiant a usage médical, le cannabis est stocké en pharmacie dans des

coffres fermés a clé .

Le renouvellement des médicaments se fait, soit auprés du médecin du centre de référence, soit

aupres du médecin généraliste désigné par le patient, et volontaire pour participer a

I’expérimentation. Il doit avoir suivi une formation spécifique délivrée a distance par I' ANSM, de
deux heures trente, scindée en plusieurs modules. Récemment, une adaptation vient d'étre faite,
permettant au médecin de ne se former que sur le module concernant la pathologie de son patient

inclus dans l'expérimentation s'il le souhaite, afin d'alléger la durée de formation.

Le registre national électronique de suivi, ReCann, est mis a disposition des professionnels de

sant¢ pour suivre le déroulement de I’expérimentation et permettre son évaluation, Les
professionnels de santé y ont acces via leur numéro professionnel RPPS et tous les patients de

I’expérimentation sont obligatoirement suivis grace a ce registre.

La participation des médecins généralistes a cette expérimentation est donc un facteur déterminant

de sa réussite. Leur attitude face a I‘expérimentation et a 1’éventuelle possibilité ultérieure de

prescription du cannabis médical, est un enjeu essentiel.

Le suivi et le renouvellement des prescriptions a lieu tous les 28 jours, par le médecin traitant
choisi par le patient et déclaré aupres de I'ANSM, ou par le centre de références en 1'absence de
médecin traitant formé. Des consultations longues, dites "complexes”, sont réalisées au cours des
premier, troisieme, sixieme, douziéme et dix-huitiéme mois de l'expérimentation au sein des
structures de référence. Ces consultations sont destinées au "recueil d'éléments médicaux plus

poussés" sur la tolérance et I'efficacité¢ des médicaments, selon 'ANSM.

3. La fin de I’expérimentation.

La remise du rapport d’évaluation de I’expérimentation au Parlement par le ministere de la Santé,
prévue pour septembre 2022, a €té retardée.

La fin de I’expérimentation était prévue pour le 26 mars 2023. Mais selon le comité scientifique
permanent de suivi de I’ANSM, 1816 patients seulement sur les 3000 patients attendus ont pu étre
inclus dans la procédure. (116). Auditionné par la commission des affaires sociales de
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I’Assemblée, fin septembre 2022, le ministre Francois Braun a déclaré : " Les résultats sont
insuffisants en termes de patients pour I’instant, pour avoir des résultats qui sont solides ". Les
députés , par la voix d’'un amendement au projet de loi de financement de la sécurité sociale pour
2023, ont donc demandé que I’expérimentation soit prorogée.(117)

La Direction Générale de la Santé a aussi donné comme argument a ce report le faible relais de
I’expérimentation en médecine libérale, avec environ seulement 200 médecins libéraux qui y ont
participé. L'ANSM échange actuellement avec les associations et syndicats de médecins afin de
trouver les moyens de renforcer la participation des médecins généralistes.

Certains centres alléguent ne plus pouvoir prendre de patients en raison de la pénurie de relais par
les médecins généralistes.(118)

Ceci prouve combien est importante I’étude des motivations et des freins des médecins

généralistes vis-a-vis du cannabis médical et de I’expérimentation.

4. Et apres ?

Quelles seront les conséquences de cette expérimentation sur la 1égalisation du cannabis médical
en France ?
C'est un choix politique, qui doit se faire sur la base de connaissances scientifiques, de la réalité
2 b
du terrain en s'appuyant sur les "sachants", apres concertations.
Le cannabis, nous le disions en préambule, appartient tant au champ biomédical qu'au cham
2
sociétal.
Entre bénéfice attendu - mais encore a valider scientifiquement pour un grand nombre d'indications
pressenties - et fléau sanitaire, notamment chez les jeunes, le cannabis ne pourra pas étre un
médicament comme les autres.
Les conséquences sociétales d'une éventuelle décision législative de légalisation du cannabis qui
pourrait évoluer vers une dépénalisation de "tous" les cannabis sont aussi a envisager.
I1 est indéniable que cette dimension impacte ¢galement I'attitude des médecins et la représentation
qu'ils se font du cannabis.
C'est la raison pour laquelle, construire un modéle de mise a disposition du cannabis médical, sur
b
la base des enseignements de ce qui s'est fait ailleurs et le tester en situation réelle est une attitude
responsable de la France. Ce que certains qualifieraient de "retard", peut étre appréhendé comme
2
"raison".
C’est ensuite le pouvoir 1égislatif seul qui en décidera.
Dans le cas d’une validation, 1’utilisation du cannabis médical serait alors généralisée, la loi

fixant les indications, les modalités de prescription et de mise a disposition.
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Dans la perspective d’une telle évolution, la question d’une filiere de production francaise de
cannabis médical est née et devenue possible.

Le succes de I'expérimentation et donc du fonctionnement de 1'ensemble des filieres pensées et
en développement repose principalement sur I'intérét que portent les médecins généralistes au
cannabis médical, et a leur adhésion aux modalités de renouvellement et de suivi des
prescriptions telles que prévues.

C'est pourquoi nous avons décidé, dans le cadre de notre thése d'exercice médical, d'interroger a
ce sujet nos consceurs et confréres médecins généralistes en exercice de la région Provence-

Alpes-Cote d'Azur.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE AUPRES DES
MEDECINS GENERALISTES DE PACA

A - MATERIEL ET METHODE

I- Design de 1'étude

1. Type d’étude

Il s’agit d’ une étude observationnelle transversale descriptive quantitative, réalisée par
questionnaire anonyme informatisé portant sur I’intérét et les perspectives d’adhésion des
médecins généralistes de PACA aux modalités de renouvellement et de suivi des prescriptions de

cannabis médical suite a I’expérimentation pilotée par I’ANSM.

2. Localisation

Cette ¢tude a concerné les 6 départements de la région PACA (Provence-Alpes-Cote d’Azur) : 04,
05, 06, 13, 83, 84.

3. La période

Elle s’est déroulée pendant la période du 14 juin au 18 juillet 2022 inclus.

II- Population étudiée

1. Critéres d’inclusion
La population étudiée est composée d’internes en médecine générale et de médecins généralistes

hommes et femmes, thésés ou non, en activité, installés ou remplagants dans la région PACA.
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2. Critéres d’exclusion

Sont exclus les étudiants externes, les internes non-remplagants, les médecins généralistes retraités

ou sans activité médicale.

III- Description des données

1. Création d'un questionnaire

Le questionnaire a été¢ congu autour de la question centrale afin de répondre a 1'objectif de
recherche ( objectifs primaires et secondaires). Un plan d'analyse des données a ét¢ ¢bauché.
Le recueil des données s'est effectué par un questionnaire anonyme (Annexe 2), mis a disposition
sur la plateforme Google-Forms accessible en ligne via un lien dédié.
Les questions sont trés majoritairement a choix simple ou choix multiples. Quelques questions
permettent une réponse courte.
Il comporte 24 questions :

- 19 questions fermées, a choix simple ou a choix multiples.

- 4 questions semi-ouvertes, avec possibilité d’ajouter une réponse courte a une liste.

- 1 question ouverte, réponse courte.

a- Le critere de jugement principal
11 fait I’objet d’une question spécifique (Question 18) : “Etes-vous prét a devenir prescripteur de
cannabis médical, que ce soit dans le cadre de I'expérimentation, ou si ultérieurement les médecins

généralistes étaient autorisés a le prescrire ?”

b- Les critéres de jugement secondaires
Ils font I’objet de 23 autres questions, ciblant la description du médecin (sexe, age, lieu d’exercice,

etc...), ses connaissances du sujet, ses motivations et ses freins.

2. Diffusion du questionnaire

Ce questionnaire a été diffusé par courriel (Annexe 1), introduit par une présentation du cadre de
la these et invitant a accéder par un lien au questionnaire. Le courrier précisait que les réponses
collectées pourraient donner lieu a publication.

Les adresses mails ont été recueillies :

55



-par sollicitations téléphoniques apres tirage au sort a partir d’annuaires professionnels (inscrits a
'Ordre des Médecins en PACA en 2022),

-sur des sites professionnels, réseaux sociaux professionnels, CPTS régionales.

1137 mails ont ainsi été envoyés.

Ont éte sollicités pour diffusion 'URPS PACA et les 6 CDOM de PACA, sans retour positif de
leur part pour diffusion par e-mail.

Le CDOMI13 a mis en ligne le questionnaire sur la page d'annonces de son site internet pendant
un mois.

Le Syndicat National des Jeunes Médecins Généralistes a mis en ligne le questionnaire sur la page

d'annonces "Coup de pouce" de son site internet pendant toute la durée de I’enquéte.

3. Recueil des données

Les données ont été recueillies de fagon prospective, anonyme, par un seul investigateur.
Toutes les réponses correspondaient aux critéres d'inclusion de 1’étude et y ont ét¢ intégrées.
Les réponses ont été automatiquement générées par la plateforme Google-Forms sous la forme

d’un tableau Excel, dont chaque ligne correspond a un médecin et chaque colonne a une question.

4. Ethique
Cette étude s’inscrit hors de la Loi Jardé de mars 2012 (décret 2012-300). Elle ne reléve donc pas
d’un Comité de Protection des Personnes, ne nécessite pas d’autorisation du comité d’éthique, ni

d’une déclaration a la CNIL.
5. Objectif principal

L'objectif principal est de savoir si les médecins généralistes de la région Provence-Alpes-Cote
d'Azur (PACA) sont préts a devenir prescripteurs de cannabis médical que ce soit dans le cadre

de I’expérimentation menée par I’ANSM ou ultérieurement s’ils y sont autorisés.

6. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont d'évaluer auprés des médecins généralistes de PACA quels sont les
facteurs influengant leur décision, leurs motivations et les freins a la prescription de cannabis

médical.
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7. Méthodes d'analyses statistiques

A partir du tableau Excel généré par Google-Forms avec les réponses recueillies, les questions ont
¢té renommeées en variables pour permettre la création d’une base de données exploitable sur un
logiciel d’analyse statistique. Google-Forms a également fourni une représentation graphique
descriptive des réponses, par diagrammes circulaires et en barres, classant les variables qualitatives
en pourcentages.

La base de données a ensuite été confié¢e a I’équipe du SESSTIM UMR1252 et en particulier, a
Monsieur Vincent Di Béo, statisticien et ingénieur d’é¢tudes a ’'INSERM de Marseille et Monsieur

Tangui Barré, ingénieur d'études, conception et valorisation des résultats a I'TNSERM.

Définition de la variable dépendante principale (Outcome principal):

“Etre prét a devenir prescripteur de cannabis médical”: variable binaire (non / oui).

Regroupement de variables : nous avons regroupé certaines variables pour les dichotomiser en vue

de leur intégration dans les mod¢les statistiques :

A la question 3, “votre lieu d’exercice”, variable “lieu”, nous avons regroupé pour 1’analyse
univariée, rural et petite ville, < 30000 habitants, 48 médecins, 36,8%, versus moyenne et grande
ville, >=30000 habitants, 86 médecins, 64,2%

A la question 15, “Avez-vous des patients répondant a une ou plusieurs des 5 indications”, nous
avons regroupé les réponses dans une variable dichotomique, “Patients avec au moins une des 5

indications suivantes...” (non / oui).

A la question 21 sur les risques potentiels pouvant étre des freins, nous avons regroupé les réponses

dans une variable dichotomique, “aucun risque”, versus “au moins un parmi les 4 proposés”.

A la question 22 sur les risques pour la sécurité, dont les réponses étaient un score de 1 a 3, nous
les avons regroupées dans une variable dichotomique “risque nul ou faible” (score 0 ou 1), et

« risque moyen ou fort » (score 2 ou 3).

A la question 23 sur la possibilit¢ d’influence de la légalisation du cannabis médical vers le
cannabis thérapeutique, nous les avons regroupées dans une variable dichotomique entre d’une

part, les scores 1, 2 ou 3, et d’autre part les scores 4 ou 5.

Choix du modéle statistique :

Apres analyse univariée, des tris-crois€s ont été effectués puis nous avons utilis¢ des modeles de

régression logistique pour identifier les facteurs associés au résultat.
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L’utilisation d’une régression logistique nous a paru €tre la plus adaptée. La régression logistique
permet de prendre en compte des facteurs permettant une analyse plus robuste que de réaliser de
simples tris-croisés.

Méthode de sélection des variables pour la régression logistique :

Sélection a priori des variables explicatives parmi les questions du questionnaire en ligne, qui

pourraient jouer un role sur la variable principale choisie.

Deux analyses seront réalisées avec la sélection de variables suivante :

-Modéle 1 : Variables sociodémographiques (sexe, age, lieu d'exercice), variables li¢es a
la profession (Questions 4, 5, 6), variable patient usager (Question 7), variables connaissances
cannabis médical (Questions 9, 10, 11). (Tableau 1).

-Mod¢éle 2 : Variables du modele 1 + variables “barriéres” a la prescription du cannabis
médical (Questions 15, 20, 21, 22, 23). ( Tableau 2).

Mise en ceuvre des régressions univariées pour chacune des variables candidates, et conservation
seulement des variables avec une p-valeur < 0.20, qui seront ensuite candidates pour la régression
multivariée.

Utilisation de la méthode par élimination descendante (nous intégrons d’abord 1’ensemble des
variables candidates dans la régression, puis nous ¢liminons une par une les variables avec les plus
grosses p-valeur), jusqu’a obtenir seulement des variables significatives avec des p-valeur < 0.05.
Nous obtenons le mod¢le final avec uniquement des p-valeurs < 0.05 (test de Wald). Dans notre
cas, le modele multivari¢ final dispose de 3 variables : Question 4 (p =0.022), Question 5 modifiée
(p = 0.023) et Question 9 modifiée (p = 0.043) .

Nous avons utilisé la méme méthode pour les 2 mode¢les.

Les variables explicatives incluses dans un premier modele (modéle 1) étaient le sexe, 1'age, les
conditions de travail, les connaissances et les expériences sur le cannabis médical.

Dans le second modele (modele 2), les croyances et les obstacles a priori a la prescription de
cannabis médical ont ét¢€ ajoutés comme variables explicatives.

Les variables dont la valeur p était <0,20 dans les analyses univariées ont €té considérées comme
¢ligibles pour les modéles multivariables. Une sélection rétrograde par étapes a été utilisée pour
déterminer les variables du mod¢le multivariable final avec un seuil p de valeur fixée a 0,05 (test
de Wald).

Le risque alpha était de 5% pour toutes les analyses. L'odds ratio (OR) a été calculé avec un
intervalle de confiance de 95%.

Toutes les analyses ont ét¢ effectuées a I'aide de la version du logiciel Stata cdf 17.0 pour Windows

(StataCorp LP, College Station, Texas, Etats-Unis).
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B - RESULTATS

I- Analyse descriptive

- Effectifs de I'échantillon : Sur 1137 questionnaires envoyés, 134 ont été retournés remplis, soit
un taux de réponse de 11,78%. Sauf indication contraire, les résultats sont sur 134 réponses.
Le libell¢é des questions est dans 1'annexe 2 et le détail des réponses est donné dans |’annexe 3.

1. Objectif principal

Question 18 : Etes-vous prét a devenir prescripteur de cannabis médical, que ce soit dans le cadre

de l'expérimentation, ou si ultérieurement les médecins généralistes étaient autorisé€s a prescrire .

77,6% (104 médecins) sont préts a devenir prescripteurs de cannabis médical, contre 22,4%

(30 médecins) qui ne le sont pas.

2. Objectifs secondaires

a- Caractéristiques démographiques de I'échantillon des médecins

Question 1. : Etes-vous :

60,4% (81 médecins) sont des femmes, 39,6 % (53 médecins) sont des hommes.
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Question 2 : Votre age :

Par ordre décroissant d’importance, 48,5%, (65 médecins) ont entre 30 et 39 ans ,
19,4% (26 médecins) entre 40 et 49 ans, puis 12,7% (17 médecins) ont moins de 30 ans, 10,4%
(14 médecins) ont de 50 a 59 ans et 9% (12 médecins) plus de 60 ans.

Question 3. Votre lieu d'exercice :

39,6%, (53 médecins) exercent dans une grande ville. 24,6% (33 médecins) dans une ville

moyenne , 21,6% (29 médecins) dans une petite ville et 14,2% (19 médecins) en milieu rural.

Question 4. Vous exercez a moins de 30 km d'une des structures de référence de l'expérimentation:

Marseille, Nice, Avignon, Draguignan, Fréjus, Gardanne, Hye¢res.

- 71,6% des médecins (96 médecins) exercent a moins de 30 km d’une des structures de référence
de I’expérimentation .

- 28,4% (38 médecins ) sont a plus de 30 km.
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Question 5. Vous exercez principalement comme

Notre échantillon totalise 12,7% (17 réponses) de médecins installés seuls.

La majorité de nos médecins (53,8%, 72 médecins) exerce en cabinet de groupe (44,8%) ou en
structure pluridisciplinaires (9%). On note que 32,8% de notre échantillon a une activité de
remplacant (44 médecins) et enfin, on releve que 26,9% (36 médecins des 134 médecins

répondants) font partie d’une CPTS.

Question 6. Avez-vous une ou plusieurs formations complémentaires en

La grande majorité des médecins (67,9%, 91 médecins) n’a pas de formation complémentaire.
6 % (8 médecins) ont une formation en gériatrie, 3,7% (5 médecins) en addictologie et 3,7% (5
médecins) en soins palliatifs.

33 médecins (24,3%) ont d’autres formations complémentaires tres diverses.

-Synthése des caractéristiques démographiques recueillies dans notre échantillon :

60,4% des répondants sont des femmes, contre 39,6% d'hommes. Ils sont pour la plupart agés de
30 a 39 ans (48,5% de I'échantillon) et 67,9% de notre échantillon se trouvent dans la tranche de
30 a 49 ans . Ils exercent majoritairement dans des grandes villes ( 39,6%) et moyennes villes
(24,6%). Les répondants exercent tres majoritairement (71,6%) a moins de 30 km d'une structure
de référence de I'expérimentation. Majoritairement,(53,8%), nos médecins n'exercent pas seuls et
enfin 26,9% de l'ensemble de nos répondants, (médecins remplacants compris (32,8%) dans ceux-
ci), appartiennent a une CPTS. Et 67,9% n'ont pas de formation complémentaire a la médecine

générale.
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b- Connaissances sur le cannabis et son utilisation médicale

Question 7. Avez-vous connaissance parmi vos patients de cas de consommation de cannabis

(licites ou non) pour ses "vertus thérapeutiques" ?

Plus de deux tiers des médecins (67,9%, 91 médecins) ont des patients qui utiliseraient du cannabis

a des fins "thérapeutiques".

Question 8. Si vous avez répondu "Oui" a la question précédente : Pour quelle(s) vertu(s) ?

Ily aeu91 réponses :

Deux grandes indications dominent cette utilisation en automédication du cannabis par les patients.
Dans 79,1% des cas, ¢’est comme antalgique. Dans 63,7% des cas, c’est comme anti-dépresseur
ou anxiolytique.

Sont ¢galement cités la recherche d’effets anti-migraineux (20,9%), anti-nauséeux (9,9%),
orexigenes en soins de support (9,9 %), antispastiques dans la SEP (7,7%), troubles du sommeil
(7,7%), antiépileptique (3,3%), anti-tumoral (2,2%), sevrage de cannabis (2,2%), antiparkinsonien
(1%).
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Question 9. Cochez si vous pensez bien connaitre les effets de ces principaux composés actifs du

cannabis ? 62 réponses a cette question.

Il y a eu 62 réponses, sur lesquelles sont calculés les pourcentages.

Mais si on considére les pourcentages sur la totalité des 134 médecins, une grande majorité

(53,7%, 72 médecins) n’a pas répondu connaitre les effets d’au moins un composé.
Pour les autres : THC : 40,3% (54 médecins), CBD : 33,6% (45 médecins)

Seulement 5 médecins (3,7%) déclarent connaitre le CBN.

Question 10. Parmi les contre-indications de 1'usage du cannabis médical suivantes, lesquelles

connaissez-vous ?

Parmi les contre-indications citées arrivent largement en téte la femme enceinte ou allaitante
(85,1%, 114 médecins), puis les antécédents de troubles psychotiques( 82,8 %, 111 médecins).
Arrivent ensuite les risques (conduite, dépendance...) avec 69.4 % (93 médecins), les troubles
cardiaques ou cérébrovasculaires séveres (34,3 %), ’insuffisance hépatique sévere ou atteinte
biologique prédictive (27,6 %) et 'insuffisance rénale sévere (15,7 %).

11,2%, (15 médecins), n’en connaissent aucune.
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c- Connaissances sur 1’expérimentation

Question 11. Aviez-vous connaissance de l'expérimentation du cannabis a usage médical

actuellement menée par ' ANSM depuis mars 2021 jusqu'en mars 2023, avant cette enquéte ?

28,4% des médecins (38 médecins) ont eu connaissance de 1’expérimentation.
et

71,6% n’en ont pas eu connaissance.

Question 12. Etes-vous déja impliqué(e) dans cette expérimentation et pour combien de malades?

Aucun médecin n’est actuellement impliqué dans 1’expérimentation.

Question 13. Avez-vous déja été sollicité(e) par un ou plusieurs patients pour intégrer

'expérimentation ?

Cependant certains médecins ont été déja sollicités par des patients pour participer a

I’expérimentation (9 médecins), 6,7%.

Question 14. Avez-vous déja suivi la formation préalable au suivi et au renouvellement de cannabis
médical dispensée par 'ANSM ?
La réponse est Non a 100%.

Aucun médecin n’a pour I’instant suivi la formation de I’ANSM.
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Question 15. Avez-vous des patients répondant a une ou plusieurs des 5 INDICATIONS suivantes
retenues qui pourraient intégrer 1'expérimentation ou bénéficier ultérieurement du traitement par

cannabis médical ?

- A cette question, 78,4% des médecins (105 médecins) ont au moins un patient susceptible d’étre
intégré dans 1’expérimentation ou de recevoir ultérieurement le traitement de cannabis médical et

21,6% (29 médecins) n’ont aucun patient concerné.

- Les indications sont, en téte, les douleurs neuropathiques réfractaires (57,5%), puis les situations
palliatives(52,2%), les symptomes rebelles en oncologie (35,1%), la spasticit¢ douloureuse du

SNC (32,8%) et certaines formes d’épilepsies séveres et pharmacorésistantes ( 9%).

d- Attitude des médecins face a la prescription de cannabis médical

(En dehors de la question 18. de 1’objectif principal, traitée au début) :

- Question 16. Etes-vous favorable & l'usage du cannabis médical dans les 5 indications retenues?

72,4% des médecins (97 médecins) se disent favorables a 1’utilisation du cannabis médical dans
les 5 indications de I’expérimentation,

3,8% y sont défavorables et 23,9% ne savent pas.
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Question 17. En dehors des 5 indications expérimentées, y en a-t-il d'autres pour lesquelles vous

jugez que le cannabis médical présenterait un intérét ?

En réponse ouverte, 53 médecins ont apporté une réponse . Trois classes d’indications sont citées :
- Antalgique dans toutes les situations, migraines, douleurs chroniques rhumatismales,
fibromyalgies.
- Aide au sevrage au cannabis, traitement de substitution.
- Traitement des troubles neuropsychiatriques : anxiété, troubles du comportement, troubles
du sommeil, syndrome dépressif chronique, syndrome parkinsonien.

En plus, utilisation comme orexigéne chez le sujet agé et antiémétique.

e- Motivations a prescrire

Question 19. Si vous €tes ou si vous décidiez de devenir prescripteur de cannabis médical, pour

quelles raisons principales le feriez-vous ?

Sur 117 réponses :

-La principale motivation des médecins pour prescrire du cannabis thérapeutique est trés nettement
le souhait d’assurer la continuité de la prise en charge de leurs patients (76,9%, 90 médecins).

-Arrive ensuite le souhait d’€tre a la pointe des innovations thérapeutiques (54,7%, 64 médecins).
-Est également citée, la motivation d’offrir un service supplémentaire dans sa zone d’exercice
(34,2%, 40 médecins). Enfin on note que 10,3% (12 médecins) sont particuliérement formés ou

sensibilisés a une pathologie éligible.

Le souci d’étendre son périmétre de recrutement ou sa patientele est mentionné par 2 médecins.
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f- Freins a la prescription

Question 20. Refuseriez-vous de prescrire en raison des obligations réglementaires : téléformation

obligatoire d'une demi-journée et obligation de tenir un registre ?

Pour un quart des médecins (24,2%, 32 médecins), ces obligations réglementaires seraient un frein

a leur prescription. Pour 75,8%, ce n’est pas le cas.

Question 21. Dans quelle mesure les risques potentiels suivants constituent-ils des freins a votre

prescription de cannabis médical ?

-Seulement 15,7% des médecins pensent qu’aucun risque potentiel ne constitue un frein.

-Le frein le plus important a la prescription de cannabis médical est le risque per¢u de mésusage,
entrainant dépendance ou abus (72,4%, 97 médecins).

Il est suivi du risque d’effets secondaires psychiques (52,2%, 70 médecins).

Le risque de dérive vers I’usage d’autres stupéfiants est un frein pour 43,3% (58 médecins).

Le risque purement médical d’effets secondaires cardiaques est moins redouté (25,4%, 34
médecins).

Enfin, 6% des médecins mentionnent d’autres risques.
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Question 22. Considérez-vous comme frein a votre décision de prescrire du cannabis médical, un
éventuel risque pour votre sécurité ? Coté sur une échelle de 0 (aucun risque) a 3 (Risque fort).

133 réponses.

On voit que pour 62,4% des médecins (83 médecins), le risque pour leur sécurité est jugé nul ou

faible (réponses 0 ou 1). Pour 37,6% (50 médecins) il est jugé fort a treés fort (réponses 2 ou 3)
Question 23. Considérez-vous que l'approbation de l'usage encadré du cannabis médical,

constituera une voie d'évolution 1égislative vers la dépénalisation du cannabis (non médical) ? Coté

sur une échelle de 1 (pas du tout) a 5 (c’est certain) .

On voit que pour 67,1% des médecins (90 médecins), il n’y a pas ou peu de lien avec une éventuelle
dépénalisation du cannabis (réponses 1, 2, ou 3) Pour 32,9% (44 médecins) un lien moyen ou fort
(réponses 4 ou 5).

g- Souhait de recevoir la these.

Question 24. Ce questionnaire est a présent terminé. Un immense merci ! Souhaiteriez-vous

recevoir cette thése lorsqu’elle sera terminée ?

62,1 % des médecins souhaitent recevoir la thése terminée.
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II-  Analyse Statistique

Les résultats confirment que 1’utilisation d’une régression logistique est la plus adaptée car notre

variable dépendante est binaire et plutot bien équilibrée, avec 104 "Oui" pour 30 "Non".

1. Résultats statistiques

a- Tableau 1 Régression logistique sur les facteurs associés au souhait de

devenir prescripteur de cannabis médical

|Analyse univariée| Réponses a la question principale : 104 (77,6%) oui, 30 (22,4%) non
Descriptif Analyse univariée 1
Effectif
OR [IC 95%] p-valeur
(%)
1. Sexe
Un homme 53 (39.6) référence
Une femme 81 (60.4) | 1.02[0.45-2.35] 0.955
2. Age
<30 ans 17 (12.7) réf
30 -39 ans 65 (48.5) | 3.09[0.98-9.78] 0.055
40 - 49 ans 26 (19.4) | 2.33[0.62-8.81] 0.211
50 - 59 ans 14 (10.4) |2.57[0.52-12.72] 0.248
60 ans ou plus 12 (9) 3.50 [0.58-21.16] 0.172
3. Votre lieu d'exercice
<30 000 habitants 48 (36.8) réf
> 30 000 habitants 86 (64.2) | 0.37[0.14-0.98] 0.045
4. Vous exercez a moins de 30 km d'une des
structures de référence de l'expérimentation :
Marseille, Nice, Avignon, Draguignan, Fréjus,
Gardanne, Hyeres ?
Non 38 (28.4) réf
Oui 96 (71.6) | 0.2210.06-0.81] 0.018
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5. Vous faites partie d'une CPTS
Non
Oui

98 (73.1)
36 (26.9)

réf

4.181.18-14.78]  0.026

6. Avez-vous une ou plusieurs formations

complémentaires ?

Non 91 (67.9) réf

Oui 53(32.1) | 2.21[0.83-5.89] 0.113
7. Avez-vous connaissance parmi vos patients de

cas de consommation de cannabis (licites ou non)

pour ses "vertus thérapeutiques" ?

Non 43 (32.1) réf

Oui 91(67.9) | 2.26[0.98-5.22] 0.055
9. Connaissance du CBD et du THC

Non 97 (72.4) réf

Oui 37 (27.6) |4.37[1.24-15.43] 0.022

11. Aviez-vous connaissance de
l'expérimentation du cannabis a usage médical
actuellement menée par ' ANSM depuis mars
2021 jusqu'en mars 2023, avant cette enquéte ?
Non

Oui

96 (71.6)
38 (28.4)

réf

1.78 [0.66-4.77] 0.253

lAnalyse multivariée’ Reprise du tableau 1 avec seulement les résultats de [’analyse multivariée

Analyse multivariée

ORa [IC 95%]  p-valeur

Draguignan, Fréjus, Gardanne, Hyeres ?

Non

4. Vous exercez a moins de 30 km d'une des structures de

référence de l'expérimentation : Marseille, Nice, Avignon,

référence

Oui 0.22 [0.06-0.81] 0.022
5. Vous faites partie d'une CPTS

Non réf

Oui 448 [1.23-16.35]  0.023
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9. Connaissance des effets principaux du CBD et du THC
Non réf

Oui 3.04 [1.04-8.91] 0.043

b- Tableau 2 : Régression logistique avec intégration des variables

«barrieresy a la prescription de cannabis médical.

|Analyse univariée | 77,6% oui, 22,4% non

Descriptif Analyse univariée 2

Effectif (%) | ORT[IC 95%]  p-valeur

15. Avez-vous des patients répondant a une ou plusieurs
des 5 INDICATIONS suivantes retenues qui pourraient
intégrer l'expérimentation ou bénéficier ultérieurement
du traitement par cannabis médical ?

Aucun patient concerné 29 (21.6) réf

Oui, a au moins une indication parmi les 5 105 (78.4) 5.19[2.11-12.8] <0.001

20. Refuseriez-vous de prescrire en raison des
obligations reglementaires : téléformation obligatoire
d'une demi-journée et obligation de tenir un registre ?
Non 100 (75.8) réf

Oui 32 (24.2) 0.28 [0.11-0.67]  0.005

21. Dans quelle mesure les risques potentiels suivants

constituent-ils des freins a votre prescription de cannabis

médical ?
Aucune 21 (15.7) | 7.34[0.94-57.00]  0.057
Au moins une parmi les 4 proposées 113 (84.3) réf

- Risques de dérives ou mésusages, d’usage stupéfiants

Non 33 (24.6) réf

Oui 101 (75.4) | 0.08[0.01-0.59] 0.014
- Risque d’effets secondaires cardiaques

Non 100 (74.6) réf

Oui 34 (25.4) 0.74 [0.30-1.81]  0.509
- Risque d’effets secondaires psychiques

Non 64 (47.8) réf

Oui 70 (52.2) 1.330.59-3.01]  0.489
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22. Considérez-vous comme frein a votre décision de
prescrire du cannabis médical, un éventuel risque pour
votre sécurité ?
Pas ou peu de risque (0/1) 1360 [>40-
83 (62.4) 45.05] <0.001
Risque modéré a fort (2/3) 50 (37.6) réf
23. Considérez-vous que l'approbation de l'usage
encadré du cannabis meédical, constituera une voie
d'évolution législative vers la dépénalisation du cannabis
(non médical) ?
Pas du tout/peu/modéré (1/2/3) 90 (67.1) | 5.46[2.29-13.00] <0.001
Probable ou certain (4/5) 44 (32.9) réf

NB : Pour ce modele, les variables présentes dans le modele 1 (voir tableau 1) ont été testées

mais n’entrent pas dans le modele final de I’analyse multivariée 2.

’Analyse multivariée‘

Descriptif Analyse multivariée 2
Effectif (%) OR a [IC 95%] p-valeur
15. Avez-vous des patients répondant a une ou
plusieurs des 5 INDICATIONS suivantes retenues
qui pourraient intégrer 1'expérimentation ou
bénéficier ultérieurement du traitement par
cannabis médical ?
Aucun patient concerné 29 (21.6) réf
Oui, a au moins une indication parmi les 5 105 (78.4) | 4.79[1.55-14.76] 0.006
22. Considérez-vous comme frein a votre décision
de prescrire du cannabis médical, un éventuel
risque pour votre sécurité ?
Pas ou peu de risque (0/1) 83(62.4) | 10.49[3.38-32.57] <0.001
Risque modéré a fort (2/3) 50 (37.6) réf
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23. Considérez-vous que l'approbation de 1'usage
encadré du cannabis médical, constituera une voie
d'évolution législative vers la dépénalisation du

cannabis (non médical) ?

Pas du tout/peu/modéré (1/2/3) 90 (67.1) 3.17[1.12-9.00] 0.030
Probable ou certain (4/5) 44 (32.9) réf

2. Interprétation de I’analyse statistique

a- Caractéristiques et connaissances des médecins (Tableau 1)

Trois facteurs influencent significativement la décision de devenir prescripteur de cannabis

médical :

Les médecins qui exercent a moins de 30 km d’une des structures de référence de

I’expérimentation ont 4,55 fois moins de chance (OR= 0.22 =1/4.55) d’étre préts a devenir
prescripteurs de cannabis médical par rapport aux médecins qui exercent a plus de 30 km

de ces structures. (Question 4).

Les médecins faisant partie d’une CPTS ont une probabilité 4,48 fois plus importante

(OR =4.48 [1.23-16.35]) de souhaiter devenir prescripteurs de cannabis médical que les

médecins n’en faisant pas partie. (Question 5).

Ceux ayant connaissance des effets principaux du CBD et du THC ont une probabilité 3
fois supérieure (OR =3.04 [1.04-8.91]) a ceux n’en n’ayant pas, de souhaiter devenir

prescripteurs de cannabis médical. (Question 9).

b- Freins a la décision de devenir prescripteur (Tableau 2)

Ces chiffres éclairent les différents freins susceptibles de faire baisser la probabilité qu’ont les

médecins de devenir prescripteurs de Cannabis médical :

Les médecins n’ayant aucun patient présentant au moins une des 5 indications retenues,
font baisser de 4,8 fois la probabilité de devenir prescripteurs. (Question 15).
Les obligations réglementaires (formation et registre) la font baisser de 3,6 fois . (Question

20).
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Le fait de redouter au moins un risque potentiel, fait baisser la probabilité¢ de 7,3 fois.

(Question 21).

Parmi ces risques potentiels, la crainte d’un risque de dérive vers 1’usage d’autres
stupéfiants, ou de mésusage (dépendance, abus) rend pratiquement nulle la probabilité de
devenir prescripteur (OR = 0.08 [0.01-0.59]). (Question 21).

En revanche, il est a noter que le risque d’effets secondaires cardiaques ou psychiques n’est
pas statistiquement significatif (p=0.5) sur cette probabilité. (Question 21).

Les médecins pensant que la décision de devenir prescripteur peut présenter un risque de
niveau modéré a fort pour leur sécurité, seront 10,49 fois moins prescripteurs que les autres.

(Question 22).

Enfin, le fait de penser que I’approbation du cannabis médical constituerait une voie vers
la 1égalisation du cannabis non médical, fait baisser 3,17 fois la décision d'en devenir

prescripteur. (Question 23).

C - DISCUSSION

I- Objectif principal

Les médecins ayant répondu sont en grande majorité¢ préts (77,6%, 104 médecins) a devenir

prescripteurs de cannabis médical, contre 22,4% (30 médecins) qui ne le sont pas.

Cette question porte sur [’intention de prescription par le médecin, dans le cadre de

I’expérimentation ou plus tard en cas de 1égalisation en autorisant la prescription.

Ce résultat répond a I’hypothése de notre question de thése, a savoir une adhésion des médecins

généralistes a la possibilité d'étre prescripteurs de cannabis médical.

I1 est intéressant de la comparer avec d’autres études sur le méme sujet.

- En France :

Une étude a été réalisée début 2020 aupres de 126 médecins du département de Moselle

(118). A la question “Si les médecins généralistes €taient amenés a prescrire du cannabis

thérapeutique, feriez-vous partie des prescripteurs ?”” 57 % répondent oui, 10% non et 33 % sont

indécis. Ces chiffres inférieurs aux noétres peuvent s’expliquer par le fait que I’expérimentation de
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I’ANSM n’avait pas débuté, alors que nos résultats ont été recueillis aprés un an
d’expérimentation. Il est plus facile de se projeter sur un dispositif qui existe et fonctionne que sur
un projet. De plus, dans 1’étude de Moselle, aucune question ne stipulait I’expérimentation de

3

I’ANSM, seule I'introduction au questionnaire mentionnait un “ protocole d'é¢tude validé par
I’ancienne Ministre de la Santé”.

Un sondage sur le site du Quotidien du Médecin (119), le 26 juillet 2019 sur une question
unique : “Etes-vous disposé a prescrire du cannabis médical ? ” obtient 54% Oui, 39% Non, 8%

NSP.

- A I’étranger, dans les pays ou le cannabis médical a ét¢ 1€galisé, la comparaison avec les
¢tudes doit €tre prudente, en raison du caractere trés disparate des diverses reglementations

nationales et des conditions de prescription.

D’autre part, la quasi-totalit¢ des €tudes interroge les médecins sur leur approbation de

I’utilité médicale du cannabis, mais pas sur leur attitude personnelle de prescrire ou non.

En Norvege, ou la prescription est possible, mais trés encadrée, sur autorisation nominative,
I’é¢tude d’Arfinsen (120) indique 38 % d’hommes et 23 % de femmes préts a prescrire, 18%

d’hommes et 32 % de femmes n’étant pas préts et 44% d’hommes et 45 % de femmes incertains.

Au Canada, ou la légalisation du cannabis médical est ancienne et le cannabis récréatif 1égalisé,
d’apres 1’étude de Hachem (121) en 2022, seuls 36% des médecins déclarent recommander et
prescrire eux-mémes du cannabis médical. 20 % le font prescrire par des confreres, 23% y sont

opposés et 21 % sont indécis.

En Australie, le cannabis médical est autorisé, mais 1’acces assez difficile, les médecins devant
étre agréés. L’¢tude de Karanges, (122) en 2018, indique seulement 29% des médecins préts a

prescrire, 37% opposés, et 34% indécis.

Aux Etats-Unis, 1’étude de Philpot (123) sur le prestataires de soins primaires du Minnesota (76%
de médecins) montre que 39% pensent devoir offrir a leurs patients I’acces au cannabis médical,

29 % y étant opposés et 32% indécis.

Les médecins de PACA ayant répondu a notre questionnaire semblent donc nettement plus

favorables a la prescription du cannabis médical que leurs confréres étrangers.
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II-  Objectifs secondaires

1. Motivations a devenir prescripteurs de cannabis médical

Les caractéristiques des médecins

Il n’y a pas de différence significative selon le sexe pour I’intention de prescrire. Une seule étude,
dans la fédération de Russie, (124) montre une différence tres significative dans 1’approbation de
I’usage médical du cannabis, entre médecins femmes (41,7%) et hommes (27,1%). Notre étude ne
montre pas non plus de différence significative selon 1’age, quelle que soit la tranche d’age prise
1solément, ou par dichotomie au-dessus ou en-dessous d’un age seuil. L’¢étude faite en Moselle en
2019 montrait en revanche une opinion significativement moins favorable au cannabis médical

chez les médecins de plus de 60 ans, que nous ne retrouvons pas dans notre échantillon.

La localisation géographique :

Si I’on regroupe les villes par leur nombre d’habitants, les médecins exercant dans des villes de
plus de 30000 habitants sont trois fois moins favorables a la prescription que les autres. Ce qui est
corroboré¢ par la question de la distance par rapport aux centres de référence, avec une différence
trés significative : les médecins exergant a moins de 30 km d’une des structures de référence de
I’expérimentation, ont 4,5 fois moins d’intention de devenir prescripteurs que ceux qui en sont
plus ¢éloignés. C’est un résultat logique si on considére que les médecins proches d’un centre
peuvent plus facilement laisser leurs patients se faire renouveler les prescriptions dans ces centres,
alors que les plus €¢loignés prendront plus volontiers en charge les renouvellements pour éviter aux
malades de longs déplacements, d'autant, soulignons-le que la conduite de véhicules est contre-

indiquée avec le traitement et que celui-ci nécessite un suivi mensuel.

L’appartenance a une CPTS

C’est I’¢1ément le plus significatif selon le mode d’exercice.

Les médecins faisant partie d’une CPTS ont une probabilité 4,48 fois plus importante de devenir
prescripteurs.

On peut I’interpréter par le fait que 1’adhésion a une CPTS manifeste un intérét particulier pour
assurer la continuité des soins en collaboration avec d’autres professionnels de santé, une sorte
d'offre mutualisée de services sur un territoire. (Question 19) et ceci est aussi cohérent avec la

réponse a cette méme question, de constituer une offre supplémentaire dans la zone d'exercice.
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La formation :
L’analyse statistique individuelle ou groupée du nombre de médecins ayant re¢u des formations
concernant des pathologies susceptibles d’étre traitées par le cannabis médical, ne montre pas de
différence significative par rapport aux autres formations. Mais seuls 16 médecins sont concernés
et il est vraisemblable que la puissance du test est insuffisante compte tenu de I’effectif réduit de

I'échantillon.

Les connaissances sur le cannabis

D’abord, un nombre trés important de médecins (67,9%), déclare avoir connaissance de patients
utilisant du cannabis - obligatoirement illicite - pour ses vertus thérapeutiques, essentiellement
comme antalgique (79,1%), antidépresseur (63,7%), mais aussi comme antimigraineux (20,9 %),
orexigeéne en soins de support (9,9%), antiémétique (9,89), hypnotique (7,7%), antispastique dans
la SEP (7,7%), antiépileptique (3,3%), anti-tumoral (2,2%), sevrage de cannabis (2,2%),
antiparkinsonien (1).

Ceci confirme d’abord la pertinence du choix des indications retenues dans
I’expérimentation qui représentent 30,8% du total, malgré leur relativement faible prévalence.
Elles font effectivement 1’objet d’une attente d'un nombre non négligeable de patients, qui ne
peuvent actuellement qu’utiliser du cannabis de maniere illicite quand ils sont en échappement
thérapeutique. Certains d'entre eux sont regroupés en associations et leurs demandes sont
entendues par le comité scientifique de I'expérimentation sur le cannabis médical.

En revanche, des indications non retenues dans 1’expérimentation, antalgiques et
antidépresseurs, somniferes, sont aussi trés majoritaires dans les demandes, ce qui implique une
réflexion nécessaire sur 1’éventuel élargissement des indications en cas de 1égalisation du cannabis
médical. L'expérimentation a prévu cette hypothese, la liste des indications est susceptible
d'évoluer, mais toujours en étant trés encadrée et apres validation de comités d'experts. Par
exemple, des discussions sont en cours autour de l'endométriose, pour I'évaluation de futures
indications. Le Comité de suivi de l'expérimentation francaise de I'usage médical du cannabis, au
sein de 'ANSM, a tenu récemment, en ce début d'automne 2022, une séance a ce sujet avec le
Colleége national des Gynécologues et Obstétriciens Francais, I'AP-HM a Marseille réalise un essai
clinique sur l'effet du CBD dans la prise en charge de I'endométriose, Endo-France et EndoMind.

Ce résultat démontre aussi que le sujet du cannabis est un sujet de discussion fréquent entre
le médecin généraliste et ses patients. 65 % des médecins 1’ont fait dans 1’é¢tude francaise de
Moselle. Une étude de Sideris, a New-York (125) mentionne 75 % des médecins interrogés
signalant des patients ayant évoqué le sujet du cannabis avec eux. Une méta-analyse de Ronne

(126) en 2021, sur 21 articles dans 5 pays différents (Etats-Unis, Canada, Israél, Irlande, Australie),
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note entre 49% et 95 % la proportion des médecins ayant eu des demandes de leurs patients sur ce
sujet.
L’analyse multivariée démontre que les médecins ayant connaissance des effets principaux

du THC et du CBD et de leurs contre-indications ont une probabilité trois fois supérieure par

rapport a ceux n’en ayant pas, de souhaiter devenir prescripteurs de cannabis médical. Cet effet
positif de la connaissance des produits peut avoir un effet pervers, en induisant une
« spécialisation » de certains médecins qu’une bonne connaissance du produit incite a prescrire et
qui en prescrivant améliorent leurs connaissances médicales et réglementaires du cannabis.
L’¢tude de Kondrad (127), dans le Colorado ou le cannabis médical a été tres tot 1égalisé, note que

45% des prescriptions sont faites par seulement quinze médecins.

Les connaissances sur 1I’expérimentation de I’ANSM:

Seulement 28,4% des médecins déclarent avoir eu connaissance de 1’expérimentation. Le
fait de connaitre 1’expérimentation n’est pas statistiquement corrélé a 1’intention de prescrire.
Aucun médecin n’a inclus de patients ni suivi la formation, méme si 9 médecins déclarent avoir
¢été sollicités par des patients.

Or 68% des médecins ont des patients consommateurs de cannabis a visée thérapeutique
(question 7) et 78,4 % des médecins déclarent avoir des patients répondant a au moins une
indication rentrant dans le cadre de I’expérimentation (question 15).

Il y a donc un potentiel trés important de patients a inclure, avec 72,4% des médecins

(question 16) qui sont favorables a ’'usage médical du cannabis .

On peut donc s’étonner qu’aucun patient n’ait fait I’objet d’'une demande d’inclusion qui
leur permettrait de bénéficier du cannabis médical, alors méme que 9 médecins déclarent avoir été
sollicités par un patient.

De plus, 38 médecins ont déclaré connaitre I’expérimentation (question 11). Or 29
médecins seulement déclarent n’avoir aucun patient susceptible d’étre inclus. Donc il y a au moins
9 médecins qui ont connaissance de I’étude et ont au moins un patient a y inclure, mais qui ne ’ont

pas fait. Ceci incite a penser soit que comme pour tout médicament innovant, la nouveauté entraine

la prudence, soit qu’ils n’ont pas bénéficié d’une bonne communication sur 1’expérimentation.

Cette méconnaissance de 1’expérimentation constatée dans notre étude se retrouve bien au
niveau national, puisqu’en octobre 2022, seulement 1816 patients ont été recrutés, sur 3000 prévus,

et I’expérimentation sera prolongée en raison d'effectifs insuffisants a cette date.
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Au cours de la réunion du Comité scientifique temporaire de suivi de I'expérimentation de I'ANSM
du 24 mars 2022, il aurait été fait état que "seuls 20% des patients qui participent a
I'expérimentation actuellement ont un médecin généraliste pour assurer leur suivi et leur

renouvellement."(128). Les structures de référence craignent d'étre débordées.

Toutes les conditions seraient pourtant réunies pour assurer la réussite de cette
expérimentation francaise :
Elle se fait sous 1’égide d’une agence dont 1’expertise est indiscutée, I’ANSM. Les médecins
frangais sont donc rassurés sur les deux points principaux qui freinent leurs confreres étrangers :
- D’abord, une validation, par un conseil d’experts indépendants, de I’intérét médical du
cannabis dans chacune des indications proposées, bas¢ sur une analyse de la littérature avec des
études cliniques répondant aux critéres de validité reconnus, avec l'enseignement des expériences
menées a l'étranger parfois depuis plus de 20 ans, appuyé par des sociétés savantes et des
associations de patients. Une expérimentation évolutive, qui peut s'adapter a tout moment.
- Ensuite une organisation pratique rigoureuse de la sélection du produit depuis sa culture,
sa production, la mise a disposition, avec la définition claire du réle de chacun, médecin référent,
médecin de ville, pharmacien d’officine, avec une formation, un suivi avec la mise en place d’un
registre au niveau national (RECANN).

Le circuit de prescription et de délivrance est parfaitement sécurisé et encadré.

Bien que la période du Covid n’ait pas été favorable au lancement d’une expérimentation,

il est évident qu’il y a un déficit important de communication de I’ANSM aupres des médecins

généralistes. Il est vraisemblable qu'elle a été initialement volontaire en raison de la jauge fixée.
Actuellement, sur le site de I’ANSM, il est difficile pour un médecin généraliste, souvent
pressé, de trouver, rapidement, comment se former, comment adresser un patient.
Apres avoir fait défiler beaucoup de pages et d’images, on parvient a trouver des informations sur
le parcours des médecins, avec la seule mention en ce qui concerne le médecin généraliste en
libéral : "Engagement du médecin sur désignation du patient inclus. L’ANSM transmet au
professionnel de santé le lien vers la formation e-learning obligatoire", sans lien ni mail pour se
faire connaitre. Dans les faits, pour le médecin généraliste ou spécialiste en libéral, la possibilité
de se former est conditionnée au fait d'avoir préalablement identifi¢ les patients éligibles au
cannabis médical dans une des 5 indications et, apres vérification du respect des criteres d'inclusion
(criteres également accessibles sur le site de ' ANSM, et évolutifs), de les avoir orientés vers une
structure de référence compétente dans la pathologie concernée, avec une lettre de liaison. Ce n'est

que lorsque le patient aura été retenu et inclus dans I'expérimentation par le centre de référence
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correspondant a sa pathologie, auquel nous I'aurons adressé, que le médecin, sur désignation de
son patient inclus, pourra, librement, s'engager a suivre la formation.
Alors, seulement, 'ANSM transmettra au professionnel le lien vers la formation e-learning

obligatoire. (https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/cannabis-a-usage-medical/conditions-de-

securisation-de-lexperimentation-du-cannabis-medical).

Le médecin libéral sera alors apres validation de celle-ci, autorisé a suivre son patient et a effectuer
les renouvellements, les ajustements de dose et renseigner le registre. (129)

Ce parcours différé, en plusieurs €tapes, tel qu'il est actuellement est certainement aussi un frein.
Il serait donc souhaitable d’améliorer, dans un premier temps, la lisibilité et I’ergonomie du site
de I'ANSM pour faciliter 'acces, la lisibilité et les modalités pratiques d’inclusion de patients et
de formation des médecins.

Notre étude démontre donc qu’une communication active auprés des médecins sur cette

expérimentation est absolument indispensable pour assurer leur participation au recrutement
nécessaire a ses conclusions.

La détermination des conditions dans lesquelles la généralisation de 1'utilisation du cannabis
médical pourra se faire repose sur le succes de I'expérimentation. Le succes de 1'expérimentation
nécessite un bon maillage du territoire et un nombre suffisant de médecins clairement informés et

formés a la prescription.

- L’attitude face a ’usage médical du cannabis dans les 5 indications retenues :

Les chiffres (question 16 : 72,4 % de médecins favorables, 3,7% de médecins défavorables, 23,9%
d’indécis) sont superposables avec ceux de I’objectif principal en intention de prescrire.

Cette attitude positive des médecins de notre é¢tude face a 'utilisation médicale du cannabis est
trés largement partagée. Déja en 2015, Ebert (130) en Israél montrait que 75,8% des médecins
déclaraient que le cannabis médical était un agent thérapeutique médical Iégitime. En 2017 1’¢tude
de Crowley(131) montrait que plus de la moiti¢ des généralistes irlandais y étaient favorables
(58,7%), et celle de Carlini (132), 72% dans ’Etat de Washington. En 2021 une méta-analyse de
Weisman (133) sur 26 études dans 10 pays, donne des taux d’approbation de I’utilité thérapeutique
du cannabis allant de 82% (Israél) a 49 % (Australie).

Il est peu vraisemblable que ce nombre ¢levé de médecins favorables se soient tous assurés de la
qualité¢ des études cliniques justifiant les indications. Cette forte adhésion démontre aussi

I’importance du positionnement personnel, des “croyances” du médecin, par rapport aux
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connaissances médicales pures. L’inverse existe d’ailleurs aussi, et on peut constater dans I’étude
de Nutt (107) que la raison au peu d’intérét des médecins anglais pour le cannabis thérapeutique

est leur doute face a son efficacité réelle.

Mais le fait qu’un médecin soit favorable a I’usage médical du cannabis dans certaines indications
n’entraine pas obligatoirement qu’il va en prescrire lui-méme. Contrairement a notre étude, I’étude
faite en Moselle montre que si 89% des médecins interrogés sont favorables au cannabis médical,

seulement 57% sont préts a en prescrire.

Les motivations directes déclarées par les médecins :

Le souhait d’assurer la continuité de la prise en charge de leurs patients affirmé par 76,9 % de

notre échantillon de médecins du Sud de la France est trés nettement, leur principale motivation
pour prescrire du cannabis médical. Cela s’inscrit dans un processus général ou des thérapeutiques
innovantes sont ainsi initiées en milieu hospitalier puis accessibles au suivi et au renouvellement
par le médecin généraliste, dans sa mission de continuité des soins. C’est aussi cohérent avec la
plus forte motivation des médecins adhérents aux CPTS.

C'est ensuite_le souhait d’étre a la pointe des innovations thérapeutiques, pour en faire bénéficier

leurs patients qui est exprimé en seconde position (54,7%, 64 médecins).

Enfin la troisieme motivation exprimée, est d’offrir un service supplémentaire dans sa zone

d’exercice, pour permettre a des patients de confréres non prescripteurs d’avoir aussi acces au
traitement (10,3%). C'est une approche de mutualisation qui correspond a l'esprit du

fonctionnement en CPTS.

2. Freins a la prescription.
Ils peuvent étre suffisamment importants pour aboutir a des situations paradoxales s’ils ne sont
pas pris en compte. En Grande-Bretagne, le National Health Service a Iégalisé le cannabis
médical depuis 2018. L’étude de Nutt (107) met en évidence que seulement une centaine de
malades par an utilisent ce service, alors que 1,4 million de britanniques continuent & consommer

du cannabis illicite a des fins thérapeutiques.

Le fait de ne pas avoir des patients dans les indications susceptibles d’étre traitées est un

frein déterminant, qui divise par 5 le souhait des médecins de devenir prescripteurs, avec une haute
significativité. C’est compréhensible eu égard a I’effort de formation qui peut sembler inutile tant
qu’il ne répond pas a une demande.
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Le manque de connaissances sur le cannabis

Il a été précisé sur la base d’une autoévaluation dans la question 9. Il faut noter le nombre
important des médecins de notre étude- 53,7%- qui n’ont pas répondu connaitre les effets d’au
moins un des trois composés actifs principaux. Seulement 5 médecins déclarent connaitre le CBN,
ce qui correspond au nombre de médecins déclarant étre formés en addictologie (question 6).

Les contre-indications sont également mal connues. 11,2% des médecins n’en connaissent
aucune. La grossesse, n’est pas citée par 15% des médecins, 17% ne citent pas les antécédents de
troubles psychotiques et 65% ne citent pas les troubles cardiaques, ni la conduite, bien évidemment
interdite sous cannabis médical. Il y a donc un besoin évident de formation et de sensibilisation
des médecins aux contre-indications du cannabis médical et par extension, aux autres usages du

cannabis.

Ce manque de connaissances ressenti par les médecins comme un frein important a la
prescription du cannabis médical, est une constante dans la quasi-totalité des ¢tudes faites sur le
sujet, dans tous les pays. La méta-analyse de Gardiner(134) sur 18 études internationales, releve
que la connaissance auto pergue des cannabinoides, mais aussi de la législation et des procédures,
y compris les spécificités de la prescription, de la culture et de la distribution, était trés faible. Celle
d’Hordowicz (135), sur 10 études, conclue aussi que les professionnels de santé¢, méme favorables

au cannabis médical, ne se sentent pas assez confiants pour le prescrire faute de formation et

d’informations par des sources professionnelles.

Le fort taux de réponses positives, 62,1% (82/132), a notre proposition de communiquer
notre travail aux médecins qui en feraient la demande (question 24) montre bien leur souhait de
formation sur le sujet du cannabis médical. Demande clairement exprimée de facon développée
par 9 médecins dans les mails recus a l'adresse dédi¢e mentionnée dans le questionnaire de notre
étude.

\

Les obligations réglementaires (question 20), avec un p=0,005 a la limite de la

significativité, font baisser de 3,6 fois le souhait de devenir prescripteur. Il s’agit essentiellement
d’une formation initiale en ligne initialement prévue de deux heures trente, et lors des
consultations, de devoir renseigner le registre national de suivi (RECANN) par les informations
cliniques et anamnestiques recueillies aupres du patient. Il est vraisemblable que ce chiffre est
majoré par 1’absence de connaissance précise de ces obligations et qu’une meilleure information
le ferait baisser. On note toutefois que I' ANSM semble étre tres a 'écoute des remontées du terrain,

puisqu'a la suite de remarques faites par des médecins généralistes lors d'un congres, se plaignant
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d'une formation jugée chronophage lorsqu'on a qu'un seul patient a inclure, le protocole de
formation a été adapté, permettant de ne suivre que le chapitre concernant le motif d'inclusion de

notre patient afin d'obtenir l'accréditation.

Les risques potentiels : Le fait de redouter au moins un risque potentiel, fait baisser la

probabilité d’intention de prescrire de 7,3 fois, mais avec un p non significatif (p=0,057).

Parmi ces risques potentiels, la crainte d’un risque de dérive vers 1’'usage d’autres

stupéfiants, ou de mésusages (dépendance, abus) rend, de facon trés significative, pratiquement

nulle la probabilité¢ de devenir prescripteur (OR = 0.08 [0.01-0.59], p=0,014). Toutes les méta-
analyses confirment ce point de notre étude. Gardiner cite que « Les préoccupations prédominantes
rencontrées par cet échantillon groupé étaient les potentiels abus récréatifs ». L’étude frangaise de
Moselle met aussi ce risque en téte, cité¢ par 73% des médecins. Kondrad dans le Colorado, cite
I’opinion selon laquelle “le cannabis médical serait utilisé principalement par des personnes en

bonne santé¢, mais qui veulent une protection légale pour leur usage de cannabis”.

Il est plus surprenant de constater que le risque d’effets secondaires psychiques, méme s’il

arrive en second dans les préoccupations citées par notre échantillon, avec 52,2%, n’est pas
statistiquement significatif sur la décision de prescrire. Il est toutefois souvent cité¢ dans la
littérature comme important. Kansagara (136) sur une étude de 2020 aupres des médecins de la
Veterans Health Administration de 39 Etats américains, souligne que “82 % des médecins étaient
modérément a extrémement préoccupés par les risques du cannabis pour la santé mentale”.

I1 est a noter que le risque d’effets secondaires cardiaques est le moins cité (25%) et n’est

pas un frein statistiquement significatif (p=0.5) dans notre étude.

Les risques pour leur sécurité : est treés significativement déterminant. Les médecins

pensant que la décision de devenir prescripteur peut présenter un risque pour leur sécurité, de

modéré a fort, seront 10,49 fois moins prescripteurs que les autres.
La peur pour leur sécurité est un frein prépondérant dans la décision de prescrire

L’influence de la légalisation du cannabis médical sur la dépénalisation du cannabis : pour

une majorité de médecins (67,1%), il n’y a pas ou peu de lien entre la Iégalisation du cannabis
médical et une éventuelle dépénalisation du cannabis récréatif. A ’inverse, 32,9% des médecins

pensent que cela pourrait constituer un lien fort. Et chez ceux-ci, le fait de penser que 1’approbation
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du cannabis médical constituerait une voie vers la dépénalisation du cannabis non médical, fait
baisser de 3,17 fois la décision de devenir prescripteur.

Les médecins qui redoutent que la Iégalisation du cannabis médical ouvre la voie a la
dépénalisation du cannabis dit récréatif sont moins préts a devenir prescripteurs de cannabis

médical. C'est un frein réel.

III- Forces et faiblesses de I’étude.

1. Les forces

- Cette étude est a notre connaissance la seule qui a été faite sur le sujet depuis le lancement

de I’expérimentation de I’ANSM en France.

- Un grand nombre de questionnaires, 1137, ont pu étre envoyés par mail. Le taux de
réponses recues, 11,7%, (134 réponses) est convenable par rapport aux études utilisant cette
méthodologie. Il est suffisant pour assurer une puissance correcte a 1’analyse statistique. En ce qui
concerne le critére principal de celle-ci, chaque groupe favorable (104 médecins) et défavorable
(30 médecins) a un effectif assez important pour donner des résultats statistiquement significatifs

dans les analyses univariées et multivariées.

- Notre étude a fait I’objet d’un article publi¢ le 4 octobre dernier dans la revue
australasienne « Drug and Alcohol review”, revue a comité de lecture, avec un impact factor (IF)

de 4.042 en 2021, tres bon IF pour une revue spécialisée.

2. Les faiblesses.

- Certaines questions de notre étude n’ont pu faire 1’objet d’analyse statistique significative
en raison d’un effectif trop réduit. Celui-ci peut induire un déficit de puissance statistique.
Ceci a été di a 'impossibilité d’obtenir des institutions professionnelles, Ordre, URPS, ARS, les
moyens de diffusion aupres de 1I’ensemble des médecins cibles.
- A postériori, on se rend compte que certaines questions auraient pu compléter utilement
le questionnaire, et préciser le sens des réponses, par exemple :
-la crainte d'impact sur la réputation du médecin prescripteur vis a vis de ses patients
comme de ses pairs, évoquée dans l'article de Manoharan (138).
- "Connaissez-vous le niveau de preuve des études sur le cannabis médical dans les

indications retenues ?" afin de corréler cette connaissance avec l'intention de prescrire, ce frein
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¢tant tres souvent cité dans la littérature anglo-saxonne. En France, les réticences a
'expérimentation formulées par 'Académie de Médecine se réfeérent principalement a ce motif,

qu'elle juge insuffisant.

3. Les biais.

- Biais de sélection : La représentativité de 1’échantillon objet de 1’¢tude fait 1’objet de

plusieurs biais. D’abord, un biais de sélection.

Géographique, car sans qu'il soit possible de I'affirmer, il est vraisemblable qu'une
meilleure implantation et une meilleure connaissance des réseaux des Bouches-du-Rhone, en
raison du lieu d'études universitaires et de stages a favorisé le recrutement dans ce département.
Une diffusion des questionnaires de theése organisée par les institutions de sant¢ (CDOM, URPS,
ARS, CPAM) aupres des médecins des départements permettrait d'améliorer la significativité des
résultats des trées nombreuses théses quantitatives de médecine générale.

Démographique ensuite : notre échantillon comporte une majorité de femmes, avec
un ratio hommes/femmes = 0.6. Sur le site de la Direction des statistiques (DRES) du Ministere
de la Santé, la démographie médicale de la Région PACA (139) indique un ratio hommes/femmes
de 1,06. La pyramide des dges montre également une différence : 61,2% des médecins de notre
¢chantillon ont moins de 39 ans, contre 24,6% dans la région. Et 9% de notre échantillon ont plus
de 60 ans, contre 36,9% dans la région. Il y a donc dans notre échantillon une surreprésentation
des femmes et des jeunes généralistes. Ceci est dii au mode de recrutement aupres de groupes
comportant davantage de jeunes, sensibilisés a l'importance de répondre aux questionnaires,
ensuite de l'utilisation de questionnaires en ligne, que manient plus facilement les plus jeunes. Et
plutot orientés vers une population de médecins plus jeune, donc aussi plus féminisée comme 1'est

la médecine actuellement.

- Un biais de sélection particulier a influ¢ sur un des facteurs tres significatifs,

I’appartenance a une CPTS. Les chiffres obtenus ont été calculés par rapport a ’effectif complet
de I’¢étude, soit 134 médecins. Or 44 de ces médecins ont une activité de remplagants et ne peuvent

donc pas appartenir a une CPTS et devraient étre retirés de 1’effectif pour les calculs statistiques.

- Biais de déclaration, comme dans toute étude faite par questionnaire auquel les médecins

peuvent choisir de répondre ou non. Ce sont les médecins les plus intéressés par le sujet, et en
général dans le sens d'une adhésion a la question posée qui en général répondent. Ces biais
favorisent une augmentation des chiffres favorables a la prescription de cannabis médical.
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- Biais de classement sur certaines questions ou les critéres de réponse peuvent varier. Sur

la question 9, “cochez si vous pensez bien connaitre les effets... ”, la notion de « bien connaitre »
est trés subjective selon les médecins. A égalité de connaissance, certains trés scrupuleux ne
cocheront pas la case, estimant leur connaissance insuffisante. Il en va de méme pour les questions
a échelle d’évaluation.

Un autre biais de classement provient de la dichotomisation des variables cotées sur une

échelle, dans les questions 3, 15, 21, 22, 23, selon les limites choisies.

IV- Perspectives
Le cannabis médical ne peut étre considéré comme un produit pharmaceutique banal.
Dans une étude qualitative en Israél, Zolotov (140) a souligné I’ambivalence de 1’attitude des
médecins face au cannabis, considéré comme un “non-médicament” en raison de son interdiction,
mais aussi comme un médicament en raisons de son potentiel thérapeutique.
Notre ¢étude a permis d'éclairer cette ambivalence, en mettant en exergue les freins et les

motivations des médecins, mais aussi d'ouvrir des perspectives au-dela de lI'expérimentation.

La premiére d'entre-elles serait d'améliorer I'information concernant I'expérimentation qui peine a
recruter médecins et patients, ainsi que la formation concernant le cannabis médical.

Notre étude a aussi mis en évidence I’important usage thérapeutique en auto-prescription du
cannabis illicite par les malades, en particulier comme antalgique, anti-dépresseur et anxiolytique.
Il apparait en conséquence indiqué de recueillir ou lancer des a présent les études nécessaires en
vue de I’utilisation du cannabis médical dans toutes les indications ou il est susceptible d’apporter
un bénéfice démontré. Ceci permettrait de juguler les comportements d'auto-prescriptions qui ne
sont pas dénués de risques importants pour la santé.

On peut aussi se poser la question d'une amélioration de l'attractivité par la mise en place d'une
cotation NGAP spécifique valorisant la rémunération des médecins généralistes concernant les
renouvellements en ville, de produits a prescription initiale hospitaliere (PIH). La rémunération du
temps nécessaire pour bien mener ces consultations dites de suivi, peut motiver les praticiens. En
effet, les indications du cannabis médical concernent des situations de pathologies lourdes et/ou
complexes qui nécessitent un abord psychologique spécifique qui dépasse le temps normalement
consacré¢ a l'expression de l'empathie. Ce sont aussi fréquemment des consultations avec
accompagnant, plus chronophages.

La rémunération compenserait le temps nécessaire au respect des procédures obligatoires qui

entourent la prescription sécurisée.
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La généralisation de notre étude au niveau national, avec une large diffusion du questionnaire,
aurait un grand intérét pour faire connaitre I’expérimentation de I’ANSM et définir les meilleures

conditions de I'éventuelle 1égalisation du cannabis médical qui pourrait en résulter.

Il parait indispensable d'envisager a 1'échelle internationale une harmonisation des modalités de
culture, prescription et délivrance du cannabis médical qui pourrait alors permettre des études a

grande échelle des potentiels thérapeutiques de cette plante millénaire, et de ses limites.

La revue de la littérature nous apprend que finalement les motivations et les réticences que les
réponses de nos médecins de PACA mettent en exergue, sont l'expression de problématiques

identiques a celles que 1'on peut retrouver exprimées par les médecins d'autres pays.

La création de groupes d'échanges de pratique entre pairs (GEP) a l'échelle internationale sur le
sujet permettrait de dissiper, par une meilleure connaissance, certaines croyances construites

autour du produit, qui influent sur I'attitude des médecins comme il ressort de notre étude.

Ce sujet des comportements de prescription des médecins faisant I’objet d’une étude qualitative
de R. Manoharan, (138) dans la revue Australasienne “Drug and Alcohol Review”, il a paru
intéressant d’en rapprocher les données quantitatives de notre étude dans un article, qui a été

accepté par le comité de lecture de la revue et publi¢ en octobre 2022. (137).
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D - ARTICLE.

« Exploring the medical cannabis prescribing behaviours of French general

practitioners » (137)

C'est sous ce titre que notre article a été publi¢ dans la revue Drug and Alcohol review le 4 octobre
2022. (Annexe 4)

C’est une revue australasienne, publié¢ par John Wiley & sons, Australia.

C’est le journal officiel de I’APSAD, The Australasian Professional Society on Alcohol and other

Drugs, avec un impact factor de 4.042 en 2021, tres bon pour une revue spécialisée.

Il confronte les résultats de notre travail, a I' article de Rachel Manoharan qui traite de la perception
qu'ont les médecins de Nouvelle-Z¢lande de la prescription de cannabis médical, paru dans la
méme revue le 23 mai 2022.

Voyons tout d'abord l'article de Manoharan auquel nous répondons.

I- L’article de Rachel MANOHARAN.

I1 a pour titre

“Exploring the medical cannabis prescribing behaviours__of New Zealand
physicians”. (138)

Il est signé de trois auteurs néo-zélandais: Rachel MANOHARAN (School of Biological Sciences,
University of Auckland) , Joya KEMPER (Department of Management, UC Business School,

Christchurch) et JennyYOUNG ( Plant and Food Research Ltd, Auckland ).

I1 est publi¢ dans « Drug and Alcohol Review » 2022;41:1355-66
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Traduction de l'abstract. Article de Manoharan

"Introduction.

De nombreux pays modifient leurs réglementations en matiere de prescription de cannabis
médical. En tant que médecins de premier recours, les médecins ont un impact significatif sur
l'acces des patients aux traitements au cannabis. Il est important d'explorer la fagon dont les
médecins percoivent la prescription de cannabis en termes de croyances existantes, de
connaissances, de préoccupations possibles et de perceptions personnelles.

Méthodes.

Des entretiens téléphoniques individuels semi-structurés ont été menés avec 14 médecins néo-
zélandais de diverses spécialités. Les entretiens ont été analysés thématiquement en utilisant une
approche phénoménologique.

Résultats.

La relation médecin-patient est d'une extréme importance dans la prise de décisions en matiere
de prescription, motivée en grande partie par la confiance dans le patient. Les obstacles a la
prescription comprennent les inquiétudes concernant les effets secondaires possibles, la qualité et
la normalisation des médicaments, l'incertitude quant aux indications et les préoccupations
d'équité dues au coiit élevé pour les patients socio-économiques défavorisés. Certains médecins
s'inquiétent de leur responsabilité et des risques pour leur réputation si des problemes survenaient
pour les patients.

Discussion et conclusion.

La fagon dont les médecins considerent la prescription de cannabis médical est basée sur leurs
croyances personnelles et leurs connaissances acquises au cours de leur carriere médicale. Il est
important que celles-ci soient prises en compte dans la conception des futures lignes directrices
pour aider a atténuer les incertitudes et a réduire les obstacles a une prescription éclairée. Alors
que nos recherches et des recherches antérieures révelent que les médecins suivent généralement
les lignes directrices cliniques basées sur des logiques institutionnelles (c'est-a-dire l'approche
standardisée de la médecine EBM), nous trouvons que les médecins laissent souvent leurs
constructions personnelles déterminer leurs perceptions et leur comportement de prescription
dans une mesure considerable lorsqu'ils pratiquent la médecine. Nos résultats ont des implications
pour la formation médicale continue, le marketing et la réglementation du cannabis médical, en
particulier sur la formulation de l'adhésion aux lignes directrices.

[Manoharan R, Kemper J, Young J. Exploring the medical cannabis prescribing behaviours of
New Zealand physicians. Drug Alcohol Rev 2022]Mots clés : cannabis médicinal, interprétations
personnelles, comportement de prescription.”
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II- Notre article

Notre article (137) a été publié¢ en anglais sous le titre

« Exploring the medical cannabis prescribing behaviours of French general practitioners »,

sous la forme d'une lettre réponse. (Annexe 4)

Sa traduction francaise intégrale est :

"Nous avons lu avec grand intérét l'étude qualitative de Manoharan et al. sur les
comportements de prescription de cannabis médical des médecins en Nouvelle-Zélande (1). Alors
que les produits contenant du A9-tétrahydrocannabinol (THC) peuvent étre prescrits en Nouvelle-
Zélande depuis la mi-2020, l'étude fait état de plusieurs obstacles a la prescription de cannabis
médical, notamment des inquiétudes sur le manque de preuves cliniques des effets secondaires
indésirables, la faible confiance des patients, la complexité du processus de prescription et le

risque pour la réputation des médecins.

La consommation de cannabis sous toutes ses formes, y compris a des fins médicales, est
illicite en France. Les utilisateurs peuvent étre condamnés a une peine allant jusqu'a un an de
prison et a une amende de 3750€ (2). La seule exception a l'usage médical légal du cannabis est
l'expérience nationale en cours, d'une durée de deux ans (mars 2021 - mars 2023), qui vise a
évaluer la faisabilité d'autoriser la prescription de cannabis médical (3). En mars 2022, 1500
patients avaient déja été inscrits (3000 participants attendus d'ici 2023) (4). La prescription de
cannabis médical est limitée aux pathologies suivantes . douleurs neuropathiques résistantes,
certaines formes d'épilepsie résistante, certains symptomes rebelles en oncologie, traitement
palliatif et spasticité douloureuse résistante (3). Les inclusions, les premieres visites médicales et
les premieres prescriptions de produits a base de cannabis dans l'expérience sont effectuées dans
des centres de référence prédéterminés et les patients retournent ensuite dans ces centres pour des
visites de suivi obligatoires. Toutefois, entre ces visites, ils peuvent étre suivis par un médecin d'un
hopital ou d'un cabinet privé (comme un médecin généraliste) qui a suivi la formation obligatoire

pour la prescription de produits a base de cannabis.

En France, les médecins généralistes (ou "médecins de famille") constituent le premier
point d'entrée dans le systeme de santé et orientent les patients vers des médecins spécialisés si
nécessaire. Les gens choisissent généralement un médecin généraliste comme médecin traitant
pour fournir les soins de premier recours et coordonner leur suivi médical. Si l'acces au cannabis

médical est légalisé a la suite de l'expérimentation, les médecins généralistes joueront un role
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central dans sa prescription et/ou le suivi médical des patients recevant du cannabis médical.
Dans ce contexte, nous avons cherché a identifier les obstacles rapportés par les médecins
geénéralistes en France concernant la prescription de cannabis médical et a les comparer a ceux

rapportés par les médecins en Nouvelle-Zélande.

Une enquéte en ligne ciblant les médecins généralistes du sud de la France (Région SUD)
a éte menée entre le 14 juin et le 18 juillet 2022. Les participants ont été atteints par des réseaux
personnels, les communautés professionnelles territoriales de santé, les médias sociaux et le
syndicat des jeunes médecins genéralistes. Les participants étaient informés que, dans le cadre
d'une these de médecine, l'enquéte avait pour but d’explorer les motivations, les barrieres et
suggestions concernant la prescription de cannabis médical telle que mise en ceuvre dans le cadre
de l'expérimentation de I'ANSM. Un consentement éclairé écrit a été obtenu de chaque participant
avant d'accéder au questionnaire. Le résultat principal de nos analyses était la réponse " Oui " a
la question " Etes-vous prét a devenir prescripteur de cannabis médical, dans le cadre de
l'expérimentation si les médecins généralistes sont autorisés a le prescrire apres l'expérimentation
? ", Nous avons utilisé des modeles de régression logistique pour identifier les facteurs associés
au résultat. Les variables explicatives incluses dans un premier modele (modele 1) étaient le sexe,
l'age, les conditions de travail, les connaissances et les expériences sur le cannabis médical. Dans
le second modele (modele 2), les croyances et les obstacles a priori a la prescription de cannabis
médical ont été ajoutés comme variables explicatives. Les variables dont la valeur p était <0,20
dans les analyses univariées ont été considerées comme éligibles pour les modeles multivariables.
Une sélection rétrograde par étapes a été utilisée pour déterminer les variables du modele
multivariables final avec un seuil p de valeur fixé a 0,05 (test de Wald). Toutes les analyses ont
éte effectuées a l'aide du logiciel Stata version 17.0 pour Windows (StataCorp LP, College Station,
TX, USA).

Notre échantillon d'étude était composé de 134 médecins généralistes (39,6% d'hommes),
dont 77,6% étaient préts a prescrire du cannabis médical. Les caracteristiques de l'échantillon
d'étude et les résultats des modeéles de régression sont présentés dans le tableau 1. Les facteurs
associés a la volonté de prescrire du cannabis médical dans le modele 1 étaient le fait de travailler
loin d'un centre de référence, de faire partie d'une communauté professionnelle territoriale de
santé et d'avoir une bonne connaissance (auto-évaluée) des effets du THC et du CBD (adjusted
odds ratio 4.30 [95% confidence interval] [1.17-15.75], p = 0.028). Dans le modele 2, le fait de
suivre des patients présentant au moins une des conditions requises pour la prescription de

cannabis médical dans l'expérience (douleurs neuropathiques résistantes, etc.) était associé a la
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volonté de prescrire du cannabis médical. En revanche, le fait de croire que la prescription de
cannabis médical aurait un impact sur la sécurité des médecins généralistes (0.10 [0.03— 0.30], p
< 0.001) et que l'approbation du cannabis médical conduirait a la légalisation du cannabis non

médical [0.11-0.90], p = 0.030) constituaient des obstacles a la prescription (Annexe 4, Tableau
1.

Les résultats de notre enquéte font écho aux résultats de l'étude de Manoharan et coll. " la
fagon dont les médecins considerent la prescription de cannabis médical est basée sur leurs
croyances personnelles " (1). D'apres nos résultats, ces croyances semblent étre des prédicteurs
plus forts de la volonté des médecins généralistes de prescrire du cannabis médical que les
connaissances sur les cannabinoides. Bien que nous n'ayons pas exploré l'effet de la prescription
de cannabis médical sur le risque pour la réputation des médecins généralistes, nous avons
constaté que les craintes liées a la sécurité des médecins généralistes avaient le plus fort impact
négatif (odds ratio) sur la probabilité de prescrire du cannabis médical. Nous espérons que les
résultats de l'expérience nationale rassureront les médecins généralistes sur ce point, ainsi que
sur les effets indésirables et la sécurité des produits a base de cannabis médical. Le role des
craintes liées a la dépénalisation du cannabis non médical suscite un grand intérét en France.
Bien que partiellement justifices (5), ces craintes peuvent étre renforcées par des préjugés et/ou
des idées fausses sur les impacts de la légalisation du cannabis sur la santé publique (5-8). Comme
il a étée demontré précédemment que la stigmatisation envers les consommateurs de cannabis
médical pouvait avoir un impact sur la volonté de le recommander [9], cette question des préjugés
devrait étre davantage explorée en France.

Par rapport aux données nationales (dge moyen du médecin généraliste de 51 ans, 50 %
de femmes [10]), notre échantillon d'étude semble plus jeune et avec une surreprésentation
féminine. De plus, l'enquéte est circonscrite a une région unique. Par conséquent, nos résultats ne
peuvent étre généralisés sans discussion aux généralistes frangais. Une autre limite est la taille

de notre échantillon qui limite la puissance statistique de nos analyses.

Pour conclure, nous sommes d'accord avec la recommandation de Manoharan et al. de
fournir des directives claires et concises aux médecins afin de réduire les obstacles a la
prescription. En outre, la fourniture de données fiables sur les conséquences de la légalisation du
cannabis et sur les expériences de sa légalisation dans d'autres contextes, ainsi que ainsi que la
mise en ceuvre d'initiatives visant a cibler la stigmatisation liée a la toxicomanie peut contribuer
a réduire les idées fausses et permettre aux patients d'avoir acces aux produits a base de cannabis
prescrits en France."

Bibliographie de P’article : citée dans I'annexe 4.
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E - CONCLUSION

Notre ¢tude aupres des médecins généralistes de la région PACA vient renseigner la situation
actuelle de l'expérimentation lancée en 2021 par 'ANSM visant a éprouver les conditions de
fonctionnement et de sécurité de mise a disposition du cannabis médical afin d'en préparer sa future
l1égalisation. Elle repose principalement sur l'implication des médecins généralistes aupres de leurs
patients dans les 5 indications initialement retenues, susceptibles d'évoluer :

- Douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies (médicamenteuses ou non) accessibles

- Certaines formes d’épilepsie séveres et pharmacorésistantes

- Certains symptomes rebelles en oncologie (liés au cancer ou aux traitements)

- Situations palliatives

- Spasticité douloureuse de la SEP ou d’autres pathologies du systéme nerveux central

A la question de notre objectif principal : " Etes-vous prét a devenir prescripteur de cannabis
médical, que ce soit dans le cadre de l'expérimentation ou si ultérieurement les médecins
généralistes étaient autoris€s a le prescrire ?", les médecins de notre panel répondent a 77,6% étre
préts a prescrire. Il s'agit donc a priori d'un produit attendu par les généralistes, dont 67,9% ont des
patients qui seraient consommateurs réguliers de cannabis pour ses vertus thérapeutiques dans des
indications dont certaines (30,8%) sont celles retenues par l'expérimentation. De surcroit, 78,4%
des médecins ont des patients présentant au moins une pathologie qui permettrait leur inclusion.
Neéanmoins aucun de leurs patients n'est inclus alors méme que certains médecins ont été sollicités.
Il y a donc un potentiel important d'inclusions de patients qui n'est pas exploité.

Nos résultats montrent tout d'abord que méme si cela n'influe pas sur leur intention de prescrire,
trés peu de médecins de notre échantillon ont eu connaissance de I'expérimentation en cours. Notre
¢tude a surtout mis en exergue et clarifié¢ les différents facteurs susceptibles de motiver ou de
freiner l'intention de prescrire de nos généralistes. Leur motivation premiere est d'assurer la
continuité des soins avec une préoccupation marquee d'étre a la pointe des offres thérapeutiques
et d'offrir un service supplémentaire sur leur zone d'exercice, pour les patients de confreres non
prescripteurs. Ces motivations sont renforcées quand ils sont €éloignés d'un centre de référence
mais aussi et surtout lorsqu'ils exercent dans le cadre d'une CPTS. En revanche, alors méme que
la proportion de prescripteurs est particulierement élevée dans notre étude, le premier frein
rationnel qu'on y retrouve est celui d'un manque de connaissance du produit, de ses contre-
indications ainsi que la crainte des effets secondaires chez leurs patients.

Les autres freins, dans un registre différent des précédents, sont liés a la nature ambivalente du

cannabis, "drogue-médicament”, qui met en jeu une dimension psychosociale.
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La facon dont les médecins considerent la prescription de cannabis médical est basée sur leurs
croyances personnelles et les représentations qu'ils se font du produit.

Ce point est mis en exergue dans notre article publi¢ dans la revue "Drug and Alcohol".(137)
D'apres nos résultats, ces croyances semblent étre des prédicteurs plus forts de la volonté des
médecins généralistes de prescrire du cannabis médical, que leurs connaissances sur les
cannabinoides. Ce sont les craintes pour leur propre sécurité qui ont le plus fort impact sur la
probabilité¢ de prescrire du cannabis médical, les craintes de dérives vers d'autres substances
psychoactives et de mésusage, et enfin la crainte que la 1égalisation du cannabis médical favorise
I'évolution législative vers la dépénalisation du cannabis récréatif. Bien que partiellement
justifiées, ces craintes peuvent étre renforcées par des préjugés et/ou des idées fausses sur les
impacts de la légalisation du cannabis sur la santé publique.

En conséquence, on note que les médecins sont préts a s'impliquer, mais qu'au-dela de la nécessité
de mieux les informer de l'existence et des conditions de I'expérimentation, il convient pour les
rassurer de leur délivrer des directives claires et concises issues de 'EBM afin de réduire les
obstacles a la prescription. En outre, la fourniture de données fiables sur les conséquences de la
légalisation du cannabis médical et sur les expériences de sa légalisation dans d'autres contextes
serait de nature a permettre une décision éclairée.

On peut donc penser que la création de groupes d'échanges de pratiques entre pairs serait de nature
a les aider a se déterminer, y compris au niveau international. Mais la condition préalable serait
une harmonisation de la sécurité des conditions de culture, production, prescription, distribution

du cannabis médical a l'échelle internationale.

Pr. A.-L. PELISSIER-ALICOT Le 28 novembre 2022.
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Annexe 3 : Résultats - Nom des variables et réponses.

N° Questions Variables Réponses Valeurs %
Etes-vous : Un homme 53| 3955%
1 sexe
Une femme 81| 60,45%
<30 ans 17| 12,69%
30-39ans 65| 48,51%
2 Votre age : age 40 - 49 ans 26| 19.40%
50 - 59 ans 14| 10,45%
60 ans ou plus 12| 896%
Grande ville > 100 000 habitants 53| 3955%
Votre lieu d'exercice (choix ?]/lllbeltglln(genne > 30000 33| 24 63%
3 | multiple possible si plusieurs lieu abl —
cabinets) Petite ville > 5 000 habitants 29| 21.64%
Rural < 5000 habitants 19| 14.18%
Vous exercez a moins de 30 ,
km d'une des structures de Oui 96| 71.64%
4 référence de rox
I'expérimentation : Marseille, proxy
Nice, Avignon, Draguignan, Non
Fréjus, Gardanne, Hyéres ? 38| 28,36%
Médecin généraliste remplacant
ou interne en médecine générale
avec licence de remplacement 44| 32,84%
Médecin généraliste installé seul 17| 12,69%
Médecin généraliste installé en
Vous exercez cabinet de groupe 60| 44,78%
5 principalement comme exerce Médecin généraliste en structure
(choix multiples : CPTS ): pluridisciplinaire coordonnée
hors CPTS 12| 8,96%
Vous faites partie d'une CPTS
36| 26,87%
Autre
5 3,73%
Addictologie
5 3,73%
Algologie .
Avez-vous une ou plusieurs 3| 2,24%
formations _complgmentalres formation Neurologie
en (choix multiples et 0| 0,00%
rédaction) :
Oncologie
2 1,49%
Soins Palliatifs
5 3,73%
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Gériatrie
8 5,97%
Aucune
91| 67,91%
Autre
33| 24,63%
Avez-vous connaissance ,
parmi vos patients de cas de Oui 91| 6791%
consommation de cannabis conso -
(licites ou non) pour ses Non
"vertus thérapeutiques" ? 43| 32,09%
Anti-migraineux
19| 20,88%
Anti-Dépresseur ou anxiolytique
58| 63,74%
Maladie d'Alzheimer
0 0,00%
Antalgique
99 72| 79,12%
Anti-nauséeux, anti-émétique
9 9,89%
Anti-spastique dans la SEP
7 7,69%
Anti-épileptique
Si vous avez répondu "Oui" priepta 3| 3,30%
a;iﬂ“(?:gﬁ&gﬁgiﬂ?g %: vertus (91 Orexigéne en soins de support
(Choix multiples) 71 ’ réponses) VIH et Oncologie 9| 9,89%
Réponses
P Ant-asthmatique
0 0,00%
Anti-prolifération tumorale
2 2,20%
Anti-glaucomateux
0 0,00%
Anti fibrose hépatique
0 0,00%
Sevrage cannabis
2 2,20%
Troubles du sommeil
7 7,69%
Parkinson
1 1,10%
THC ou Delta-9 THC ou
Cochez si vous pensez bien Tétrahydrocannabinol, 54| 87,10%
connaitre les effets de ces
principaux composeés actifs COMPpOSes (62 CBD ou Cannabidiol
du cannabis ? (Choix EFEEE) 45| 72,58%
multiples) 46Réponses
ples) 2 CBN ou Cannabinol
5 8,06%
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Antécédent (ATCD) personnel de
troubles psychotiques (ex :
schizophrénie), , 111| 82,84%
Insuffisance hépatique sévére
ou atteinte biologique prédictive 37| 27,61%
) o Insuffisance rénale sévére
Parmi les contre-indications 21| 15,67%
de l'usage du cannabis o Maladie ou ATCD de troubles
10 médical suivantes, contrindic cardiaques ou cérébro-
lesquelles connaissez-vous vasculaires sévéres (IDM, AVC) 46| 34,33%
? (Choix multiples)
Femme enceinte ou allaitante
114 | 85,07%
Risques (conduite, dépendance)
93| 69,40%
Aucune
15| 11,19%
Aviez-vous connaissance de oul
SR ; ui
Iexp.erl‘mentatlon du 38| 2836%
cannabis a usage médical
11| actuellement menée par expe
I'ANSM depuis mars 2021 Non
jusqu'en mars 2023, avant
cette enquéte ? 96| 71,64%
Non, aucun .
Etes-vous déja impliqué(e) 134 1100,00%
12 dans cette e>_(per|mentat|on implique Oui, Un malade
et pour combien de malades ol 0,00%
?
Oui, 2 malades ou plus
0 0,00%
Avez-vous déja été Oui
S 9 6,72%
13 sol!lc:lte(e) par un ou sollicite 0
plusieurs patients pour N
o SN s on
intégrer I'expérimentation 7 125| 93,28%
Avez-vous déja suivi la .
. . .. QOui
formation préalable au suivi ol 0.00%
14| et au renouvellement de prealable -
cannabis médical dispensée Non
par I'ANSM ? 134 | 100,00%
Certaines formes d'épilepsie
séveéres et pharmaco-résistantes 12| 8,96%
Certains symptdmes rebelles en
Avez-vous des patients oncologie 47| 35,07%
repcl)nQant adune5ou Douleurs neuropathiques
INDI gAu'?'lleOul\rlSS es ¢ réfractaires aux thérapeutiques
> sulvantes . o accessibles, spasticité de la SEP 77| 57,46%
15 retenues qui pourraient patientsindic
intégrer I'expérimentation ou Situations palliatives
bénéficier ultérieurement du 70| 52,24%
traitement par cannabis Spasticité douloureuse des
médical ? (Choix multiples) pathologies du systéme nerveux
central 44| 32,84%
Aucun patient concerné
29| 21,64%
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Oui
Etes-vous favorable & 97| 72,39%
l'usage du cannabis médical
16 dans les 5 indications EVRIEIEUEEED R 5| 3,73%
retenues ?
Je ne sais pas
32| 23,88%
En dehors des 5 indications
expérimentées, y en a t-il
17 . au_tres pour Iesquelles_ autrindic Rédaction
vous jugez que le cannabis
médical présenterait un
intérét ? (rédaction) 0,00%
Etes-vous prét a devenir )
prescripteur de cannabis Oui 10| 77 61%
médical, que ce soit dans le ALl
cadre de l'expérimentation, A
18 C prét
ou si ultérieurement les
médecins généralistes Non
étaient autorisés a le
prescrire ? 30| 22,39%
Assurer la continuité de la prise
en charge de mes patients 90| 76,92%
Offrir un service supplémentaire
dans ma zone d'exercice
(patients de confréres non
Si vous étes ou si vous prescripteurs) 40| 34,19%
décidiez de devenir Parce-que je suis
prescripteur de cannabis (117 particulierement forme ou
19 médical, pour quelles porlérq(;Jr?sle(s) sensibilisé & une (ou +) )
raisons principales le feriez- P pathol’ogle eligible — 12| 10,26%
vous ? ((Choix multiples) 94 Pour étendre mon périmétre de
réponses recrutement, augmenter ma
patientéle 2| 1,71%
Etre & la pointe des offres
thérapeutiques. 64| 54,70%
Aucune de ces raisons
9 7,69%
Refuseriez-vous de )
prescrire en raison des Oui 32| 24 24%
obligations réglementaires : . il
s . ; . oblig (132
20| téléformation obligatoire )
. o . réponses)
d'une demi-journée et Non
obligation de tenir un
registre ? 100 | 75,76%
Risques de dérive vers |'usage
d'autres stupéfiants ? 58| 43,28%
Risques de mésusages (dont
.Dans quelle mesure les dépendance, abus) 97| 72.39%
risques potentiels suivants .
21 constituent-ils des freins a freins Risques d'effets secondaires
votre prescription de _ cardiaques 34| 2537%
cannabis médical ? (Choix ; , ;
multiples) Risques d'effets secondaires
psychiques 70| 52,24%
Aucun
21| 15,67%
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Autre:
8 5,97%
0 )
Considérez-vous comme 44| 33,08%
frein & votre décision de 1
prescrire qu cannat?ls secu (133 39| 29,32%
22 | médical, un éventuel risque .
o réponses)
pour votre sécurité ?De 0 2
(pas de risque ) a 3 (risque 29| 21,80%
fort)
3
21| 15,79%
1
L 32| 23,88%
Considérez-vous que
I'approbation de l'usage 2
encadré du cannabis 16| 11,94%
médical, constituera une
23| voie d'évolution législative depenalise 3
vers la dépénalisation du 42| 31,34%
cannabis (non médical) ? De
1 (pas du tout) a 5 (c'est 4
Certain) 25 18,66%
5
19| 14,18%
Ce questionnaire est a Oui : demande a adresser a
présent terminé. Un . "these.cannabis.medical@free.fr" 82| 62,12%
24 immense merci ! recevoir (132
Souhaiteriez-vous recevoir réponses)
cette thése lorsqu'elle sera Non
terminée ? 50| 37,88%
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Annexe 4 : Article sur la base de notre étude publié le 4 octobre 2022
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RESUME

« Intérét et perspectives d'adhésion des médecins géneralistes de
PACA aux modalités de renouvellement et de suivi des prescriptions
de cannabis médical suite a l'expérimentation pilotée par I'"ANSM »

L’utilisation du cannabis médical est justifiée par de nombreuses raisons : un usage médical
empirique depuis des siecles, I’implication du systeme endocannabinoide dans les processus
physiologiques les plus divers, et de nombreuses études cliniques convergentes.

En France, les conditions éventuelles de l'utilisation du cannabis dans un certain nombre
d'indications thérapeutiques ont fait I'objet d’une expérimentation de I’ANSM. L’expérimentation
prévoit notamment la possibilité de renouvellement des ordonnances par les médecins généralistes.
Dans ce contexte, il parait essentiel de connaitre leur attitude face a la prescription du cannabis
médical, leurs freins et motivations. Notre travail a donc eu pour objet de questionner a ce sujet un
¢chantillon de médecins généralistes de la région PACA.

Les résultats ont montré qu’une grande majorité¢ de médecins (77,6 %) était préts a prescrire du
cannabis médical. Leurs motivations principales étaient d’assurer la continuité des soins, d’étre a
la pointe des innovations thérapeutiques et d’offrir a leurs patients un service supplémentaire.
Néanmoins, on observe de nombreux freins, d’abord médicaux, liés notamment a une mauvaise
connaissance des produits et de 1I’expérimentation, mais aussi a des craintes d’effets secondaires.
Ces facteurs mettaient aussi en jeu des « croyances » des médecins, craintes pour leur sécurité,
craintes de mésusages, ou crainte que la Iégalisation du cannabis médical entraine la dépénalisation
du cannabis récréatif.

Il est donc souhaitable d’améliorer I’information sur I’expérimentation en cours et sur le cannabis
médical, ses propriétés, ses risques, mais aussi de dissiper croyances et représentations pour les

remplacer par de véritables connaissances issues de I’ « evidence based medecine ».

Mots clefs : cannabis médical, expérimentation, médecin généraliste, ANSM,

phytocannabinoides, systéme endocannabinoide, THC, CBD.
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ABSTRACT

"Interest and perspectives of adherence of general practitioners in
PACA to the modalities of renewal and follow-up of medical
cannabis prescriptions following the experimentation piloted by the
ANSM"

There are many reasons for the use of medical cannabis: centuries of empirical medical use, the
involvement of the endocannabinoid system in a wide range of physiological processes, and
numerous converging clinical studies.

In France, the possible conditions for the use of cannabis in a number of therapeutic indications
have been studied by an ANSM experiment. This experimentation includes the possibility for
general practitioners to renew prescriptions. In this context, it seems essential to know their attitude
towards the prescription of medical cannabis, their inhibitions and motivations. The aim of our
work was therefore to question a sample of general practitioners in the PACA region on this
subject. The results showed that a large majority of physicians (77.6%) were interested in
prescribing medical cannabis. Their main motivations were to ensure continuity of care, to be at
the forefront of therapeutic innovations and to offer their patients an additional service.
Nevertheless, there are many obstacles, firstly medical, linked in particular to insufficient
knowledge of products and experimentation, but also to fears of side effects. These factors also
included physicians' "beliefs", fears for their safety, fears of misuse, or fears that the legalization
of medical cannabis would lead to the decriminalization of recreational cannabis. It is
therefore desirable to improve information on the current experimentation and on
medical cannabis, its properties, its risks, but also to dissipate beliefs and representations to

replace them by real knowledge from "evidence-based medicine".

Keywords: medical cannabis experimentation, medical marijuana, general practitioner, ANSM,

phytocannabinoids, endocannabinoid system, THC, CBD.
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Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
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RESUME

« Intérét et perspectives d'adhésion des médecins genéralistes de PACA aux
modalités de renouvellement et de suivi des prescriptions de cannabis médical
suite a I'expérimentation pilotée par I'ANSM »

L’utilisation du cannabis médical est justifiée par de nombreuses raisons : un usage médical empirique
depuis des siecles, I’implication du systéme endocannabinoide dans les processus physiologiques les plus
divers, et de nombreuses ¢tudes cliniques convergentes.

En France, les conditions éventuelles de 1'utilisation du cannabis dans un certain nombre d'indications
thérapeutiques ont fait I'objet d’une expérimentation de I’ANSM. L’expérimentation prévoit notamment la
possibilité de renouvellement des ordonnances par les médecins généralistes. Dans ce contexte, il parait
essentiel de connaitre leur attitude face a la prescription du cannabis médical, leurs freins et motivations.
Notre travail a donc eu pour objet de questionner a ce sujet un échantillon de médecins généralistes de la
région PACA.

Les résultats ont montré qu’une grande majorité de médecins (77,6 %) était préts a prescrire du cannabis
médical. Leurs motivations principales étaient d’assurer la continuité des soins, d’étre a la pointe des
innovations thérapeutiques et d’offrir a leurs patients un service supplémentaire. Néanmoins, on observe de
nombreux freins, d’abord médicaux, liés notamment & une mauvaise connaissance des produits et de
I’expérimentation, mais aussi a des craintes d’effets secondaires. Ces facteurs mettaient aussi en jeu des
« croyances » des médecins, craintes pour leur sécurité, craintes de mésusages, ou crainte que la
légalisation du cannabis médical entraine la dépénalisation du cannabis récréatif.

Il est donc souhaitable d’améliorer I’information sur I’expérimentation en cours et sur le cannabis médical,
ses propriétés, ses risques, mais aussi de dissiper croyances et représentations pour les remplacer par de
véritables connaissances issues de I’ « evidence based medecine ».

Mots-clefs : cannabis médical, expérimentation, médecin généraliste, ANSM, phytocannabinoides,
systéme endocannabinoide, THC, CBD.

ABSTRACT

"Interest and perspectives of adherence of general practitioners in PACA to the
modalities of renewal and follow-up of medical cannabis prescriptions following
the experimentation piloted by the ANSM™

There are many reasons for the use of medical cannabis: centuries of empirical medical use, the involvement
of the endocannabinoid system in a wide range of physiological processes, and numerous converging
clinical studies.

In France, the possible conditions for the use of cannabis in a number of therapeutic indications have been
studied by an ANSM experiment. This experimentation includes the possibility for general practitioners to
renew prescriptions. In this context, it seems essential to know their attitude towards the prescription of
medical cannabis, their inhibitions and motivations. The aim of our work was therefore to question a sample
of general practitioners in the PACA region on this subject. The results showed that a large majority of
physicians (77.6%) were interested in prescribing medical cannabis. Their main motivations were to ensure
continuity of care, to be at the forefront of therapeutic innovations and to offer their patients an additional
service. Nevertheless, there are many obstacles, firstly medical, linked in particular to insufficient
knowledge of products and experimentation, but also to fears of side effects. These factors also included
physicians' "beliefs", fears for their safety, fears of misuse, or fears that the legalization of medical cannabis
would lead to the decriminalization of recreational cannabis. It is therefore desirable to improve
information on the current experimentation and on medical cannabis, its properties, its risks, but also to
dissipate beliefs and representations to replace them by real knowledge from "evidence-based medicine".

Keywords: medical cannabis experimentation, medical marijuana, general practitioner, ANSM,
phytocannabinoids, endocannabinoid system, THC, CBD.
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