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Partie 1 Introduction

La maladie de Crohn et la Rectocolite Hémorragique sont deux pathologies qui se regroupent
sous le terme de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI). La prévalence de
ces maladies ne cesse de s’accroitre au cours de ces derniéres décennies.

Les MICI sont a I'origine de symptomes principalement intestinaux pouvant associer des
douleurs digestives voire extradigestives chroniques. Les moyens thérapeutiques actuels

visant a réduire l'intensité de ces symptomes sont jugés parfois insuffisants.

Dans un objectif d’améliorer leur qualité de vie et de les soulager, les patients ont parfois
recours a I'automédication. Le cannabis apparait pour les patients comme un élément de

choix dans cette automédication, bien gu’il ne soit pas légal dans tous les pays.

Le pharmacien d’officine a un réle important a jouer dans I’'accompagnement et la détection

d’interactions médicamenteuses chez ces patients.

Nous aborderons dans un premier temps les douleurs chroniques avant d’évoquer les MICI.
Ensuite, nous développerons la place de I'automédication en France ainsi que les différents

mécanismes du systéme endocannabinoide.
La seconde partie de la these s’articule autour d’'une enquéte épidémiologique anonyme de

terrain surI’automédication par cannabis de certains patients souffrant de MICl via les réseaux

sociaux.
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1.1 Les douleurs chroniques

1.1.1 Définition douleur

La douleur se définit selon I'lASP (International Association for the Study of Pain) comme « une

expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a, ou ressemblant a celle

associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle. ».

L'IASP compléte cette définition par I'ajout de six notes :

« La douleur est toujours une expérience personnelle, qui est influencée a des degrés
divers par des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux. »

« La douleur et la nociception sont des phénoménes différents, la douleur ne peut étre
déduite uniquement de I’activité des neurones sensoriels. »

« Les individus apprennent le concept de douleur a travers leurs expériences de vie. »
« Le rapport d’une personne sur une expérience douloureuse doit étre respecté. »

« Bien que la douleur joue généralement un réle d’adaptation, elle peut avoir des
effets négatifs sur le fonctionnement et le bien étre psychologique et social. »

« La description verbale n’est qu’un des nombreux comportements permettant
d’exprimer la douleur, I'incapacité a communiquer n’exclut pas la possibilité qu’un étre

humain, ou un animal non humain, éprouve de la douleur. » (1)

Cette définition révisée permet de souligner le caractere multifactoriel et délétere de la

douleur. Elle correspond a une expérience propre a chaque individu. La comparaison

interindividuelle vis-a-vis de la douleur ne pourra donc pas étre faite. En revanche, il est tout

a fait acceptable de réaliser des comparaisons intra-individuelles.

Il est possible de différencier, selon la durée, deux types de douleurs :

La douleur aigue, ayant pour role le maintien de I'intégrité de I'organisme face une
situation d’agression physique, chimique ou thermique. Son objectif principal est donc
de prévenir I'organisme d’un danger potentiel.

La douleur chronique est « une douleur qui évolue depuis plus de 3 a 6 mois et qui
peut devenir un syndrome, une maladie a part entiére du fait d'un ensemble de
répercussions, plus ou moins marquées, sur |I'humeur, les activités (physiques,
professionnelles...), le sommeil et le comportement du malade » F.Boureau

Toute douleur rebelle a un traitement adapté peut évoluer vers un « Syndrome

Douloureux Chronique ». (1)
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La douleur chronique, définie par I'lASP comme une « douleur qui dure au-dela de ce qui est
habituel pour la cause initiale et qui a perdu sa fonction d’alarme » permet toutefois de mieux

comprendre |'origine du caractéere chronique.

L'OMS a récemment reconnu la douleur chronigue comme une maladie a part entiére,
entrainant une révision de la classification internationale des maladies (CIM). Cette
classification distingue la douleur chronique primaire et secondaire. (2)

La douleur chronique primaire est associée a une détresse émotionnelle ou une incapacité
fonctionnelle importante et les symptomes ne s’expliquent pas mieux par un autre diagnostic.
C’est le cas de la douleur généralisée chronique, du syndrome douloureux régional complexe
(anciennement appelé algodystrophie) ou bien de la céphalée primaire chronique.

La douleur chronique secondaire constitue le symptéme d’'une maladie sous-jacente. C’'est le

cas notamment avec les douleurs de cancer ou bien les douleurs post-chirurgicales.

1.1.2 Chiffres en France

La douleur chronique touche environ 20% des adultes européens. (3) Cela concerne
également pres de 12 millions de francais. La prévalence augmente avec I’age et les femmes
ainsi que les catégories socio-professionnelles les plus défavorisées se trouvent les plus

impactées. C’'est le cas également des personnes ayant subis des violences intrafamiliales. (4)

Les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin constituent une
partie non négligeable des sujets douloureux chroniques. La douleur provoquée par ces
maladies est modulée selon des pics inflammatoires, entrainant en réaction, des pics

douloureux.
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1.2 Les MICI

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont des maladies rares qui
regroupent la maladie de Crohn (entérocolite granulomateuse) ainsi que la rectocolite
hémorragique (ou colite ulcérative). Ces maladies idiopathiques se caractérisent par une
inflammation de la paroi digestive liée a une perturbation du systeme immunitaire

intestinal.(5)

Le mécanisme d’apparition de ces pathologies semble aujourd’hui encore trés mal compris.
C’est pourquoi, au vu de I’état actuel des connaissances, aucun traitement curatif n’existe a

ce jour. On parle ainsi de maladies « chroniques » en raison de leur caractére incurable.

Les MICI sont caractérisées par une alternance entre des périodes de poussées et de
rémissions. La fréquence et l'intensité des périodes de crises pouvant varier selon les

individus.

Durant les périodes de poussées on retrouve un état inflammatoire global, notamment au
niveau des bilans sanguins, associé a un aspect macroscopique inflammatoire pouvant

atteindre I’ensemble du systeme digestif entrainant une altération de I’état général.

La plupart des symptomes de ces deux maladies sont semblables avec principalement des
troubles digestifs et parfois quelques symptomes extradigestifs qui s’associent avec d’autres

pathologies auto-immunes concomitantes.

1.2.1 Définition

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique affectant le tractus gastro-
intestinal. Elle peut atteindre tout I’appareil digestif de la bouche a I’anus mais également les

articulations, la peau et les yeux. (6)

La rectocolite hémorragique est une maladie inflammatoire idiopathique entrainant une
fragilité de la muqueuse du célon et du rectum. Elle débute au niveau du rectum et peut
s’étendre de maniere proximale au niveau du c6lon mais contrairement a la maladie de Crohn,

elle n’atteint pas I'intestin gréle ni la partie haute du tractus digestif.
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1.2.2 Epidémiologie

Les maladies inflammatoires chroniques de lintestin font parties des pathologies
mondialement répandues avec une prévalence en constante augmentation, constituant ainsi

un enjeu majeur de santé publique.

En 2019, I'assurance maladie dénombre 273 100 personnes atteintes de MICI en France avec

une majeure partie de personnes souffrant de la maladie de Crohn. (7)

En Europe, ce nombre s’éleve a environ 2,5 millions dont 1,5 millions de patients ayant une
rectocolite hémorragique et 1 million une maladie de Crohn. (8) C’est donc la RCH qui

prédomine en Europe contrairement a la France.

En 2017, la revue scientifique « The Lancet » a publié un article se basant sur 147 études,
permettant d’établir des cartes choropléthes pour l'incidence et la prévalence des MICI dans

le monde.

e Incidence

Crohn's disease incidence per
100000 person-years, 1990-2016
[ Unknown

I 0.00-080

[ 0-81-1.94

[ 1-95-376

[ 377-638

B >638

Figure 1: Incidence de la maladie de Crohn pour 100 000 habitants de 1990 a 2016 (9)

16



Ulcerative colitis incidence per
100000 person-years, 1990-2016 -
B unknown

Il 0.00-185

1186-3.09

B 310-4.97

B 498771

| B

Figure 2 : Incidence de la RCH pour 100 000 habitants de 1990 a 2016 (9)

Comme on peut le voir ci-dessus, les taux d’incidences les plus élevés sont retrouvés au niveau
des pays occidentaux, correspondant notamment aux pays les plus développés. En revanche
depuis 1990, selon I'étude, l'incidence des MICI dans ces pays semble se stabiliser
contrairement aux pays nouvellement industrialisés (Asie, Amérique du sud et Afrique) qui
sont confrontés a une hausse de l'incidence. Une des hypothéses serait la réduction des
parasitoses digestives symbiotiques qui auraient un effet protecteur sur les muqueuses

digestives. (9)

e Prévalence

Crohn’s disease prevalence .
per100 000, 1990-2016 E

3 Unknown
Il 0.60-6.75
[ 676-25-00
[ 25-10-48.00
[ 4810-135.60
| ~135-60

Figure 3 : Prévalence de la maladie de Crohn pour 100 000 habitants de 1990 a 2016 (9)
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Figure 4 : Prévalence de la RCH pour 100 000 habitants de 1990 a 2016 (9)

Bien que I'incidence se stabilise dans les pays développés, la prévalence semble quant a elle
augmenter. Cela peut s’expliquer de deux maniéres : une augmentation des taux de diagnostic
ainsi qu’une diminution de la mortalité.

Concernant les pays nouvellement industrialisés, la prévalence reste encore relativement

faible mais elle devrait augmenter en raison de I'augmentation de I'incidence.

Le registre d’EPIMAD permet d’étudier la variation de l'incidence selon deux principaux

critéres : I’age et le sexe. (Figures 5 et 6)

20 - Incidence /100 000

—— Hommes
—=- Femmes

incidence

T T T T T T 1

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >=80
Age

Figure 5 : Incidence de la maladie de Crohn entre 1988 et 2008 selon I'dge et le sexe (10)
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Figure 6 : Incidence de la RCH entre 1988 et 2008 selon I'Gge et le sexe (10)

- Le sexe: la maladie de Crohn touche davantage les femmes méme si I’écart reste
relativement faible. La plus forte susceptibilité des femmes aux maladies auto-
immunes peut s’expliquer notamment par un taux élevé d’cestrogenes. Concernant la

RCH, elle semble toucher majoritairement les hommes apres 30 ans.

- L’age : Le diagnostic de la maladie de Crohn peut se faire a n’'importe quel age mais on
releve toutefois un fort pic d’incidence chez les sujets jeunes ayant entre 20 et 30 ans.
(Figure 6)

L’age moyen d’apparition de la rectocolite hémorragique se situe aux alentours de 30
a 40 ans, mais 'incidence semble plus largement répartie que pour la maladie de

Crohn avec notamment un autre pic d’incidence entre 50 et 60 ans. (10)

Les MICI représentent ainsi une des pathologies mondiales affectant les personnes
relativement tot dans leur vie. Cela impliqgue de nombreux impacts sociaux et économiques
pour les personnes touchées. Les malades devront apprendre a vivre avec leur maladie, c’est
pourquoi il est intéressant de continuer les recherches sur ces pathologies et leurs traitements

afin d’apporter aux patients la meilleure qualité de vie possible.
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1.2.3 Mécanisme d’action physiopathologique potentiellement responsable des

MICI

Aujourd’hui encore, les mécanismes d’action de ces maladies semblent mal connus. Il est

toutefois supposé que les MICI sont le résultat d’une réponse inappropriée et continue du

systéme immunitaire face a des microbes commensaux chez un hote génétiquement sensible.

Cela permet ainsi de classer ces maladies en tant que maladies auto-immunes. L'inflammation

incontrolée qui en résulte est a I'origine de nombreuses lésions. (11)

1.2.4 Etiologie

Bien que toutes les causes de ces maladies ne semblent pas encore connues, de nombreuses

études ont pu établir une corrélation entre I'exposition a différents facteurs de risque et

I’apparition des MICI.

Parmi ces facteurs de risque, on retrouve notamment la susceptibilité génétique, le

microbiote intestinal, les facteurs environnementaux, la perméabilité de la barriére intestinale

ainsi que les anomalies immunologiques. (5) (12) (13) C'est la coexistence de ces différents

facteurs qui a une incidence sur |'apparition et la progression de la maladie. (14)

Figure 7 : Les acteurs clés des maladies inflammatoires de l'intestin (14)
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1.2.4.1 La susceptibilité génétique

Chez 5 a 20% des patients, il est possible de mettre en évidence une variation génétique a
I'origine de la maladie. (15)
Des études d’association a I’échelle du génome ont déterminé la présence de 201 loci associés

aux MICI, dont 38 récemment découverts. (13),(16)

Parmi ces loci, 41 sont spécifiques de la maladie de Crohn et 30 spécifiques de la rectocolite
hémorragique. Cependant, la plupart des sites (68%) sont associés a la fois a I'apparition de la
rectocolite hémorragique mais également de la maladie de Crohn. On observe donc une forte
similitude génétique concernant I'apparition de ces deux maladies, suggérant des voies

pathophysiologiques similaires. (13)

En outre, 70% des loci associés aux MICI sont également partagés avec d’autres troubles a
médiation immunitaire tels que le diabete de type 1, la polyarthrite rhumatoide ou bien le

psoriasis. (17)

La composante héréditaire est plus importante pour la MC avec un taux de concordance chez

des jumeaux monozygotes de 30 a 58 % contre 10 a 15% pour la RCH.

Le risque relatif de développer la maladie est jusqu’a cing fois plus élevé que la normale chez

une personne dont un parent au premier degré est atteint. (13), (18)

Cependant, en dehors de rares familles dont plusieurs membres sont atteints de MICI, le
risque qu’un enfant né d'un pére ou d’'une meére atteint de MICI développe lui-méme Ia
maladie un jour n’est que de 1% environ. Ce risque évolue a 33% dans le cas ou les deux

parents en sont atteints.(19)
Les MICI ne sont donc pas a proprement parler des maladies héréditaires dans la mesure ou

ce n'est pas un seul gene qui est a I'origine de la maladie mais bien plusieurs genes de

prédisposition qui augmentent le risque de la développer.
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1.2.4.2 Les facteurs environnementaux

Les nouvelles tendances épidémiologiques dans les pays en développement suggerent que les
facteurs environnementaux jouent un réle majeur dans la promotion de l'inflammation

intestinale chez les individus génétiquement sensibles. (13)
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Figure 8 : Les déterminants génétiques, environnementaux et microbiens des MICI (17)

Le plus important d’entre eux semble étre I'alimentation. En effet, I'incidence des MICI en
Europe de I’Ouest et en Amérique du Nord depuis les années 1950 coincide avec I'introduction

et la consommation d’aliments emballés et de fastfoods.

Le changement des modes de consommation alimentaires dans les pays nouvellement
développés confirme cette hypothése. (17) Ainsi, on pense que le régime alimentaire
occidental pauvre en fruits et légumes et riche en graisses et en sucres contribue fortement

au développement des MICI. (20)
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L’étude précise des aliments en cause est relativement complexe cependant, il est possible de

déterminer des groupes d’aliments concernés.

La surconsommation de protéines et de graisses animales ainsi que de cholestérol peut
entrainer une légére augmentation du risque de MICI. C’est le cas également pour les
monosaccharides, les sucreries et les édulcorants. (20), (21)

Les fibres quant a elles semblent avoir un role protecteur vis-a-vis des MICI, notamment pour
la MC. Cet effet semble d’autant plus marqué que les fibres viennent de sources fruitiéeres.
(20)

Concernant les vitamines et minéraux, la carence en vitamine D constitue un facteur de risque
(Figure 8). Le magnésium et la vitamine C contribuent pour leur part a la protection contre les

MICI d’ol I'intérét d’enrichir sa consommation en jus de fruits et agrumes.(20)

L’alcool est selon certaines études protecteur vis-a-vis de la RCH méme si cet effet s’annule si
une consommation de tabac est associée. |l ne semble pas y avoir d’incidence sur la MC. (20),
(14).

Le tabagisme augmente considérablement le risque de développer et d’aggraver la MC. A
contrario, il protége contre le développement de la RCH et en réduit la gravité. (22) Ce
phénomene peut s’expliquer de différentes manieres. La premiere étant I'altération des
phénotypes des cellules dendritiques conduisant a une altération de la fonction moléculaire
et des récepteurs.

La seconde, se base sur I’exposition au monoxyde de carbone (CO) contenu dans la fumée de
cigarette. Ce dernier empéche la maturation des cellules dendritiques et diminue la
production de cytokines pro-inflammatoires et la prolifération des cellules T effectrices alors
gu’il stimule la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires.

Pour finir, c’est la variabilité et la diminution de la diversité du microbiote intestinal chez les
fumeurs qui influenceraient la susceptibilité au développement et a I’évolution des MICI.
Cela expliquerait alors les effets bénéfiques sur la RCH méme si les raisons pour lesquelles cela

n’est pas le cas pour la MC sont encore inconnues. (22)

La pollution de I'air semble jouer un role important dans I’apparition précoce des MICI et peut

avoir un impact sur le nombre d’admissions a |I’"hopital chez les patients atteints. (14), (23).
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Le stress est un facteur tres souvent retrouvé chez les patients atteints de MICI mais son réle
déclenchant n’a pas encore été totalement démontré. L’hypothése principale repose sur le
fait que I'afflux de cellules inflammatoires, lié a un stress préalable, dans la barriére intestinale
entraine des lésions permettant le passage d’antigénes vers les couches sous-mugueuses
normalement stériles. Cela a pour conséquence une activation de la cascade immunitaire
destructrice. (24)

L’appendicectomie est également un facteur environnemental associé dans de nombreuses
études aux MICI. Les observations tendent a penser que |'appendicectomie réduit le risque de
développer une RCH, notamment chez les patients de moins de 20 ans ayant subi une
opération en raison d’une inflammation aiglie. Ce n’est pas le cas en revanche avec la maladie
de Crohn dont un risque accru de la développer a été évoqué récemment, particulierement

chez les femmes ayant subi I'appendicectomie il y a plus de 20 ans. (25),(26)

Pour ce qui est des antibiotiques, bien qu’ils constituent une classe thérapeutique majeure
pour la santé humaine, ils représentent un danger pour les communautés microbiennes
intestinales. Le rétablissement de cette flore polymicrobienne a la suite du traitement
antibiotique est individualisé et parfois incomplet, prédisposant les utilisateurs a un risque de

maladie chronique a long terme. (27), (28).

1.2.4.3 Le microbiote intestinal

De nombreuses études ont démontrées que le microbiote intestinal est différent chez les
patients atteints de MICI par rapport a des sujets sains témoins. Ce dernier est constitué de
bactéries, virus, champignons et protozoaires et contient ainsi cent fois plus de génes que le

génome de son hote. C'est le c6lon qui contient la plus grande diversité des espéces. (28)

Le microbiote intestinal posséde différents roles majeurs dans le maintien de ’lhoméostasie :
la nutrition, le développement immunitaire, le métabolisme ainsi que la défense contre les

agents pathogenes. (28),(29)

Il a été relevé que chez les patients atteints de MICI, en comparaison aux sujets sains, les
espéces suivantes sont plus nombreuses : les protéobactéries (notamment les E. coli invasifs
adhérents), les Pasteurellaceae, les Veillonellaceae, les espéces de Fusobacterium et

Ruminococcus gnavus. Ces derniéres étant a I'origine de phénomeénes inflammatoires.
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A contrario, les groupes IV et XIVa de Clostridium, les Bacteroides, Suterella, Roseburia, les
espéces de Bifidobacterium et Faecalibacterium prausnitzii sont moins nombreuses et sont

associées a un caractere anti-inflammatoire.(28), (30)

Cela laisse entrevoir plusieurs approches thérapeutiques comme les probiotiques et
prébiotiques afin de reconstituer les bactéries anti-inflammatoires et leurs substrats ou bien
les antibiotiques et la phagocytose des bactéries inflammatoires surexprimées ou toxiques. La
transplantation de microbiote fécal constitue également une thérapeutique de plus en plus
étudiée. (28)

1.2.4.4 Les anomalies immunologiques

Il a été décrit une polarisation des lymphocytes auxiliaires vers Thl pour la MC ou Th2 pour la
RCH. Les lymphocytes Th correspondent a des sous-types de lymphocytes auxiliaires.

Les lymphocytes Thl sont a l'origine de la production de I'IFN-y, de I'll-2 et du TNF-p3,
principalement associés a la destruction des bactéries intracellulaires.

Les lymphocytes Th2 quant a eux produisent des interleukines 4,5,6 et 13 liées aux réactions
allergiques.

Pour les deux maladies, les lymphocytes Th17 semblent jouer un réle important avec la

production notamment de I'll-17 reconnue comme pro-inflammatoire.(14), (31)

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) permettent normalement de controler les cellules Th et
d’éviter la surexpression de leurs produits. Cependant, ils sont en quantité réduite chez les
patients souffrants de MICI, expliquant la perte de tolérance vis-a-vis du microbiote et
I'initiation de processus inflammatoire. Les Treg peuvent étre induits au contact de substances

nutritionnelles digérées comme |'acide rétinoique. (14), (28)
Comme on le remarque, |I’étiologie des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin ne

repose pas seulement sur des facteurs isolés, mais c’est le cumul et l'interaction entre ces

différents facteurs qui semble étre a I'origine de leur apparition.

1.2.5 Clinique

La RCH et la MC sont toutes deux caractérisées par une inflammation du tube digestif a
I'origine des troubles digestifs observés. Cependant, la localisation de I'inflammation et des

Iésions ainsi que certains symptomes permettent de les distinguer plus facilement. (32)
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1.2.5.1 Localisations:

Comme vu précédemment, la MC se caractérise par des lésions pouvant aller de la bouche
jusqu’a I’'anus. Cependant, certaines localisations sont plus fréquentes : (33)

- lléon terminal : 50% des cas

- Colon et rectum : 30% des cas

- Ano-périnéale : 30% des cas

Concernant la RCH, les lésions se répartissent uniquement entre le coélon et le rectum. (34)
Selon cette répartition, il existe différentes formes de rectocolites hémorragiques : (35)

- Rectite ulcéreuse si atteinte uniquement du rectum.

- Proctosigmoidite si atteinte du rectum et du colon sigmoide.

- Colite gauche si atteinte du rectum, colon sigmoide et du c6lon descendant.

- Pancolite si atteinte du rectum et de I'ensemble du colon.

Dans 60% des cas, les |ésions ne se répartissent qu’entre le rectum et le c6lon sigmoide.

MaladiedeCrohn  Rectocolite hémorragique

Oesophage

.
®
Estomac
= _a
Gros i . : .
. ros intestin 30'5 intestin
®
.
.
Intestin gréle Intestin gréle
® e
.
Anus Anus

Figure 9 : Localisation des atteintes digestives (36)

De plus, la totalité des couches de l'intestin peuvent étre touchées pour la MC alors que c’est

seulement le cas de la partie superficielle pour la RCH. (32)
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D’un point de vue histologique, les deux entités de MICI se caractérisent par une anomalie de

la muqueuse ainsi que de la paroi. Certains éléments discriminants permettent ainsi de les

distinguer.

Tableau 1: Différences entre maladie de Crohn et RCH (38)

Maladie de Crohn

Rectocolite hémorragique

Topographie

Atteinte possible de
I'ensemble du tube digestif
Lésions ancpénnéales guas
spécifiques

Rectum + cdlon : l'inflammation peut remaonter
plus ou moins haut, réalisant, au maximum,

une pancalite. Possible atteinte bifacale (rectum

+ ca@cum)

Macroscopie mugueuse

- Lésions discontinues avec
ntervalles de muqueuse saine

- Ulcérations aphtoides,
ulcération en rail

- Lésions continues, sans intervalle de
muqueuse saine
— Muqueuse friable, pseudo-polypes

Microscopie muqueuse

- Atteinte discontinue
variable d'un fragment a |'autre
dans un méme secteur digestif

— Présence de granulomes
épithélioides et
gigantocellulaires sans
nécrose ++++

- Atteinte continue, homogéne sur tous les
fragments biopsiques d'un fragment a |'autre dans
un méme secteur digestif

— Absence de granulome épithélicide et
gigantocellulaire ++++

- Abces cryptiques, dimnution de la
mucosécrétion

Macroscopie paroi

- Sténoses
— Fistules

4 ; .
— Epaississement de |a paroi

— Paroi non épaissie
— Absence de sténoses ou fistules

Microscopie paroi

Inflammation transmurale avec

- granulomes épithélicides et
gigantacellulaires

- ulcérations fissuraires

- hyperplasie lymphoide

Au niveau de la muqueuse :

Inflammation superficielle avec ulcérations
superficielles

On reléve une atteinte discontinue avec des intervalles de muqueuse saine entre les lésions
pour la MC. Il y a également dans 30% des cas la présence de granulomes épithélioides et

gigantocellulaires sans nécrose.

La muqueuse observée chez un patient atteint de RCH est marquée par une continuité et une
homogénéité des lésions. La présence de micro-abces cryptiques est en faveur d’'une poussée
de RCH. Cependant, ce n’est pas un critere spécifique a cette derniere car ils sont également

présents avec la MC mais en quantité moindre. (37)

Au niveau de la paroi :

La paroi intestinale au cours de la MC est épaissie. Les ulcérations peuvent étre relativement
profondes et provoquer I'apparition de fistules faisant communiquer de maniére anormale
deux organes entre eux. Le tissu cicatriciel induit par l'inflammation de la paroi est

responsable de la présence de sténoses qui se définissent par un rétrécissement d’une partie
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de lintestin et pouvant engendrer des complications telle que I’occlusion intestinale.
(37),(38), (39)

1.2.5.2 Symptomatologie

Au niveau de la symptomatologie, les MICI sont a |'origine de trois types de symptomes :
digestifs, extradigestifs et généraux. (33),(40),(41),(42)
Les MICI sont caractérisées par des périodes de poussées durant lesquelles on observe les

différents types de symptomes, entrecoupées de périodes de rémissions.

Tableau 2 : Manifestations digestives des MICI

Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique

Diarrhées, Stéatorrhées, Rectorragie, Constipation

Nausées, Vomissements

Douleurs abdominales

(similaires a celles de

I’appendicite en cas
d’iléocolite) Syndrome rectal associant
Manifestations Halitose (Mauvaise haleine) | épreinte (sensation
digestives Eructation incontrdlée douloureuse  de  corps
Brllures d’estomac et reflux | étranger intra-rectal),
acides ténesme (tension

Dysphagie  (Difficulté & | douloureuse calmée par la

avaler) défécation) et faux besoins.

Dyspepsie  (difficulté a

digérer), Gaz, Ballonnements

Douleurs ano-périnéales

Les manifestations digestives sont de loin celles qui sont les plus fréquentes. Les troubles
digestifs causés par la MC sont plus nombreux en raison des différentes localisations des
Iésions. Les douleurs abdominales sont trés fortes et peuvent mimer celles ressenties avec
une appendicite aiglie.

Les diarrhées glairo-sanglantes sont répandues dans les deux maladies, bien qu’elles soient
présentes majoritairement dans la RCH. L’association de ce type de diarrhée plus de 6 fois par
jour avec des criteres clinico-biologiques comme la fiévre, I'anémie, la tachycardie et un

syndrome inflammatoire doit faire penser a une colite aigue grave. Cette derniere est a
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I'origine de complications potentiellement mortelles telles que la perforation, I’lhémorragie

digestive ou bien la colectasie. (5),(33)

Tableau 3 : Manifestations extra-digestives des MICI

Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique

Manifestations

extra-digestives

Rhumatologique : Spondylarthrite ankylosante, arthrites

périphériques

Hépatique : Stéatose, Cholangite sclérosante (RCH surtout)

Dermatologique : Aphtes, Erythémes noueux, Pyoderma

gangrenosum

Hématologique : Anémie par carence en fer ou en vitamine
B12

Ophtalmologique : Uvéite, Episclérite, Iritis

La pathogénie dépend de I’extension des réponses immunitaires de I'intestin. La fréquence de

ces manifestations extra-digestives se situe aux alentours de 40% des patients atteints de

MICI. La plupart des études ont révélées que les femmes étaient celles qui étaient le plus

victimes de ce type de ces manifestations extra-digestives. C'est le cas également pour les

patients avec une MICI a début précoce.

Concernant la maladie intestinale chronique provoquant le plus de symptomes extra-digestifs,

les études sont tres controversées, c’est pourquoi pour I'instant aucune des deux n’est plus

mise en avant que 'autre.(43)

Tableau 4 : Signes généraux des MIC/

Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique

Signes généraux

Perte ou prise de poids

Paleur, dyspnée (anémie)

Fievre

Difficultés mnésiques (Pertes de mémoire, troubles de la

concentration)

Asthénie (Fatigue chronique)

Troubles du sommeil

Douleurs musculaires

Anxiété, Dépression
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Les signes généraux sont retrouvés chez toutes les MICI avec une plus ou moins forte

prévalence. Les plus retrouvés sont I’'amaigrissement ainsi que la fatigue. (44)

La symptomatologie des MICI est donc tres large et variable et peut étre a 'origine de
complications tres graves. Ces différentes manifestations, qu’elles soient digestives ou non

ont un fort impact sur la qualité de vie du patient.

1.2.6 Diagnostic et suivi

Le diagnostic repose sur un panel d’arguments cliniques, anatomopathologiques,

endoscopiques, radiologiques et biologiques.

1.2.6.1 Cliniques

Le premier critére diagnostic est évidemment clinique. Afin de caractériser au mieux les
symptomes, le diagnostic s’effectue en période de poussée. (45)

Les signes digestifs sont les plus majoritairement représentés et permettent ainsi d’orienter
le diagnostic potentiel vers une MICI.

Ce seront majoritairement les douleurs abdominales, les diarrhées ainsi que I’amaigrissement

qui iront en faveur d’'une MC alors que la rectorragie orientera davantage vers une RCH. (33)

Si les symptomes semblent typiques d’une MICI, il faut toutefois éliminer les diagnostics

différentiels a I'aide d’examens complémentaires.

Les principaux diagnostics différentiels sont : (46)
- Les colites infectieuses
- Lacolite pseudomembraneuse liée a une infection a Clostridium difficile
- L'iléite aiglie a Yersinia enterocolitica
- Les infections sexuellement transmissibles

- Latuberculose intestinale

1.2.6.2 Endoscopiques

L’examen de référence est I'iléocoloscopie totale avec réalisation d’au moins deux biopsies en
zone pathologique et en zone saine. Cela permet d’avoir un apercu de I’étendu des lésions et

de les caractériser d’un point de vue macro et microscopique.
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Les atteintes rectales continues avec une limite nette iront en faveur d’une RCH alors que les

Iésions discontinues avec présence de sténoses ou fistules seront typiques de la MC. (33,47)

Une endoscopie oeso-gastro-duodénale est recommandée chez les patients souffrant de

symptomes digestifs hauts.

Il est possible de réaliser un bilan par vidéocapsule endoscopique lors d’une suspicion de MC
avec une iléocoloscopie normale. (47) Ce dernier est cependant contre-indiqué en cas de

sténose.

1.2.6.3 Imageries (44,47)

La radiologie est utile dans la visualisation des |ésions en amont et dans le diagnostic des
complications abdominales : perforation, abcés, occlusion intestinale. La prescription des

examens se fait selon le type de la maladie et la localisation.

L’échographie abdominale est intéressante dans le suivi des patients ayant une atteinte iléale

du fait de son accessibilité et de son caractéere non irradiant.

L'imagerie par scanner abdominopelvien et I’entéro-IRM permettent une bonne visualisation
des trajets fistuleux, des ulcérations et des sténoses. Le scanner étant irradiant, I’entéro-IRM
sera privilégié dans le bilan initial de la MC.

L'IRM pelvien sera utilisé en cas de suspicion d’atteinte ano-périnéale.

1.2.6.4 Biologiques (44),(45),(47),(48),(49),(50)

Un bilan biologique complet permet non pas d’établir un diagnostic mais d’éliminer les causes
infectieuses ou parasitaires. Il met en évidence un phénomene inflammatoire et est utile pour

I’évaluation du retentissement de la maladie et I’adaptation du traitement.

La premiére étape systématique est la recherche de toxines de Clostridium difficile dans les

selles via une coproculture afin d’éliminer une colite pseudomembraneuse.
Une numération formule sanguine (NFS) va permettre la détection d’une anémie (baisse de

I’hémoglobine) ou bien d’une hyperleucocytose (augmentation des globules blancs). L'anémie

peut étre d’origine diverse : par carence en fer (ferriprive), en vitamine B12 ou B9. Ainsi, les
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dosages du fer et des vitamines B9 et B12 devront étre intégrés au bilan biologique pour

traiter adéquatement une anémie potentielle.

La CRP (C-Réactive Protéine) est une protéine libérée par le foie en cas d’'inflammation aiglie
ou chronique. Un taux élevé est corrélé a la sévérité de la maladie de Crohn. Cela n’est pas le

cas pour la RCH.

Un bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma-GT, Phosphatases alcalines) est réalisé pour
rechercher une éventuelle cholangite sclérosante primitive, constituant une des

manifestations extra-digestives possibles.

Un dosage de I'albumine ainsi que des vitamines ADEK est nécessaire pour évaluer I'état

nutritionnel du patient.

Le dosage immunologique des anticorps ASCA (anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae) et
ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles) permet d’orienter vers le
type de maladie intestinale. Un taux élevé d’ANCA est associé a la RCH avec une sensibilité de
31% et une spécificité de 86%. Les anticorps ASCA seront associés quant a eux a la MC avec
une sensibilité de 27% et une spécificité de 95%. (48), (50)

La calprotectine fécale semble étre un marqueur pertinent de I'inflammation intestinale, car
elle n’est pas affectée par I'inflammation se produisant a I’extérieur de I'intestin. Elle n’est pas
spécifiqgue des MICI mais permet d’éliminer un simple trouble fonctionnel intestinal. Sa valeur

peut avoir un caractéere prédictif des poussées inflammatoires.

Un bilan biologique régulier est recommandé afin d’assurer une bonne tolérance et une bonne

efficacité du traitement en cours.

1.2.7 Traitements

Les MICI sont des maladies dites incurables, c’est pourquoi on parle de maladies chroniques.
Cependant, les diverses thérapeutiques actuelles permettent dans la grande majorité des cas
un contrdle durable de la maladie, apportant par ailleurs une qualité de vie plus acceptable
pour le patient.

Les différentes thérapeutiques sont les regles hygiéno-diététiques, les thérapeutiques

pharmacologiques et enfin la chirurgie.
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Le choix de la thérapeutique par le médecin se fait selon le type de MICI, I’étendue et |a gravité
des lésions, mais également le profil du patient. (51) Un consensus du « European Crohn and
Colitis Organisation » (ECCO) a défini les premieres recommandations dans la prise en charge
des MICI. (52),(53)

1.2.7.1 Lesregles hygiéno-diététiques

Elles incluent différentes regles de vie a mettre en place par le patient lui-méme afin de I'aider

a réduire la gravité des poussées ainsi que la fréquence des récidives.

La premiere d’entre elles est I’arrét du tabac, notamment pour les patients atteints de la MC.
L’éviction des anti-inflammatoires non stéroidiens doit étre réalisée par la méme occasion. La
renutrition et la supplémentation en nutriments, vitamines et oligoéléments est un défi
important permettant de pallier les risques de déficiences et carences, observés suite a une
mauvaise absorption intestinale. (33) C'est dans cette optique de renutrition que le
Modulen®, une denrée alimentaire destinée a des fins médicales spéciales (DADFMS) peut
étre utilisée pour la maladie de Crohn. Ce dernier apporte des protéines entieres, des lipides,
des glucides, des vitamines, minéraux et oligoéléments adaptés et ne contient pas de lactose,
gluten et fibres. La formule est également riche en TGF-$2 ayant un effet anti-inflammatoire.
Ce produit est utilisé chez I’enfant de plus de 5 ans et permettrait I'induction d’'une période
de rémission dans 70% des cas. (54),(55)

1.2.7.2 Les traitements pharmacologiques

Ils occupent une place considérable dans la prise en charge des MICI.

Les salicylés sont les molécules les plus anciennement utilisées pour le traitement des MICI,
avec comme chef de file la sulfasalazine (Salazopyrine®). En raison de sa balance
bénéfice/risque défavorable (troubles digestifs et réactions allergiques), de nouvelles
molécules ont été développées, permettant une amélioration de la tolérance
médicamenteuse. Ce sont les aminosalicylés (4-ASA et 5-ASA). Parmi ces molécules, on
retrouve la mésalazine (Fivasa®, Pentasa®) ou l'olsalazine (Dipentum®). Leur utilisation est

retrouvée majoritairement pour la RCH. (51), (56)

Les corticoides exercent également une action anti-inflammatoire. On les utilise uniquement

pour le traitement des poussées. lIs peuvent étre utilisés par voie orale ou rectale, permettant
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une bonne adaptation selon le type de lésion. Les principales molécules prescrites sont la
prednisone (Cortancyl®), la prednisolone (Solupred®) et le budésonide (Entocort®, Mikicort®)
pour la voie orale et la bétaméthasone (Betnesol®) en solution pour la voie rectale. Leur
utilisation est toutefois souvent remise en question en raison des effets indésirables observés
comme la prise de poids, les vergetures, les cedémes, I'augmentation de la pilosité, I'acné,
I'insomnie par surexcitation, |'atrophie des muscles, une hypertension artérielle, une
intolérance aux sucres ainsi que des troubles endocriniens et osseux résultant d'un
déreglement des surrénales. La corticodépendance fait également partie des effets non
souhaités et est observée chez 30% des patients atteints de MC. Cela s’explique par une
rechute dans les trois mois suivants I'arrét des corticoides. La plupart de ces effets indésirables

ne sont cependant retrouvés que pour des traitements a forte dose et au long cours. (51), (57)

Autre classe de médicament majeure, utilisée dans le traitement de fond, les
immunosuppresseurs (modulant le systeme immunitaire) et les antimitotiques (empéchant
la multiplication cellulaire) sont de plus en plus utilisés contre les MICI. Différentes molécules
sont a disposition telles que le méthotrexate (Metoject®), I'azathioprine (Imurel®), la 6-
mercaptopurine (Purinethol®), la ciclosporine (Néoral®) ou bien le tacrolimus (Advagraf®). La
prise de ces traitements requiert de nombreuses surveillances, notamment sanguine et rend
le patient plus sensible aux diverses infections. Les vaccins vivants atténués (varicelle,
rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, fievre jaune) sont formellement contre-indiqués
sous ce type de traitement. Leur pleine efficacité n’est parfois retrouvée qu’au bout de

plusieurs semaines/mois.(58)

Une nouvelle famille de médicaments a été commercialisée récemment pour les personnes

atteintes de RCH. Ce sont les inhibiteurs de Janus Kinase (JAK) et qui comprennent par

exemple le tofacitinib (Xeljanz®) et I'udapacitinib (Rinvoq)®. Ils ont pour principaux avantages,

leur rapidité d’efficacité ainsi que leur utilisation par voie orale. (59)

Les modulateurs des récepteurs S1P ont également été commercialisésil y a peu de temps. Ils

agissent par une liaison aux récepteurs de sphingosine 1-phosphate, entrainant une
régulation de leur activité. Cette régulation a pour conséquence la séquestration des

lymphocytes dans les organes lymphoides périphériques. (60)

Les biothérapies sont des médicaments hautement sélectifs produits a partir de cellules ou
de micro-organismes. Aussi bien utilisées en traitement de poussées que de fond, elles ont
révolutionné la prise en charge des MICI. Elles sont généralement administrées par injection

ou perfusion intraveineuse en raison des protéines qu’elles contiennent. Leurs effets
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indésirables sont moins nombreux que pour les immunosuppresseurs du fait du ciblage sur
certaines cellules. Trois classes de biothérapies sont utilisées dans la prise en charge des MICI :

les anti-TNF, les anti-intégrines ainsi que les anti-interleukines. (61), (62),(63)

Les anti-TNF sont des anticorps monoclonaux dont la cible est une protéine impliquée dans le
processus inflammatoire : le TNF-a.. Ce dernier est produit par les cellules inflammatoires dans
I’objectif de lutter contre certaines infections. Trois anti-TNF sont actuellement utilisés dans
le traitement des MICI: L'infliximab (Remicade®), I'adalimumab (Humira®) ainsi que le
golimumab (Simponi®). lls peuvent persister jusqu’a 2 ou 3 mois dans |'organisme apres
I'injection avant d’étre détruits. Les anti-TNF sont souvent utilisés en seconde intention a la
suite des échecs des immunosuppresseurs et/ou de la corticothérapie. Ils peuvent cependant

étre utilisés en premiere ligne en cas de forme grave ou compliquée.

Le vedolizumab (Entyvio®) appartient a la famille des anti-intégrines. Il agit en bloquant
I'intégrine a4-B7, permettant I’'acheminement des lymphocytes vers le tissu inflammatoire du
tube digestif. Sa persistance dans I'organisme est de 3 a 4 mois et son AMM a été obtenue
pour des cas de poussées modérées a séveres de patients adultes atteints d’'une MC ou d’une

RCH aprés échec des autres thérapeutiques conventionnelles et des anti-TNF-a..

L'ustekinumab (Stelara®) appartient quant a lui aux anti-interleukines. Cet anticorps

monoclonal est dit « bivalent » car il va cibler deux cytokines du systéme immunitaire :
I'interleukine-12 (1l-12) et l'interleukine-23 (II-23). Ces derniéres sont des substances
chimiques messagéres a l|'origine du recrutement de globules blancs dans l'intestin.
L'ustekinumab est indiqué depuis 2016 dans le traitement de la MC en cas d’échec aux autres
biothérapies citées précédemment. Son efficacité semble étre démontrée également pour la

RCH mais il ne possede pas encore d’AMM pour cette indication.

Les antibiotiques peuvent étre utilisés pour traiter et prévenir les infections intestinales
causées par des bactéries. Deux d’entre eux occupent une place majeure : le métronidazole
(Flagyl®) et la ciprofloxacine (Ciflox®). Toutefois, leur utilisation est restreinte en raison du
bénéfice modeste apporté ainsi que des nombreux effets indésirables rapportés comme les
troubles digestifs (diarrhées/constipation), un effet antabuse ou bien une inflammation des
tendons. (64)
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1.2.7.3 Lachirurgie

Elle s’avere nécessaire lorsque la maladie est continue et active et que le traitement
médicamenteux est inefficace. L'objectif de la chirurgie est de retirer I'organe ou une partie
de I'organe atteint.

La coloproctectomie totale (ablation du c6lon et du rectum) avec anastomose iléo-anale peut
étre considérée comme curative chez les patients atteints de RCH. Cela expose cependant le
patient a des potentielles complications post-opératoires: fistule anastomotique ou
inflammation du réservoir (pochite).

Le traitement chirurgical de la maladie de Crohn est plus complexe car les |ésions sont plus
étendues. Ainsi, on ne parlera pas de traitement curatif mais symptomatique. Plusieurs
interventions peuvent étre envisagées selon la localisation des lésions. En cas d’atteinte de
I'intestin gréle, une résection iléo-caecale ou une stricturoplastie (traitement des sténoses)
sera réalisée. En cas de MC colorectale, 'intervention la plus souvent réalisée sera une
colectomie subtotale avec anastomose iléo-rectale. Considérant le risque de récidive toujours

présent, la chirurgie de la MC doit étre limitée au maximum. (33),(65)

1.2.7.4 La modulation du microbiote

Comme vu précédemment, la dérégulation du microbiote intestinal joue une place
importante dans l'apparition des MICI. La prise en charge de cette dérégulation laisse
entrevoir de nombreuses possibilités thérapeutiques. La modulation du microbiote fécal a un
intérét dans le cadre des MICI car les micro-organismes vivants apportés vont prendre le relai

des bactéries déficientes.

La premiere source de modulation du microbiote est I'apport de probiotiques et
prébiotiques. Les probiotiques sont selon I’OMS « des micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils
sont ingérés en quantité suffisante, exercent des effets bénéfiques sur la santé, au-dela des
effets nutritionnels traditionnels ». Les prébiotiques sont «des substrats utilisés
sélectivement par les micro-organismes de I’hote, exercant un effet bénéfique sur la santé ».
L’effet anti-inflammatoire dépend fortement des souches et de la dose choisie. Un traitement
personnalisé est nécessaire et doit prendre en compte la gravité, la composition du microbiote
ainsi que les aspects environnementaux et génétiques. Le fait de prendre des probiotiques

permet notamment d’allonger la durée de rémission en évitant les récidives. (14), (66)

La transplantation de microbiote fécal (TMF) est une autre piste pour corriger la dysbiose

observée dans les MICI. Elle consiste a introduire une préparation de matieres fécales issues
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d’une personne saine dans le tube digestif d'un patient afin de reconstituer sa flore intestinale
et de l'aider a lutter contre les bactéries pathogenes. Actuellement, la transplantation de
microbiote fécal n’est indiquée que pour les infections récidivantes a Clostridium difficile mais
certaines études ont montré qu’elle peut induire une rémission chez des patients atteints de
MICI. Cependant, les données sur I'efficacité et la sécurité a long terme de la TMF dans les
MICI sont insuffisantes a I’"heure actuelle. (67),(68)

Le panel d’options thérapeutiques contre les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

est relativement vaste. Toutefois, certains patients choisissent I'automédication puisqu’aucun

des traitements symptomatiques cités précédemment ne les soulage.
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1.3 L'automédication en France

L’automédication, également connue sous le nom d’auto-traitement, est une pratique de plus
en plus courante en France, ou les individus utilisent des médicaments sans prescription

médicale pour traiter leurs symptomes de santé.

L’automédication apparait comme une option de plus en plus populaire pour les patients, car
elle leur permet d’avoir un certain degré d’autonomie dans leur prise en charge de la santé,
tout en économisant du temps et de I'argent en évitant de consulter un professionnel de

santé.

Cependant, elle comporte aussi de nombreux risques: prise de médication inadaptée,
surdosage, interactions médicamenteuses ou encore le retardement d’une prise en charge
appropriée d’'une pathologie sous-jacente. Dans [|'objectif de réduire ces risques, le
gouvernement francais a adopté une réglementation stricte pour encadrer la vente de
médicaments OTC (Over the counter), c’est a dire les médicaments en vente libre. Cette
réglementation impose notamment au pharmacien une obligation de conseil et réglemente

la publicité de ces produits.

Ainsi, I'automédication en France est un sujet relativement complexe et controversé
nécessitant une sensibilisation et une responsabilisation de la part des consommateurs, tout

en garantissant I'acces a des médicaments s(irs et efficaces.

Selon un sondage réalisé par Harris interactive pour I'AFIPA (Association francaise de
I'industrie pharmaceutique pour une automédication responsable), environ huit francais sur
dix déclarent avoir acheté des produits d’automédication en 2018. (69)

Les thérapeutiques les plus utilisées en automédication sont les antalgiques, les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), les médicaments contre la toux, les rhinopharyngites
ou angines, les médicaments contre les troubles digestifs, les vitamines et les compléments

alimentaires.

Les patients atteints de MICI pratiquent eux aussi fréquemment I’automédication pour pallier
I'urgence lors de manifestations digestives. Les anti-diarrhéiques tel que le lopéramide
(Imodium®) ou bien les antispasmodiques musculotropes tel que le phloroglucinol (Spasfon®)

constituent les médicaments les plus utilisés. (71)
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Il est important de rappeler que |'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens, non
salicylés, pour le traitement des affections inflammatoires chez ce type de patient est

fortement déconseillée en raison d’un risque de rechute chez pres de 20% des sujets. (71)
Dans un objectif de soulagement des symptomes et d’une amélioration de leur qualité de vie,

de nombreux malades ont recours chaque année a I'utilisation de dérivés du cannabis sous

différentes formes galéniques.
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1.4 Le cannabis

1.4.1 Généralités sur le cannabis

1.4.1.1 Classification

Le genre Cannabis est une plante appartenant a la famille des Cannabaceae tout comme le
houblon (Humulus L.) et a I’ordre des Rosales. Le terme de Cannabis sativa (chanvre cultivé) a
probablement été utilisé pour la premiére fois par L. Fuchs dans son herbier en 1542 sans
distinction d’espéces. (72) Certains s’accordent cependant a dire que son nom provient du
botaniste Carl Von Linné dans son ouvrage « Species plantarum » de 1753. Il s’agit d’une

plante haute ayant une hauteur de 3 a 5 m avec des feuilles assez longues et étroites.

Les premiéres distinctions botaniques ne se feront qu’en 1785 par Jean-Baptiste Lamarck qui
décrit une seconde espece au sein du genre Cannabis: le Cannabis indica, une plante
originaire d’Inde et qui posséde des propriétés psychotropes. Les plantes sont plus courtes et

trapues que les souches de Cannabis sativa. Les feuilles sont plus larges et plus courtes.

En 1924, le botaniste russe Janischewsky publie au sujet d’'une nouvelle espéce de Cannabis :
le Cannabis ruderalis, présent a |’état sauvage en Russie et en Asie centrale. (73) Les plantes
sont plus petites que celles citées précédemment et ne dépassent généralement pas 1m de

hauteur. Les feuilles sont plutot larges et courtes également.

Actuellement, les botanistes peinent a s’accorder sur la classification de la plante mais les
études tendent a regrouper ces trois especes comme différentes variétés d’une seule et

méme espeéce : Cannabis sativa L. (74)

Ainsi on obtient la classification suivante selon « Catalogue of life » : (75)
- Cannabis sativa subsp. indica (Chanvre indien)
- Cannabis sativa subsp. sativa (Chanvre cultivé)

- Cannabis sativa subsp. ruderalis (Chanvre sauvage)
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Figure 10 : Taxonomie vernaculaire du cannabis (74)

1.4.1.2 Description

Le cannabis est une plante annuelle dioique (composée de plants males et femelles) pouvant
atteindre jusqu’a plus de six metres de hauteur. Les plants femelles produisent des fleurs qui
seront séchées dans un objectif de consommation récréative ou médicinale. Les plants males
produisent du pollen pour féconder les fleurs femelles et produire des graines.

Les feuilles sont vertes, palmées et disposées de maniére opposées sur la tige. Elles sont

composées en général de 5 a 7 folioles dentées et pointues.
Les folioles sont recouvertes de petits poils sécréteurs appelés trichomes (Figures 11 et 12).

IIs sont a I'origine de la sécrétion de composés actifs, notamment les cannabinoides et les

terpenes. On les retrouve en trés grand nombre sur les fleurs femelles.
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Figure 12 : Image au microscope électronique a balayage et microscopie a fluorescence de

trichomes de Cannabis sativa (77)
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1.4.1.3 Histoire de la plante

Le cannabis ou chanvre est une plante contenant plus de 100 composés actifs appelés
cannabinoides. C’'est en Asie que |'on retrouve les premieres preuves archéologiques de son
utilisation, datant de plus de 5000 ans avant JC. Elle apparait ainsi comme I'une des plantes
les plus anciennement connues et cultivées par ’'Homme pour ses diverses propriétés.

En Chine, le cannabis était utilisé pour ses fibres dans la fabrication de textiles, de cordages et
de papiers mais également pour ses propriétés médicinales et psychoactives. En Inde,
I’exploitation du cannabis se faisait dans le cadre de pratiques religieuses et médicinales. Il y
est toujours utilisé a des fins spirituelles. Au fil des siecles, il est introduit dans les autres

régions du monde, notamment en Europe, en Afrique et en Amérique. (78)

Il devient cependant un sujet de controverse au cours du 20eme siecle en raison de son
utilisation récréative. En 1961, il est classé en tant que produit stupéfiant au niveau

international par la convention sur les drogues narcotiques des Nations-Unies. (79)

1.4.2 Le systeme endocannabinoide

Le systéme endocannabinoide (SEC) est un réseau tres vaste et complexe. Il est composé a la
fois de cannabinoides endogénes, de récepteurs cannabinoides ainsi que d’enzymes
responsables de la synthése et de |la dégradation des endocannabinoides. Le SEC est influencé
par de nombreuses voies de signalisation. Bien qu’encore mal connu aujourd’hui, le SEC est

de plus en plus étudié en raison des potentiels thérapeutiques qu’il offre. (80)

1.4.2.1 Lesrécepteurs

Les endocannabinoides constituent des ligands aux récepteurs cannabinoides et sont
directement fabriqués par le corps humain. De nombreux récepteurs ont été identifiés et

clonés mais deux d’entre eux sont majoritairement décrits dans la littérature : (81)

- Le récepteur aux cannabinoides de type 1 (CB1) découvert au début des années 1990,

initialement dans le cerveau du rat puis chez I’'Homme. (82)

- Lerécepteur aux cannabinoides de type 2 (CB2) découvert en 1993. (83)
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Les deux types de récepteurs sont des protéines transmembranaires couplées aux protéines
G de type Gi/Go. Le couplage a la protéine Gi/Go est a l'origine de différentes voies de

transduction pouvant étre engagées apres action des endocannabinoides. (84),(85)
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Figure 13 : Voies de transduction des récepteurs cannabinoides (84)

La premiere d’entre elles aboutissant a une inhibition de I’adénylate cyclase et par conséquent
une baisse de I’AMP cyclique et de la protéine kinase A (PKA). In fine il y aura une diminution

de la sensibilité au potentiel de membrane des canaux potassiques de type A (Ka). (86)

Cette protéine Gi/Go peut également de maniére indirecte sans passer par I’adénylate cyclase
inhiber les canaux calciques de type L, N et P/Q ou bien activer les canaux potassiques de type
Kir.(86)Une stimulation des protéines kinases activées par les mitogenes (MAP kinase) est

également possible.

Enfin, il existe une action directe inhibitrice des récepteurs cannabinoides sur les canaux
ioniques (84):
- Les canaux calciques de type T (Ca-T)
- Les canaux potassiques de type M (K-M) et canaux de fuite sensibles aux protons
(KTASK-1)
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Les récepteurs CB1 et CB2 présentent une homologie de 44%. Les deux types de récepteurs

sont présents dans tout le corps, mais en concentrations différentes dans les tissus et organes.

CB1 est majoritairement exprimé dans les neurones du systéme nerveux central mais
également dans les tissus périphériques tels que les muscles, le foie, les reins, les poumons ou

bien le tractus gastro-intestinal.

CB2 est retrouvé principalement au niveau du systéme immunitaire et en moindre proportion
dans le systéme nerveux central et les tissus périphériques tels que la peau, les os et le

systéme digestif.

La répartition de ces récepteurs dans le corps peut varier en fonction de nombreux critéeres

comme I’age ou le sexe.

‘ CB1 present: “ CB1 present

N @

.
Fundacién
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Figure 14 : Répartition des récepteurs CB1 et CB2 dans le corps humain (87)

45



1.4.2.2 Les endocannabinoides

L'identification du premier récepteur cannabinoide a conduit rapidement en 1992 a la
découverte de son premier agoniste endogéne (I'anandamide). Cing endocannabinoides ont
pu étre identifiés : I'anandamide (AEA), le 2-arachidonoyl glycérol (2-AG), le 2-arachidonoyl
glycérol éther (2-AG-éther) ainsi que deux autres proches de la structure de I'anandamide.

La plupart des études se concentrent sur deux d’entre eux : I’AEA et le 2-AG.

Ce sont des composés lipidiques produits a partir du clivage de certains acides gras
membranaires, en particulier I'acide arachidonique. Leur affinité pour les récepteurs
cannabinoides CB1 et CB2 est différente. Le 2-AG posséde une affinité plus élevée pour CB2
gue pour CB1, probablement parce qu’il est produit au niveau des cellules immunitaires, lieu
de forte expression des CB2. En revanche, 'anandamide a une meilleure affinité pour CB1 que
pour CB2, en raison probablement de son lieu de synthése qui est le systeme nerveux central.
(86) L’AEA est considéré comme un agoniste partiel des récepteurs cannabinoides alors que

le 2-AG apparait comme un agoniste complet.
L’anandamide semble également posséder une affinité pour le récepteur vanilloide de type 1
(TRPV1) qui est le récepteur a la capsaicine (une molécule contenue dans le piment). Ainsi, il

est impliqué dans la transmission du signal douloureux. (88)

Malgré leur similarité structurelle, ils sont synthétisés et dégradés par des voies différentes et

possedent des roles physiologiques distincts.

46



Arachidonic acid

Y | Y
Phosphatidylethanolamide Phosphatidylinositol
N-acyl transferase Phospholipases C
(PLC)
Y |
N-arachidonoyl phosphatidylethanolamine Diacylglycerol (DAG)
Phospholipase D Diacylclycerol lipase
Y (DAGL)
Anandamide 2-arachidonoylglycerol
(2-AG)
Fatty acid
amide hydrolase " " "
onoacylglycerol lipase
(FAAH) (MGL)
Ethanolamine Arachidonic acid Glycerol

Figure 15: Les principales voies de biosynthése et de dégradation du 2-AG et de I'AEA (89)

La synthese des endocannabinoides se fait a la demande, permettant un contréle étroit des
voies de signalisation. (86) L’acide arachidonique apparait comme un précurseur de la

synthése de ces deux endocannabinoides. (Figure 15)

La fabrication de I'anandamide fait intervenir la phosphatidyléthanolamide puis la N-
arachidonoyl phosphatidyléthanolamine (NAPE). Ces réactions sont catalysées
successivement par deux enzymes: la N-acyl transférase et la phospholipase D. C’est
I’hydrolase des amides d’acides gras qui assure la dégradation de |'anandamide en

éthanolamine et acide arachidonique. (85)
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La synthése du 2-AG fait intervenir deux nouvelles enzymes : (81), (85)
- La phospholipase C permettant le passage du phosphatidylinositol au diacylglycérol

(DAG).
- Ladiacylglycérol lipase permettant I'obtention du 2-AG a partir du DAG.

C'est la monoacylglycerol lipase (MAGL) qui assure la dégradation du 2-AG en acide

arachidonique et glycérol.
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Figure 16 : Le systéme rétrograde endocannabinoide (81)

Les endocannabinoides sont produits par les terminaux postsynaptiques lors de I'activation
neuronale. Cette propriété lipophile, leurs permet la traversée de la membrane de facon
rétrograde pour venir se fixer sur les récepteurs CB1 au niveau présynaptique. Cette fixation
entraine une inhibition de la libération de neurotransmetteurs dans la fente synaptique via la
suppression de l'influx calcique. In fine, cette inhibition entraine une réduction de la durée du
potentiel d’action et de la fréquence de décharge neuronale. Il s’agit d’une mise sous silence

transitoire, pendant quelques dizaines de secondes, des neurones exprimant le CB1.(86) On
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parle de plasticité synaptique car le résultat dépend de I’activité de la synapse exprimant CB1.

Il y aura une suppression de la transmission excitatrice ou bien inhibitrice. (80)

Le 2-AG est également capable d’activer d’autres CB1, situés au niveau des astrocytes. Cela a
pour conséquence une libération de glutamate a I'origine d’une excitation neuronale. Le
surplus de 2-AG libéré dans la fente synaptique est dégradé par la MAGL au niveau
présynaptique.

L’anandamide produit en postsynaptique, peut lui aussi activer d’autres cibles tel que le canal
TRPV1 vu précédemment. (81)

1.4.3 Principaux composants

Les feuilles et sommités fleuries de cannabis produisent plus de 500 composés différents se
répartissant en 18 classes chimiques différentes. Parmi ces composés, on y retrouve plus de
100 phytocannabinoides. (85) Les autres classes principales de composés sont les terpenes et

les flavonoides.

Les terpenes sont des huiles aromatiques donnant au cannabis son arome et sa saveur. lls sont
également responsables des effets thérapeutiques et psychoactifs du cannabis. Les terpénes
majoritairement présents dans la plante sont le limoneéne, le pinéne, le myrcene, le

carophylléne et I’lhumulene. (90)

Les flavonoides sont des composés aromatiques polyphénoliques. Ce sont des pigments
végétaux responsables de la couleur des plantes. lls sont en partie responsables des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires de la plante. Les principaux flavonoides retrouvés sont

les cannflavines A, B et C, I'apigénine, la quercétine, le kaempférol et la lutéoléine. (91)

Les terpénes et les flavonoides participent au renforcement de [|activité des

phytocannabinoides. On parle « d’effet d’entourage ». (92)
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Figure 17 : Représentation de I'effet d'entourage (92)

C’est au milieu du XIX & siécle que les premiéres pistes concernant les composés actifs du
cannabis voient le jour. Mais ce n’est qu’'en 1964, que les travaux du chimiste israélien
Mechoulam permettent d’isoler et d’identifier le principal composé actif du cannabis : le A9-
THC. (86),(93)

D’un point de vue structurel, les phytocannabinoides sont des polycétides isoprénilés et
résorcinylés. De nombreux facteurs tels que la variété du cannabis, les conditions du sol, les
conditions climatiques ou bien les techniques de culture font varier la proportion de ces

phytocannabinoides dans la plante. (85)

La variabilité des phytocannabinoides est liée aux différences sur les trois parties : le résidu
isoprényle, le noyau résorcinyle et la chaine latérale. De plus, ces composés peuvent aussi
bien se retrouver sous forme d’acide monocarboxylique inactif que sous forme décarboxylée
active. Lors de la pyrolyse du cannabis, les composés initialement présents sont dégradés en
de nombreux autres composés, rendant encore plus complexe la compréhension des effets

de chaque molécule. (85)

On peut distinguer en fonction de la structure chimique, plusieurs groupes de

phytocannabinoides. (Figure 18)
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Figure 18 : Classification topologique des principaux types de squelettes de

phytocannabinoides (93)

C'est a partir de ces groupes structuraux que l’on retrouve les cannabinoides les plus
abondants dans la plante, dont le A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC), le A8-
tétrahydrocannabinol (A8-THC), le cannabinol (CBN), le cannabidiol (CBD), le cannabigérol
(CBG), le cannabichroméne (CBC), la A9-tétrahydrocannabivarine (THCV), la cannabivarine
(CBV) et la cannabidivarine (CBDV) (Figure 19). Malgré leur faible présence dans la plante,
d'autres phytocannabinoides tels que le cannabinodiol (CBND), le cannabielsion (CBE), le
cannabicyclol (CBL) et le cannabitriol (CBT) ont également fait |'objet d'études au cours des

derniéres décennies. (Figure 18)
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Figure 19 : Les principaux phytocannabinoides présents dans Cannabis sativa L. (94)

1.4.3.1 Cannabinoides de type THC

Le A9-THC (A9-tétrahydrocannabinol) est considéré comme le chef de file des composants de
la plante de cannabis. Il est en grande partie responsable des effets psychoactifs associés a la
consommation de cette plante. D’aprés de nombreuses études, il possede diverses autres
propriétés et apparait comme: analgésique, relaxant musculaire, antiémétique,
antispasmodique, orexigéne, bronchodilatateur, antioxydant, antiprurigineux et anti-
inflammatoire puissant. Le A9-THC est également connu pour ses effets de « high » ou

d’euphorie.

Son isomere, le A8-THC (A8-tétrahydrocannabinol), que I’on retrouve en moindre proportion,
semble posséder un profil pharmacologique similaire, bien qu’il apparaisse chimiquement
plus stable. (95)

Ils sont tous deux agonistes partiels des récepteurs CB1 et CB2. Cela leur confére un profil
mixte agoniste-antagoniste selon |’expression des récepteurs et la présence d’autres

cannabinoides.
Le THCV (A9-tétrahydrocannabivarine) est un analogue du A9-THC. Bien qu’il ne différe du A9-

THC que par sa longueur de chaine alkyle lipophile, il posséde des propriétés psychotropes 4

a 5 fois moins puissantes que le A9-THC mais une étude a récemment démontré son réle dans
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la suppression de I'"hyperalgésie induite et de I'inflammation. Son activité sur les récepteurs
cannabinoides est variable : une action antagoniste sur les récepteurs CB1 et une action

agoniste partiel sur les récepteurs CB2. (94)

1.4.3.2 Cannabinoides de type CBD

Le CBD apparait aujourd’hui comme I’'un des cannabinoides les plus étudiés, derriere le THC.
Il ne posséde pas de propriétés psychoactives contrairement aux composés de type THC. I
est considéré comme un modulateur allostérique négatif des récepteurs CB, inhibant ainsi de
maniére indirecte I'activation de ces récepteurs par les agonistes tels que le 2-AG ou le A9-
THC. Cette modulation allostérique négative peut expliquer pourquoi seulement certains

récepteurs sont activés par les agonistes.

Le CBD posséde de nombreuses autres cibles non-cannabinoides. Par exemple, il agit en tant
gu’agoniste du récepteur nociceptif TRPV1, induisant une désensibilisation rapide de ce
dernier. La désensibilisation de ce récepteur permet une atténuation de la douleur. Son action
peut s’étendre aux autres récepteurs TRPV notamment TRPV2, TRPV3 et TRPV4. Cela laisse
entrevoir les effets thérapeutiques potentiels du CBD qui semble analgésique,
neuroprotecteur, anticonvulsivant, antiémétique ou antipsychotique. (95)

Le cannabidiol est également un agoniste in vivo et in vitro des récepteurs 5-HT1 A. cela
suggere une possible utilisation thérapeutique contre les troubles psychiatriques ou les
troubles de I’'humeur. (96),(97)

1.4.3.3 Autres phytocannabinoides

Le CBN (Cannabinol) est un métabolite oxydé du THC. Il ne posséde qu’une faible affinité pour
les CB1 et CB2, environ 10% de celle du THC. Ses propriétés psychoactives sont donc

relativement moindres. (93),(94)

Le CBG (Cannabigérol) est tout comme le CBN en quantité plus faible que le THC et le CBD. ||
est considéré comme un cannabinoide non psychoactif. Son affinité pour les récepteurs CB
est faible mais il affecte le SEC par sa capacité a inhiber I’absorption de I'anandamide. Il a
également été démontré que le CBG bloque les récepteurs 5-HT1 A et agit comme agoniste

du récepteur adrénergique a2, suggérant un effet analgésique. (85),(94)

Le CBC (Cannabichromene) est I'un des phytocannabinoides les plus abondants de la plante.

Il ne semble pas posséder d’affinité pour les récepteurs CB, mais tout comme le CBG, il
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influence le SEC via l'inhibition de I'absorption de I’AEA. Il posséde une activité anti-

inflammatoire et antalgique faible. (94)

La CBV (cannabivarine) est considérée comme mineure car présente en faible quantité dans

la plante. De plus, elle ne posséde pas de propriétés psychoactives. (94)

A l'instar de la CBV, la CBDV (cannabidivarine) est dépourvue de propriétés psychoactives et

possede une trés faible affinité pour les récepteurs CB. (94)

Ces phytocannabinoides bien que présents en plus faible proportion que le THC et le CBD
participent eux aussi a « |’effet d’entourage », expliquant les effets variables entre I'utilisation

de la plante entiére ou bien de molécules isolées.

1.4.4 Les cannabinoides de synthese

Les cannabinoides de synthése sont des dérivés créés en laboratoire, imitant les effets des
cannabinoides naturellement présents dans la plante comme le A9-THC ou le CBD. Ces dérivés
de synthése ont été produits initialement en tant qu’outil de recherche sur le systeme
endocannabinoide. L’'affinité de ces molécules pour les récepteurs cannabinoides pouvant
étre tres élevée, les chercheurs ont alors vu derriere I’étude du SEC, la possibilité de créer de

nouveaux agents thérapeutiques.

Les principales molécules sont le CPP55,940 ; HU-210 ; JWH-018 mais il en existe encore bien
d’autres. Ces substances ont été développées dans le but de créer des médicaments offrant
les avantages thérapeutiques des cannabinoides naturels, tout en limitant un maximum les
effets indésirables associés, souvent liés aux autres substances contenues dans la plante.
Cependant, une consommation récréative de ces substances est apparue dans les années

2000 et de nombreux effets indésirables ont été recensés.

La forte consommation récréative des substances est liée a leur absence de détectabilité dans
les tests urinaires de routine ainsi qu’aux effets psychoactifs intenses. Des cas
d’hospitalisations ont été recensés secondairement a la consommation de ces produits
associant notamment une cardiotoxicité, une insuffisance rénale aigue, une psychose, voire
dans de rares cas le déces du consommateur. C'est d’autant plus le cas avec des drogues
synthétisées clandestinement comme le « spice» ou « K2 », qui inquiéte beaucoup les

autorités de santé depuis quelques années. (98),(99)

Le Marinol® (dronabinol), le Syndros® (dronabinol) le Cesamet® (nabilone) sont des

médicaments analogues synthétiques du A9-THC. Le Marinol® possede depuis 2003 une
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autorisation temporaire d’utilisation (ATU) pour trois indications: les douleurs
neuropathiques apres échec de toutes les autres thérapeutiques, les nausées et
vomissements dans le cadre de chimiothérapie et pour I’anorexie chez les patients atteints de
VIH.(100)

Le nabilone est utilisé pour la réduction des nausées et vomissements chez les patients

atteints de cancers. (101)

1.4.5 L'utilisation du cannabis et des cannabinoides

1.4.5.1 Les formes galéniques

Que ce soit pour une utilisation médicale ou bien récréative, de nombreuses formes
galéniques se sont développées au fil des années.
Ces formes galéniques peuvent se classer en différentes catégories : les produits bruts, les

produits concentrés ainsi que les produits transformés.

Les produits bruts contiennent les sommités fleuries, c’est-a-dire les fleurs non pollénisées et
les feuilles apparaissant au stade floral. Dans cette catégorie, on peut retrouver des jus de
chanvre frais composés essentiellement de cannabinoides sous forme acide, la forme non
psychoactive. On y retrouve également les fleurs de chanvre séchées et affinées. Elles sont
couramment appelées d’autres maniéres : weed, herbe, beuh, ganja... (Figure 20) Enfin, les
produits bruts sont composés de quelques médicaments a base de sommités fleuries titrées
et standardisées. (101)

Figure 20 : Photographie de fleurs séchées de Cannabis sativa L.
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Les produits transformés se composent principalement de la résine de cannabis, aussi appelée
« haschich », « shit », « chichon ». L’extraction de cette résine tres riche en cannabinoides se
fait par un procédé mécanique. Le résultat obtenu est une pate malléable dont la couleur varie
du jaune au noir et dont la concentration en THC se situe en moyenne aux alentours de 15%

voir jusqu’a 30% parfois. (102) (Figure 21)

Figure 21: Photographie d'une plaquette de résine de Cannabis sativa L.

Le beurre infusé aussi appelé beurre de Marrakech fait lui aussi partie de la catégorie des
produits transformés. Il est obtenu par infusion de sommités fleuries dans du beurre et de

I’eau avant filtration. La teneur en THC est trés variable.

Enfin, on retrouve dans cette catégorie, les médicaments a base d’extraits titrés et
standardisés de sommités fleuries. Parmi ces médicaments, on retrouve le Sativex® et
I’Epidiolex®.

Le Sativex® (Nabiximols) est un produit a base de THC et de CBD avec un rapport d’environ
1:1. Il est utilisé sous forme de spray destiné a étre pulvérisé sur la muqueuse buccale dans le
but de soulager les douleurs liées au cancer et la spasticité liée a la sclérose en plaques (SEP)
des patients adultes n’ayant pas répondus aux autres traitements. En France, son AMM n’a
été obtenue que pour la sclérose en plagues, cependant pour des raisons économiques, il n’a
jamais été commercialisé.

L’Epidiolex® (Cannabidiol) fait également partie de cette catégorie de produits d’extraction
naturelle. Il se compose de plus de 98% de CBD et de moins de 0,15% de THC. Il se présente
sous forme d’une solution administrée par voie orale (type sirop) dans la prise en charge de
deux formes d’épilepsies infantiles séveres : le syndrome de Dravet et le syndrome de Lennox-
Gastaut. (85),(103)
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Pour finir, ce sont les produits concentrés que I’'on peut aussi retrouver sur le marché illégal.
Il s’agit des produits les plus fortement dosés en cannabinoides. Cette catégorie se compose
des teintures meéres et extractions ainsi que des différents concentrés solides.

Les teintures meres et huiles résultent de I’extraction a I’alcool des sommités fleuries ou de la
résine de cannabis. La proportion de THC et de CBD varie selon les produits mais peut étre

relativement élevée.

Les concentrés solides s’obtiennent soit par pression et chaleur, soit par pression au butane
ou au C02. Aprés évaporation du solvant, un concentré de cannabinoides est obtenu. Les

extraits finaux peuvent varier : wax, shatter, BHO ... (101)

1.4.5.2 Les voies d’administration

Le cannabis peut étre administré de différentes maniéres : par voie respiratoire, par voie orale
et sublinguale, par voie topique et enfin par voie rectale.

La voie la plus couramment utilisée est la voie respiratoire par inhalation (joint, pipe ou bang)
ou par vaporisation a I’aide d’un vaporisateur. Cette voie de consommation est associée a de
nombreux effets indésirables tels que la toux et I'inhalation de produits de combustion. Elle
procure des effets plus rapides, plus brefs et avec une forte biodisponibilité des

cannabinoides.

Concernant la voie orale, elle permet un déclenchement plus lent des effets et de maniére
plus prolongée. L‘administration de cannabinoides accompagnés d’un repas riche en graisses
comme c’est le cas pour le « space cake » (patisserie a laquelle on a ajouté du cannabis),

augmenterait considérablement le passage systémique.

L’administration oromucosale, sublinguale ou nasale de cannabinoides donne des effets

rapides (15 minutes environ) et durables (de I'ordre de 6 a 8 heures).

La voie topique par I'intermédiaire de patchs ou de cremes est encore insuffisamment connue,
bien qu’elle se développe de plus en plus. Elle offre une biodisponibilité tres variable selon le

site d’application et une absorption lente. (104)
Enfin, c’est la voie rectale qui peut étre utilisée. La muqueuse rectale ne permettant pas une

biodisponibilité du A9-THC, c’est son dérivé synthétique qui est le plus couramment utilisé

avec des pics de concentrations dans un délai de 2 a 8 heures. (85),(104)
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Figure 22 : Les différentes voies d'administration du Cannabis

1.4.5.3 Usages thérapeutiques possibles

De par sa large répartition dans le corps humain et ses nombreuses propriétés, le systeme

cannabinoide a fait I'objet de beaucoup de recherches dans le domaine médical ces derniéres

années.
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Parmi les premieres propriétés étudiées, on retrouve la capacité orexigene. Les cannabinoides
sont fréquemment utilisés pour lutter contre I’anorexie ou bien les nausées et vomissements
induits par les chimiothérapies et les trithérapies VIH. L’action orexigéne est induite par une
activation des récepteurs CB1 par les cannabinoides. La capacité antiémétique est valable non
seulement pour les nausées secondaires a une chimiothérapies mais également les nausées
d’anticipation. (85),(103)

La propriété la plus étudiée concerne la régulation de la douleur. En effet, il est avéré que le
cannabis joue un rdle essentiel dans les voies de traitement de la douleur aux niveaux spinal,
supraspinal et périphérique. Cette capacité antalgique semble s’appliquer pour les douleurs
aiglies mais également pour les douleurs chroniques, bien qu’elles soient plus complexes et
impliquent I'interaction de composantes sensorielles, affectives et cognitives. Cette propriété
est notamment utilisée pour soulager les douleurs cancéreuses mais aussi les douleurs

neuropathiques de certaines maladies chroniques, notamment la SEP. (85),(103),(105)

Comme vu précédemment avec |'Epidiolex®, les cannabinoides possedent des propriétés
antiépileptiques. Cet effet est davantage mis en avant pour le CBD qui est présent dans

I’Epidiolex® que pour le THC pouvant étre anticonvulsivant mais aussi pro-convulsivant. (106)

La capacité anti-inflammatoire du cannabis est aussi le sujet de nombreuses études. L’activité
anti-inflammatoire est due notamment au A9-THC et au CBD via la régulation de la production
de cytokines pro-inflammatoires et la régulation de la réponse immunitaire. Cette propriété
anti-inflammatoire est mise en avant dans de nombreuses études sur des maladies
inflammatoires telle que la maladie de Crohn. (85),(107),(108)

Pour étudier le role anti-inflammatoire des cannabinoides dans les MICI, une inflammation
des muqueuses a été induite chimiquement chez des modéles murins. Les niveaux
d’expressions des composants du systéme endocannabinoide étaient plus élevés que dans le
tissu sain, notamment les récepteurs CB1, CB2 et I’AEA, suggérant un réle homéostatique du
SEC dans I'intestin. Il a alors été rapporté que I'activation de ces récepteurs par des agonistes
tel que le A9-THC réduisait I'inflammation induite. Le CBD aurait également induit une
réduction des Iésions du colon, des espéces réactives de I’oxygene et de I'activité de la FAAH.
Ces données soutiennent le systéme endocannabinoide en tant que cible thérapeutique dans
les MICI. (137)

Concernant la régulation du sommeil, il a été rapporté par la littérature que la consommation
de cannabis apportait de |égéres améliorations mais il existe encore trés peu de preuves

convaincantes sur I'amélioration significative des troubles du sommeil. De plus, I'arrét de
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cette consommation peut provoquer un effet rebond et induire une perturbation du sommeil.

Le risque de somnolence diurne est également a prendre en compte. (109), (110)

L'incidence du cannabis sur I’anxiété semble varier selon la dose consommée. De faibles doses
de THC sont associées a un effet anxiolytique alors que des doses plus élevées seraient
anxiogenes. Cependant, ces substances seraient susceptibles d’améliorer I'anxiété ou la
dépression relative a leur pathologie chronique. Il a été démontré de maniéere concluante a
travers diverses études que le CBD pouvait réduire les comportements anxieux liés a de
nombreux troubles. (85),(111),(112)

La spasticité musculaire est un des autres symptomes qu’il est possible de prendre en charge
par une consommation de cannabinoides. Les données suggerent que le cannabis inhalé et
que le CBD par voie orale permettent une amélioration de la dystonie (Contractions

musculaires involontaires prolongées). (85)

1.4.5.4 Effets indésirables

Bien que les cannabinoides offrent un large panel de possibilités thérapeutiques, leur

consommation peut étre associée a de nombreux effets indésirables a court et long terme.

Parmi les effets a court terme, on recense la confusion, la fatigue, des troubles de I'attention
et de la mémoire, une incoordination motrice, des hallucinations, une baisse de la tension
artérielle, une accélération du rythme cardiaque, des vertiges ou bien une sensation de
bouche séche (xérostomie). Les effets sur la mémoire et I'attention peuvent également étre

observés sur le long terme. (97)

Along terme, des effets de tolérance (besoin d’augmenter la dose pour obtenir le méme effet)
et de dépendance ont été recensés chez les consommateurs réguliers. Cette dépendance est
bimodale : la dépendance physique et la dépendance psychique (addiction). La dépendance
physique se caractérise par un syndrome de sevrage comportant les symptomes suivants :
irritabilité, insomnie, nausées, frissons, sueurs nocturnes, anxiété. Ce syndrome survient dans
les premiers jours suivant I’arrét du cannabis et peuvent durer plusieurs semaines. L’addiction
se caractérise par une continuité de la consommation malgré la connaissance des effets
néfastes sur la santé, un état de manque ou un besoin impérieux et irrépressible de
consommer. Les personnes commencant a consommer du cannabis dés |’adolescence, ont 2
a 4 fois plus de chances de présenter des symptomes de dépendance au cannabis dans les

deux ans par rapport aux personnes commencant a I’age adulte.(85),(113),(114)
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Le cannabis étant souvent consommeé par voie inhalée, il y a une exposition de la personne a
de nombreux irritants pulmonaires comparables a ceux présents dans le tabac. L’exposition
aux goudrons est méme trois a quatre fois supérieure pour le cannabis et cing fois pour le
monoxyde de carbone avec pour conséquences, une augmentation de la prévalence de
maladies respiratoires aiglies ou de toux chroniques. Les données suggerent cependant que
le risque de développer un cancer du poumon est plus faible avec la marijuana qu’avec le
tabac mais ce n’est pas encore clair étant donné que la consommation de cigarettes contenant

a la fois du tabac et de la marijuana est un facteur de confusion potentiel. (85),(115)

La sphere cardiovasculaire peut elle aussi étre touchée avec une possible augmentation des
AVC et infarctus du myocarde. (85),(115)

Les effets du cannabis sur le systéme immunitaire sont tres variables selon la dose, la voie
d’administration, la fréquence d’utilisation et selon I'individu lui-méme par la variabilité du
systéme HLA (Antigénes des leucocytes humains). Il s’agit de molécules disposées a la surface
des cellules permettant une reconnaissance par le systeme immunitaire. Ainsi, le cannabis
peut étre immunostimulateur ou bien immunosuppresseur selon ces variables, ce qui peut

s’avérer délétére chez les personnes déja immunodéprimées. (85),(115)

La majeure partie des effets indésirables concerne le systeme nerveux central. Il existe
notamment un lien avec la schizophrénie chez des personnes génétiquement prédisposées.
Une connectivité neuronale altérée au niveau du précuneus (zone du lobe pariétale du cortex)
et des réseaux préfrontaux et sous-corticaux a également été retrouvée chez des adultes
ayant fumé du cannabis de maniere réguliére durant leur adolescence. Ces zones sont
impliquées dans la vigilance, I'apprentissage et la mémoire et leur altération semble étre
associée a I'apparition de troubles cognitifs, de troubles bipolaires, de pensées suicidaires ou

bien de syndrome amotivationnel. (85),(115)

1.4.5.5 Interactions

Outre ses nombreux effets indésirables, le cannabis peut interagir avec de nombreux
médicaments. On parle d’interaction pharmacodynamique lorsque les effets thérapeutiques
ou indésirables de deux molécules se superposent. Ce type d’interaction est facilement
prévisible. Les interactions pharmacocinétiques concernent une molécule qui va modifier les
caractéristiques pharmacocinétiques (absorption, distribution, métabolisme, élimination)

d’une autre molécule.
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En termes de pharmacodynamique, une certaine vigilance est nécessaire lors d’une
consommation concomitante de cannabinoides et d’opioides ou de benzodiazépines en raison

de leur effet dépresseur central.

Les cannabinoides sont tres largement métabolisés par les cytochromes au niveau hépatique
et intestinal. lls sont notamment impliqués dans une forte inhibition de ces mémes
cytochromes et dans une moindre mesure a une induction de ceux-ci avec le cannabis inhalé.
(85)(Tableau 5)

Tableau 5 : L'effet des cannabinoides sur les enzymes métabolisantes et les transporteurs

d'efflux (116)
Cannabinoids CYP P450 isoenzymes UGTs Modulation of efflux
transporter expression
CBD Inhibition of CYPIAL, CYPIA2, Inhibition of UGT1A9 and 2B7 Deregulation of Pgp, BCRP,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6, and MRP1-4 transporter
CYP3A4, and CYP2D6 expression
THC Inhibition of CYP3A4, CYP2D6, THC-OH, THC-COOH
and CYP2C9 (metabolites) can compete with

glucuronidation pathways

CBN Inhibition of CYP3A4, CYP2D6, Inhibition of UGT1A7, 1A8, and
and CYP2C9 1A9

Cette régulation du métabolisme par les cannabinoides implique une vigilance vis-a-vis des
drogues métabolisées par les enzymes concernées. Parmi ces drogues, on retrouve des
médicaments a marge thérapeutique étroite comme la ciclosporine (immunosuppresseur) ou

bien la clozapine (neuroleptique).

Il est donc primordial de vérifier I'absence d’interactions médicamenteuses chez une
personne consommant des cannabinoides. Pour cela, le Penn State College of Medicine a
réalisé une plateforme nommée « CANN-DIR » permettant de détecter les interactions en

renseignant les médicaments utilisés et les cannabinoides consommeés. (117)
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Enzyme/Metabolism

Narrow Therapeutic Index (NTI)
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acenocoumarol (VKA)

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4

mycophenolic acid

UGT1A9, UGT2B7

Figure 23 : Liste des principales molécules impactées par les modifications métaboliques du

1.4.6 Législation

1.4.6.1 France

Selon I'article R5132-86 du code la santé publique, « la production, y compris la culture, la

fabrication, le transport, I'importation, I'exportation, la détention, I'offre, la cession,

cannabis (117)

I"acquisition et I’emploi sont interdites lorsqu’elles portent sur :

- Le cannabis, sa plante et sa résine, les produits qui en contiennent ou ceux qui sont

obtenus a partir du cannabis, sa plante ou sa résine ;

- Les tétrahydrocannabinols, naturels ou synthétiques, leurs esters, éthers, sels ainsi

alfentanil CYP3A, CYP3A4 nortriptyline CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4
aminophylline CYP1A2, CYP3A4 paclitaxel CYP2C8, CYP3A4
amiodarone CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19, CYP3A4 phenobarbital CYP2C19
amitriptyline CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4 phenprocoumon (VKA) CYP2CS8, CYP2CS, CYP3A4
amphotericin B Protein Binding (PB) phenytoin CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
argatroban CYP3A4 pimozide CYP1A2, CYP3A, CYP3A4
busulfan CYP3A4 propofol UGT1A9
carbamazepine CYP1A2, CYP3A4, UGT2B7 quinidine CYP2CS, CYP2EL, CYP3A4
clindamycin CYP3A4 sirolimus CYP3A, CYP3A4
clomipramine CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4, UGT287 tacrolimus CYP3A, CYP3A4
clonidine CYP1A2, CYP3A4 temsirolimus CYP3A4
clorindione (VKA) CYP3A4 theophylline CYP1A2, CYP3A4
cyclobenzaprine CYP1A2, CYP3A4 thiopental CYP2C19
cyclosporine CYP3A4 tianeptine CYP3A4
dabigatran etexilate UGT1A9, UGT2B7 trimipramine CYP2B6
desipramine CYP1A2, CYP2B6 valproic acid CYP2C9, UGT1A9, UGT287
dicoumarol (VKA) CYP2Co warfarin (VKA) CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4
digitoxin CYP3A4
dihydroergotamine CYP3A4
diphenadione (VKA) CYP3A4 > PennState
dofetilide CYP3A4 ¥ College of Medicine
dosulepin CYP2B6
doxepin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4
ergotamine CYP3A4

k i CYP2B6, CYP3A4
ethinyl estradiol (Oral Contraceptives) UGT1AS, UGT2B7
ethosuximide CYP2E1, CYP3A4
ethyl biscoumacetate (VKA) CYP3A4
everolimus CYP3A, CYP3A4
fentanyl CYP3A4
fluindione (VKA) CYP2C9, CYP3A4
fosphenytoin CYP2C8, CYP2CS, CYP2C19, CYP3A4
imipramine CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4
levothyroxine CYP3A4
lofepramine CYP2B6
melitracen CYP28B6
meperidine CYP2B6, CYP3A4
mephenytoin CYP1A2, CYP2C19

gue les sels des dérivés précités et les produits qui en contiennent. » (118)




Les sanctions appliquées peuvent étre trés différentes selon le cas :

- Une amende forfaitaire de 200 € par un agent public en cas de possession de petites
guantités ou de consommation. Cette amende pouvant étre minorée a 150 € ou

majorée a 450€ selon le délai de paiement.

- En cas de contestation de I'amende forfaitaire ou de détention de grandes quantités
de drogues, une peine maximale d’'un an d’emprisonnement et une amende de

3750 € peuvent étre prononcées.

- La cession ou l'offre illicite de cannabis a une personne en vue de sa consommation

personnelle est punie de cing ans d'emprisonnement et de 75 000 € d'amende.

- Letrafic, la production, I'importation, I'exportation illicites de cannabis sont soumis a
des peines beaucoup plus graves, pouvant aller jusqu’a 7 500 000€ d’amende et la

réclusion criminelle a perpétuité. (119)

Le 29 décembre 2022, le Conseil d’Etat a annulé I'arrété du 30 décembre 2021 interdisant la
vente de feuilles et de fleurs de cannabis contenant un taux de THC inférieur a 0,3% en
reconnaissant I’absence d’effets psychotropes et d’effets nocifs sur la santé du CBD. Ainsi, la
vente et la consommation de CBD sous toutes ses formes est de nouveau légale en France a
partir du moment ou le taux de THC ne dépasse pas le seuil légal. Le CBD étant considéré
comme un nouvel aliment, les denrées alimentaires (y compris les compléments alimentaires)
en contenant doivent étre évaluées et autorisées par I'EFSA (Agence européenne de sécurité

alimentaire) pour étre mises sur le marché.

De mars 2021 a mars 2023, a titre expérimental, le cannabis thérapeutique peut étre autorisé
dans certaines situations : des douleurs neuropathiques réfractaires aux autres thérapies, des
épilepsies pharmaco-résistantes, en oncologie, en situation palliative et pour traiter la
spasticité douloureuse de la sclérose en plaques ou autres maladies du systéme nerveux
central. La prescription initiale est réservée a un médecin spécialiste dans |'un de ces
domaines et ayant suivi une formation en ligne obligatoire. Trois produits sont disponibles
avec des dosages variables dans le cadre de I'expérimentation et délivrés sous forme d’huiles,

de fleurs séchées a inhaler ou de comprimés sublinguaux.(120),(121)
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1.4.6.2 Autres pays

D’un point de vue récréatif, le Colorado est devenu le premier Etat au monde a légaliser le
cannabis récréatif par référendum en 2012. Il a été suivi par de nombreux pays tels que
I’'Uruguay ou le Canada. En Europe, depuis 2021, Malte est le seul pays a légaliser cette
consommation. Les personnes y sont autorisées a transporter jusqu’a 7 grammes sur eux,
posséder une quantité allant jusqu’a 50 grammes et cultiver jusqu’a 4 plants a leur domicile.
Aux Pays-Bas, la possession de cannabis a usage personnel n’est pas légale mais simplement

tolérée depuis 1976 dans les cofeeshops contrairement a ce que I’on pourrait penser. (122)

La consommation de cannabis a usage thérapeutique est quant a elle autorisée dans 21 des
28 pays européens et dans de nombreux autres pays dans le monde. Le nombre de ces pays
autorisant le cannabis thérapeutique est amené a s’accroitre dans les prochaines années.

La Belgique autorise I'utilisation du cannabis a des fins thérapeutiques uniqguement pour les
patients atteints de certaines affections spécifiques et séveres. Les patients éligibles doivent
obtenir une autorisation préalable de I'agence fédérale des médicaments et des produits de

santé (AFMPS). Le Sativex® est le seul médicament autorisé. (123)

[canada
Consommation et production
légale depuis octobre 2018

Etats-Unis

Grande diversité
de législations
d'un Etat

a l'autre

Euro e
Grande diversité
de législations
d’un pays a l'autre

Australie

Trois Etats ou territoires
sur huit ont dépénalisé
l'usage du cannabis en 2017

Uruguay
Premier pays a avoir / .
légalisé le cannabis,
|en 2013 . . o
Afrique du Sud
Nouvelle-Zélande

Consommation privée
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Illégale mais dépénalisée

. Illégale mais avec sanctions
peu appliquées
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Prescription de
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Figure 24 : Carte mondiale de la |égislation sur le cannabis (124)
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Partie 2  Article

2.1 Introduction

Avec prés de 12 millions de francais concernés soit quasiment 20% de la population, la douleur
chronique d’intensité modérée a sévere résistante aux antalgiques classiques est au cceur de
nombreuses recherches.(125) Cette souffrance a un impact négatif majeur sur la qualité de
vie des patients, influencant de nombreux aspects de leur quotidien tels que :
- La capacité physique, avec une diminution de la mobilité et de I'indépendance.
- L’aspect émotionnel, avec une augmentation de la frustration, de I'anxiété et de la
dépression.
- La qualité du sommeil qui se trouve altérée et a I'origine d’une irritabilité et de
performances cognitives réduites.
- La diminution des interactions sociales, voire |'isolement social.
- L’'aspect professionnel, avec une augmentation de la fréquence et de la durée des

arréts de travail ainsi que des difficultés financiéres. (126)

Parmi cette population de douloureux chroniques, on trouve des patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI), comprenant la maladie de Crohn (MC) et la
rectocolite hémorragique (RCH). La douleur abdominale est un symptome présent chez 70%
d’entre eux lors de la phase aiglie de la maladie. Cette douleur peut étre provoquée par une
inflammation aiglie, une sténose, une fistule, un abces, une obstruction ou bien une
dysmotilité intestinale. Une des stratégies principales pour soulager cette douleur est donc de
réduire l'inflammation intestinale via différentes thérapeutiques. Cependant, malgré un
arsenal thérapeutique tres large, cela ne suffit pas toujours a contenir les douleurs
abdominales et 20 a 50% des patients déclarent méme souffrir de douleurs chroniques lors

des périodes de rémission. (127),(128)

Face a un manque de solutions efficaces pour soulager leurs douleurs et autres symptomes
(comme les nausées, les diarrhées ou la perte de poids), beaucoup de ces patients ont recours

a 'automédication, sans pour autant en informer leur médecin ou pharmacien.

Au vu de I'évolution constante de la législation autour des cannabinoides, beaucoup de
patients se tournent vers le cannabis et ses dérivés dans un contexte d’automédication. Du
fait de ses nombreuses propriétés revendiquées, un nouveau marché est en plein essor en

France avec I'augmentation du nombre de boutiques faisant aujourd’hui la promotion du CBD
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voir d’autres produits moins légaux. Bien souvent, il s’agit d’'une vente directe aux patients

sans suivi médical ou pharmaceutique.

Parmi les propriétés revendiquées du cannabis, nombreuses sont celles qui peuvent étre
intéressantes dans la prise en charge des symptomes associés aux MICI. Les plus recherchées
sont les capacités anti-inflammatoires, antalgiques, anxiolytiques et orexigénes. Celles-ci
permettraient de soulager une portion non négligeable des symptomes retrouvés chez ces

patients.

Dans la littérature, depuis une dizaine d’années, on voit apparaitre de plus en plus d’études
sur 'utilisation de cannabinoides chez les patients souffrant de MICI.

L’équipe de Lal a publié en 2011 une étude retrouvant que 51% de leurs 100 patients atteints
de RCH et 48% de leurs 191 patients atteints de la MC avaient déja eu recours au cannabis au
cours de leur vie. (129)

Une enquéte épidémiologique menée chez plus de 2 000 000 de patients atteints de MICI a
I'aide d’'une database américaine a montré que ces derniers étaient plus susceptibles de
consommer de la marijuana ou du haschisch comparativement aux témoins sains (67,3%
contre 60,0%). (130)

Enfin, I’étude américaine de Phatak et al. publiée en 2017, a interrogé 53 patients agés de 18
a 21 ans dans une clinique pédiatrique spécialisée dans les MICI sur leur consommation de
cannabis et ses dérivés. Parmi les 37 personnes ayant déclaré une consommation de

cannabinoides récente ou passée, 70% n’en ont pas informé leur médecin. (131)

La majorité des patients s’automédiquent dans le but de soulager leurs symptomes,
notamment la diarrhée, les douleurs abdominales ou bien la perte d’appétit. Il a en effet été
relevé d’aprés une méta-analyse publiée sur Cureus Journal of Medical Science, incluant des
articles allant de 2012 a 2022, que la plupart de ces patients percoivent une meilleure qualité
de leur vie et de leur santé. Cela passe notamment par une amélioration du score d’activité
de la maladie de Crohn (CDAI), du sommeil, de la dépression, de la capacité a travailler mais
aussi par une diminution de la douleur physique voire méme une rémission compléte avec

I’administration de cigarettes contenant du THC dans certains cas. (132)

En Europe, une étude a pu recueillir des données sur I'utilisation du cannabis dans la prise en
charge des MICI dans |la population allemande par l'intermédiaire d’une enquéte transversale
menée en 2021. D’apres celle-ci, 4,3% des 417 répondants ont déclaré avoir consommé du
cannabis pour soulager leurs symptomes. (133) Hormis cette étude germanique, tres peu de

données sont disponibles en Europe sur le sujet et notamment en France ou en Belgique.
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L’objectif de notre étude épidémiologique est d’évaluer I'automédication par cannabis via
différents dérivés et formes galéniques dans plusieurs pays francophones de patients atteints
de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) par le biais d'un auto-
guestionnaire distribué via plusieurs associations de patients.

Dans les objectifs secondaires, notre étude s’intéresse a I'impact positif ou non des différents

cannabinoides utilisés par les patients selon leur MICI et les symptomes qu’ils présentent.
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2.2 Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une enquéte épidémiologique, non interventionnelle et rétrospective du 22 février
2023 au 1¢" avril 2023.
Pour cette étude, un auto-questionnaire de 20 questions a été mis a disposition sur I’espace
public pour les patients atteints de MICI. (Annexe 1)
La diffusion du questionnaire s’est faite via le réseau social Facebook sur les groupes suivants :
-« Vivre avec le Crohn » (6781 membres)
-« Rectocolite hémorragique » (2995 membres)
- « Maladie de Crohn : la vie des crohniens » (9822 membres)
-« Notre MICI, notre combat » (814 membres)

Au total, ces groupes rassemblent plus de 20 000 personnes francophones souffrant de MICI.

La réponse au questionnaire s’est faite de maniere totalement anonyme et volontaire via le
logiciel LimeSurvey®, affilié a 'université de Nantes. Les données d'enquéte/réponse sont
stockées dans une base de données séparée avec un nom d'utilisateur/mot de passe distinct

pour chaque instance de LimeSurvey Cloud.

Les critéres d’inclusion étaient : tout patient 4gé de 18 ans et plus, et atteint d’'une maladie
inflammatoire chronique de I'intestin. Il n’y a pas de criteres d’exclusion étant donné la liberté

d’accés par le grand public a ce questionnaire.

Les données recueillies concernaient les données relatives aux informations
socioprofessionnelles des patients (pays de résidence, age, sexe, situation
socioprofessionnelle), a leur pathologie (type de maladie, symptomes généraux et intestinaux
et traitements) ainsi qu’a leur consommation éventuelle de cannabinoides (type de substance
consommeée, fréquence, mode d’obtention, amélioration potentielle des symptomes et de la
qualité de vie). L'objectif principal était d’évaluer la consommation de cannabinoides chez une
population de patients atteints de MICI. Les objectifs secondaires étaient de décrire I'impact

de la consommation de cannabinoides chez les patients consommateurs.

Lors de I'élaboration de cette étude, plusieurs requétes de dossier pour I'aval de comités
d’éthique de protection des personnes ont été effectués. A ce jour, aucune n’a recu de
réponse. Les délais administratifs en France prennent une place prépondérante et sont un
frein majeur a I'avancée de la Recherche. Le questionnaire a donc été publié sur I'espace
public virtuel sans aval administratif car toutes les données récoltées sont sur base de

volontariat et sont totalement anonymisées.
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La taille de I’échantillon des consommateurs de cannabis est inférieure a 30 personnes sans
groupe controle, les résultats concernant I'amélioration des symptomes ne seront donc pas

statistiquement interprétables.
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2.3 Résultats

Un total de 96 personnes a répondu au questionnaire en ligne. Parmi ces 96 personnes, 80

d’entre elles ont répondu a toutes les questions et 16 ont complété le questionnaire de

maniére partielle. Pour la suite de I’étude, seules les 80 réponses complétes seront analysées.

Tableau 6 : Données socio-professionnelles des participants

Nombre de patients

(n=80)
Sexe
Femme 66 (82,5%)
Homme 14 (17,5%)
Age
Moins de 20 ans 0 (0%)
20a30ans 20 (25,0%)
31a40ans 22 (27,5%)
41 a50ans 18 (22,5%)
51a60ans 16 (20,0%)
61a70ans 3(3,8%)
Plus de 70 ans 1(1,2%)
Pays
France 55 (68,8%)
Belgique 24 (30,0%)
Suisse 1(1,2%)
Situation socio-professionnelle
Etudiant 6 (7,5%)
En activité 56 (70,0%)
professionnelle
Au chomage 5(6,2%)
A la retraite 3(3,8%)
Pére/Mére au foyer 1(1,2%)
En invalidité 6 (7,5%)
En arrét maladie 3(3,8%)
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Le tableau 6 illustre une forte proportion de femmes ayant répondu au questionnaire (82,5%,
soit 66 personnes). L’dge des participants s’étend de maniere plutot linéaire entre 20 et 60

ans.

60
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o o o o

Nombre de participants
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Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique Autre

Figure 25 : Nombre de participants selon la maladie (n=80)

Avec un total de 55 (n total = 80), les patients atteints de la maladie de Crohn représentent
68,75% des répondants. Les personnes atteintes de la RCH sont au nombre de 23 (n total =
80) soit 28,75% et les personnes atteintes d’une autre MICI (colites indéterminées) au nombre

de 2, ce qui représente 2,5% de I’effectif total des 80 répondants.

72



100,0%

90,0%
3 80,0%
=
S 70,0%
8
S 60,0%
[%2]
h- 50,0%
o
L »40,0%
cC o
2 £300%
O +
£ ©20,0%
g £
Q 710,0%
@ | i
o 00%
oo

2 3 o o o o >
g C & F ¥ FFE S
c 5 R L & & & <& L & G S v
] W Q(b & & IS & o > ,QQ & & >
O N L ]S & <5 > N N &
5 & o S & S SEES AN
3 :\ §\. > 'b\\ O C R RS R
s & & © & <
6@ \Qs\\ &Q/ 4,Q’ & (,)'z? \'b\‘\
E < it & ©
\& Q° 2
) Y
& & R N
N N Symptomes digestifs
o

Figure 26 : Pourcentage de participants présentant différents symptémes digestifs (n=80)

Concernant les symptdmes intestinaux observés, une majeure partie des 80 patients présente
des diarrhées (91,3%, soit 73 personnes), des douleurs abdominales (82,5%, soit 66

personnes) ainsi que des gaz et ballonnements (78,8%, soit 63 personnes). (Figure 26)
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Figure 27 : Pourcentage de participants présentant différents symptémes généraux (n=80)
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Une grande hétérogénéité de symptomes généraux est observée sur nos 80 répondants, avec
une tres forte proportion de patients souffrant d’asthénie (87,5%, soit 70 personnes), de
douleurs articulaires (65%, soit 52 personnes), de perte de poids (51,3%, soit 41 personnes)

ou de troubles du sommeil (45%, soit 36 personnes). (Figure 27)

Concernant la médication standard, la plupart des 80 participants prennent un traitement
chronique dans le cadre de leur MICI (72 personnes). Les immunosuppresseurs sont les
médicaments les plus fréquemment cités (Humira®, Stelara®, Entyvio®, Hyrimoz®,

Remicade®).

Les résultats de la consommation de cannabinoides sont présentés dans le tableau 7 :

Tableau 7 : Pourcentage de consommateurs de cannabis et ses dérivés selon le profil des

participants (n=29)

Nombre de personnes ayant déja eu recours aux produits a base de

cannabis
(n=29/80)
Sexe
Femme 24/66 (36,4%)
Homme 5/14 (35,71%)
Pays
France 21/55 (38,2%)
Belgique 8/24 (33,3%)
Type de MICI
Crohn 21/55 (38,2%)
RCH 6/23 (26,1%)

Au niveau de la consommation de cannabinoides, 36,2%, soit 29 personnes sur les 80
participants ont déclaré avoir déja consommé au cours de leur vie des produits a base de

cannabis.
Ce tableau illustre une consommation relativement similaire entre les hommes et les femmes
avec pour chacun un peu plus d’un tiers de consommateurs. En effet, sur le total de 66 femmes

participant a I'étude parmi les 80 répondants, 24 d’entre elles (soit 36,4%) sont
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consommatrices de cannabis. Chez les 14 hommes participant a I’étude, 5 d’entre eux (soit

35,71%) ont mentionné une consommation actuelle ou passée de cannabis et ses dérivés.

Il en est de méme pour la France et |la Belgique qui partagent une consommation a peu prés
équivalente. Les patients atteints d’'une maladie de Crohn semblent consommer davantage

gue ceux atteints d’'une RCH.

La fréquence de consommation est tres variable parmi les répondants. Pres de la moitié des
29 consommateurs ont une consommation quotidienne ou pluriquotidienne (48,3%, soit 14
personnes), 10,3% consomment de maniere mensuelle (soit 3 personnes) et 34,5% (soit 10

personnes) moins d’une fois par mois.

La composition des substances utilisées était pour 26 des 29 consommateurs a base de CBD

uniquement, pour 2 personnes a base de THC pur et pour 4 d’entre eux un mélange THC/CBD.

Pourcentage parmi les consommateurs
o
o

Mode de consommation

Figure 28 : Pourcentage de consommateurs selon le mode de consommation (n=29)

La figure 28 indique les modes de consommations les plus utilisés chez les 29 consommateurs.
Les modes les plus courants sont |’huile (58,6%, n=17) et I’'herbe fumée (41,4%, n=12). Dans
une moindre mesure, on retrouve les formes liquides et solides a ingérer et enfin la résine de

cannabis puis les produits synthétiques.

Il est important de mentionner qu’une grande partie des 29 consommateurs se sont fournis

dans une boutique de CBD/pharmacie (48,3%, n=14) ou bien directement sur internet (41,4%,
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n=12) et qu’aucun d’entre eux ne s’est fourni a I'aide d’une prescription. Cela signifie que la

totalité des consommations représente une automédication.

Tableau 8 : Moyenne de I'amélioration des symptémes digestifs sur une échelle de 0 a 5

(n=29)

Crohn RCH
Symptomes digestifs

Aphtes 0,86 NA*
Halitose 0 NA
Eructation 0 NA
Briilures 0,91 NA
d’estomac
Dyspepsie 0,90 NA
Gaz et 1,95 0,83
ballonnements
Nausées et 1 NA
vomissements
Glaires dans les 1,14 0,25
selles
Douleurs anales 2.17 0,33

*NA = Non applicable en raison d’un nombre de réponses insuffisantes

Bien que nous n’ayons pu analyser I’'amélioration des douleurs abdominales, du sang dans les
selles, de la constipation et des diarrhées dans notre étude, I'amélioration des autres
symptomes digestifs (Tableau 8) par la prise de cannabinoides reste modérée avec une
amélioration nette uniquement des douleurs anales (amélioration moyenne de 2,17 points
sur 5) ainsi que des gaz et ballonnements (amélioration moyenne de 1,95 points sur 5) chez
des personnes atteintes de la maladie de Crohn (n=21). La prise de cannabinoides ne semble
cependant pas favorable a une diminution de I’halitose ou des éructations et dans une
moindre mesure a une diminution des aphtes, des dyspepsies, des brilures d’estomac, des

nausées/vomissements et des glaires dans les selles.
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Tableau 9 : Moyenne de I'amélioration des symptémes généraux sur une échelle de 0 a 5
(n=29)

Symptomes généraux

Perte de poids 1,58
Prise de poids 1,33
Difficultés mnésiques 0,73
Troubles du sommeil 3,6
Asthénie 1,52
Fievre 1,5
Douleurs articulaires 2,82
Spasmes musculaires 3,7
Problemes de peau 0,44
Uvéite 0

L’amélioration des symptomes généraux des MICI s’est avérée plus marquée chez les 29
consommateurs avec notamment une diminution des spasmes musculaires (amélioration
moyenne de 3,7 points sur 5), une diminution des troubles du sommeil (amélioration
moyenne de 3,6 points sur 5) et une diminution des douleurs articulaires (amélioration
moyenne de 2,82 points sur 5).

La perte de poids semble étre compensée légerement par une prise de cannabinoides

(amélioration de 1,58 points sur 5).
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Figure 29 : Pourcentage de participants ressentant une amélioration de leur qualité de vie et

de leur stress par la consommation de cannabinoides selon le type de maladie (n=29)

La figure 29 illustre I'impact des cannabinoides sur I'amélioration de la qualité de vie et du
stress des 29 consommateurs. On y remarque que le stress a été réduit chez plus de 80% des
patients atteints de la MC (n=21) et chez plus de 66% des patients souffrant de RCH (n=6).
Quant a la qualité de vie, elle est elle aussi augmentée chez une large partie des
consommateurs (plus de 60% des patient atteints de la MC (n=21) et plus de 80% des patients
atteints de RCH (n=6)).
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Figure 30 : Pourcentage de consommateurs impactés selon I'effet indésirable (n=29)

Prés de 45% des consommateurs (13 patients sur les 29) déclarent ne présenter aucun effet
indésirable. Les effets secondaires majoritairement décrits sont la bouche seche (24,1%,
n=7), la somnolence (10,3%, n=3) ainsi que la prise de poids (10,3%, n=3)). Dans les réponses

« autres », on retrouve la « constipation » et « la perte d’efficacité » (= accoutumance).
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Figure 31 : Avis des participants sur la prescription et I’automédication par cannabinoides
(n=80)
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Enfin, I'avis de la totalité des 80 participants concernant la prescription médicale et/ou
I'automédication par cannabis dans la prise en charge des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin a été demandé.

L’automédication par cannabinoides est recommandée par 38,75% (n=31) des participants. La
majorité d’entre eux (51,3%, n=41) n’a pas souhaité donner son avis sur le sujet. Dans les
commentaires certains participants mentionnent I'accompagnement nécessaire de cette
consommation par un spécialiste : « Je pense que oui les produits a base de cannabis peuvent
nous aider, nous malades. Mais je ne préconiserai pas |'automédication, un conseil d'un
spécialiste (pharmacien, médecin) serai tout de méme bien » ; « |l serait préférable que cette
consommation soit suivie médicalement malheureusement quasi aucun médecin généraliste
ne prend cela en charge » ; « Sous avis médical » ; « Mais en complément de son traitement ».
D’autres encore évoquent |’effet du CBD sur eux ou la difficulté a se fournir : « Surtout le CBD
associé a une faible concentration » ; « Je pense que je ne suis pas sensible au CBD, je pense
de plus en plus essayer de la marijuana mais |'effet I'’euphorisant et étre défoncé ne me
plaisent pas. Aprés si les gens sont sensibles au CBD ou autre je dis oui et pourquoi pas. » ;
« J'aimerais bien essayer pour voir si ca m'apporte un confort. Mais je trouve ¢a cher. » ; « Ho
gue oui mais la plante réellement ! Le CBD uniguement est totalement inefficace sur moi (ou
alors je n’ai pas eu de bon produit) et depuis que je n'en fume plus : c'est catastrophique pour

mon Crohn... mais comment ne pas étre hors la loi si je cultive mes plants. ? ».

La prescription du cannabis et de ses dérivés est recommandée par la moitié des 80
participants et 42,5%, soit 34 d’entre eux n’ont pas souhaité donner leur avis sur le sujet. Dans
les commentaires, deux d’entre eux évoquent I’association nécessaire du CBD avec d’autres
dérivés : « Surtout le CBD, mais associé absolument a d'autres dérivés cannabinoides (CBG,
CBN, CBC, etc.) mais également et surtout avec du THC (a faible dose), pour obtenir le meilleur
effet possible. Il a été prouvé par différentes recherches que la présence du THC en tres faible

guantité améliorait fortement les effets du CBD » ; « Mais pas le cbd uniguement ».
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2.4 Discussion

Notre étude décrit la prise réelle de cannabinoides chez un échantillon de 80 patients atteints
de MICI et situés dans différents pays francophones (France, Belgique et Suisse). Le nombre
de participants est peu élevé (80 réponses sur les 20 000 membres des groupes Facebook),
cela pouvant se justifier par un manque de temps ou d’intérét des membres des groupes sur

le sujet. C'est la limite principale de notre étude.

Comme décrit dans la littérature scientifique et en clinique, une grande partie des participants
souffrent de symptomes digestifs comme la diarrhée, les douleurs abdominales ou bien les
gaz et ballonnements. (41) Les symptomes généraux décrits correspondent également a ceux
retrouvés dans la littérature avec une prédominance d’asthénie et de douleurs articulaires.
(43)

25 des 29 consommateurs de cannabinoides étaient sous thérapie chronique dans le cadre de
leur maladie. Or, nombreuses sont les interactions pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques induites par le CBD ou le THC et a l'origine de variations de
concentrations des médicaments dans le sang. Les thérapies chroniques étant pour la plupart
des immunosuppresseurs, donc a marge thérapeutique étroite, on remarque I'importance
d’étre bien informé par un professionnel de santé et d’en avertir son spécialiste prescripteur

de l'utilisation concomitante de cannabinoides.

Globalement, plus d’un tiers des participants a notre questionnaire (36,3%, n=29) ont déclaré
avoir déja eu recours au cannabis et ses dérivés en automédication pour soulager les
symptomes de leur maladie.

Un pourcentage qui semble moins élevé que dans I’étude de Lal et al. ou I'on retrouvait 51%
des 100 patients atteints de RCH et 48% des 191 patients atteints de MC ayant déja consommé
du cannabis au cours de leur vie. Cependant, dans cette étude tous ne I'avaient pas utilisé
dans I'objectif de prendre en charge les symptomes de leur maladie. En effet, seulement 33%
des consommateurs atteints de RCH et 50% des consommateurs atteints de MC I'ont utilisé
dans cet optique de prise en charge de leurs symptomes. (129) On comprend ainsi
comparativement que la proportion générale de patients ayant eu recourt au cannabis dans
I'optique spécifique de soulager leurs symptomes associés aux MICI est relativement élevé
dans notre échantillon.

Cette variable de consommation peut s’expliquer en partie par le fait que notre étude
considére I'usage de tous les cannabinoides et pas seulement |'utilisation de la plante de
cannabis entiere. En effet, une grande partie des consommateurs de notre étude ont déclaré

ne consommer que des produits a base de CBD (26 patients sur 29). Ce dernier étant légal en
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France et en Belgique, sa consommation semble plus facile d’accés que la plante de cannabis

entiére.

Autre fait intéressant, ce sont les modes de consommation utilisés. Sans surprise, ce sont les
huiles qui sont arrivées en téte (17 consommateurs sur 29), suivies de I’"herbe fumée (12
consommateurs sur 29). Les huiles ont la particularité d’étre fortement concentrées en

cannabinoides.

Au sujet de I'amélioration des symptémes digestifs des différents consommateurs de notre
étude, les résultats sont variables. Seules les douleurs anales ainsi que les gaz et
ballonnements semblent avoir été réduits. A la suite d’un souci informatique, I'impact sur les
douleurs abdominales, le sang dans les selles, les diarrhées et la constipation n’a pas pu étre
étudié car il n’apparaissait pas dans le questionnaire accessible au public sur LimeSurvey. C'est

une des limites majeures de notre étude, a I'origine d’un biais statistique.

Les troubles du sommeil, les spasmes musculaires ainsi que les douleurs articulaires sont les
symptomes qui semblent les mieux pris en charge par la consommation de cannabinoides chez
les patients de notre étude. Il n’est toutefois pas possible de conclure a une significativité des

résultats étant donné les contraintes mentionnées dans la partie « matériels et méthodes ».

Les résultats semblent correspondre aux données de la littérature pour les douleurs
articulaires et les spasmes musculaires. En effet, I'efficacité des cannabinoides sur les
douleurs articulaires a été étudiée par Richard et Rachel Miller, concluant leur utilisation dans
cette indication comme trés prometteuse.(134) D’autre part, la méta-analyse de B. Koppel a
passé en revue la recherche clinique sur le sujet et met en avant |’efficacité directe du cannabis
sur les symptomes dystoniques apparentés aux spasmes musculaires.(135) L’Epidiolex®
possede en effet une AMM dans la prise en charge des spasticités liées a la sclérose en plaque,
expliguant possiblement le score d’amélioration le plus élevé de |'étude pour ce symptome.

Concernant, I'effet bénéfique du cannabis sur le sommeil, la revue compléte de la littérature
de Kolla et al. se veut plus mitigée que les résultats de notre questionnaire.(110) En effet,
encore peu de preuves convaincantes mettent en avant une amélioration significative des
troubles du sommeil par le cannabis. |l est difficile de définir si la consommation a amélioré
directement le sommeil ou bien si cela est secondaire a une amélioration du stress et des

autre symptémes ressentis par les patients.

Outre les points d’amélioration mentionnés dans notre questionnaire, 55% (n=16) des 29

consommateurs ont déclaré au moins un effet indésirable lié a la consommation de
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cannabinoides. La xérostomie apparait comme le principal effet secondaire des
consommateurs (24,1%, n =7). Cela s’explique par la présence de récepteurs CB1 et CB2 au
niveau des glandes sous-maxillaires. Le CBD agit sur ces récepteurs via le systeme
endocannabinoides alors que le THC agit comme agoniste direct de ces récepteurs. Les deux
molécules sont alors susceptibles de provoquer une sensation de bouche séche. Cet effet se
retrouve cependant pour de nombreuses classes thérapeutiques, notamment les
antidépresseurs tricycliques ou bien les opioides.

Contrairement a I'étude de Nora D. Volkow paru en 2014 mentionnant l'altération des
connections neuronales au niveau du cortex chez les fumeurs de cannabis réguliers pouvant
étre a I'origine de troubles psychotiques, seulement 10% (n=3) des consommateurs (n=29) de
notre étude ont mentionné un effet de somnolence et 6,9% (n=2) des troubles de la mémoire
ou confusion. (115) Cette différence peut en partie s’expliquer par le fait que les produits
consommeés sont composés a 89,7% de CBD uniquement. Or le CBD n’est pas une molécule

psychoactive contrairement au A9-THC.

Ensuite, un des objectifs de notre étude consistait a évaluer I'impact de la consommation de
cannabinoides sur la qualité de vie et le stress des patients. Au vu des résultats, nombreuses
sont les personnes pour lesquelles I'usage de cannabinoides a eu un impact positif sur ces
deux variables. Cela concorde avec les précédentes études de la littérature et confirme

I'intérét de ces substances dans I'amélioration du quotidien des personnes atteintes de MICI.

L’étude de Lahat et al. sur une cohorte de 13 patients atteints de MICI reconnait effectivement
une amélioration significative de leur qualité de vie aprés 3 mois de traitement au cannabis
inhalé. Cette amélioration de la qualité de vie se traduit par une meilleure perception générale
de leur santé, de leur fonctionnement social, de leur douleur physique et de leur dépression.
Les patients ont pris en moyenne 4,3 kg durant le traitement et I'indice moyen de Harvey-
Bradshaw (permettant d’évaluer I'impact de la maladie sur la vie quotidienne des patients) a
été réduit de 11,36 a 5,72. (130),(136)

Comme le souligne la méta-analyse de Corneliu N. Staciu et al. publiée dans la revue
Psychiatric services en 2021, les effets anxiolytiques des cannabinoides se sont révélés
statistiquement significatifs pour des doses faibles et des durées suffisamment longues

d’administration. A fortes doses, les cannabinoides seraient davantage anxiogene. (112)

En conclusion, notre étude a permis de connaitre I'avis d’'un échantillon de personnes
francophones atteintes de MICl au sujet de I’'automédication ou de la prescription du cannabis

et de ses dérivés dans le cadre d’'une prise en charge de leur maladie. Ceux qui se sont
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exprimés sur le sujet étaient presque unanimes pour favoriser le développement de la
prescription de cannabinoides dans un objectif thérapeutique. Les réponses étaient en
revanche plus contrastées au sujet de I’automédication et certains ont mis en avant le
caractere dangereux de celle-ci en commentaire. En effet, I'automédication peut sous-
entendre une banalisation de la consommation de ces produits qui peuvent pourtant modifier
la pharmacocinétique de leur traitement chronique par une interaction au niveau des

récepteurs ou des protéines plasmatiques et induire des effets indésirables non négligeables.

Il semble donc important pour les professionnels de santé de se former sur ce sujet afin de
promouvoir des campagnes de prévention sur le cannabis et ses dérivés adaptées au grand
public et de prodiguer des conseils spécifiques a chaque patient souhaitant avoir recours a

ce type de médication.
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Partie 3  Conclusion

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin touchent des millions de personnes dans
le monde. Elles sont le plus souvent diagnostiquées chez des individus jeunes et peuvent avoir
des répercussions sur la qualité de vie des malades et leur capacité a travailler, comme
I'illustre le tableau 6 de notre étude avec une proportion non négligeable de patients en arrét
de travail en maladie ou en invalidité. L'impact économique de la prise en charge de ces
pathologies est trés élevé en raison des incapacités a travailler et de toutes les thérapeutiques
qui se sont développées pour faire face a la maladie, notamment les immunothérapies dont

le colit est élevé.

Ces thérapeutiques, bien qu’elles soient de plus en plus nombreuses, ne sont pas toutes tres
bien tolérées et parfois insuffisantes pour traiter les symptémes de certains patients. Face a
une absence de solutions suffisamment efficace, de nombreux patients se tournent vers
I'automédication. Notre échantillon de malades le montre, notamment par une forte
proportion d’entre eux ayant déja eu recours au cannabis et ses dérivés pour traiter leurs

symptomes.

Notre échantillon de consommateurs confirme les bienfaits des cannabinoides sur quelques
symptomes tels que les troubles du sommeil, la spasticité musculaire, les douleurs articulaires
ou bien les gaz et ballonnements. Plus globalement, les usagers revendiquent une hausse de
leur qualité de vie ainsi qu’une diminution de leur stress. Cela suggere une évolution favorable

a I'utilisation des cannabinoides dans le cadre des MICI.

Cependant, il est important de noter que les effets indésirables, bien qu’ils ne soient pas
présents chez tous les consommateurs, sont nombreux et variés. La consommation a long
terme peut amener notamment a une dépendance physique et psychologique chez des

individus prédisposés.

D’autre part, les interactions pharmacocinétiques avec les traitements médicamenteux sont
nombreuses et peuvent étre a l'origine d’effets indésirables ou d’'une modification de

I’efficacité du médicament notamment les immunothérapies.
En conséquence de cela, la décision d’utiliser du cannabis ou ses dérivés dans la prise en

charge des MICI doit étre prise en accord avec un professionnel de santé qui pourra évaluer

la balance bénéfices/risques de cette consommation.
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Aujourd’hui, les données sur |'utilisation du cannabis pour traiter les MICI sont encore limitées
et des recherches supplémentaires sont nécessaires. Selon clinicaltrials en mai 2023, 7 études
sont en cours sur le sujet dont 4 en Israél, 2 au Canada et une aux Etats-Unis. Ces recherches
pourraient permettre de faire évoluer I'utilisation du cannabis thérapeutique dans les

prochaines années.
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Annexes :

Annexe 1:

Questionnaire :

Introduction :

Bonjour, Nous vous contactons ce jour a travers votre association de patients atteints de
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) afin de faire progresser la recherche
médicale. L'étude a laquelle vous pouvez participer grace au questionnaire, dont vous
retrouverez le lien a la fin de cette page, s'inscrit dans une volonté globale médicale
d'améliorer la prise en charge des patients atteints de la maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique. Nous nous intéressons a l'automédication avec du cannabis dit
"thérapeutique" ou des dérivés tels que les huiles de CBD (Cannabidiol) disponibles dans
certains commerces dans les pays francophones des patients atteints de MICI. Ce
guestionnaire n'est en aucun cas obligatoire, vous étes libre de le remplir ou non en fonction
de votre disponibilité et de votre intérét. Sachez par ailleurs que toutes les
données/informations sont anonymes et confidentielles, conformément a la loi RGPD et
stockées sur le serveur de |'Université de Nantes. Nous vous remercions par avance de votre
participation a cette étude dont le temps de réponse est estimé entre 5 et 10 min et qui
permettra d'acquérir une premiére base de données statistiques sur I'automédication par

cannabis de patients atteints de MICI.

Sorin Maxime, étudiant en 6éme année de pharmacie a Nantes.
Dr Lejczak Sarah, médecin généraliste et médecin de la douleur.
Pr Nizard Julien, médecin de la douleur et rhumatologue.

1. Dans quel pays résidez-vous ?
- France
- Belgique
- Suisse

- Canada
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2. Quel age avez-vous ?

Moins de 20 ans
20-30ans
30-40ans

40 - 50 ans
50-60 ans
60— 70 ans

70 ans et plus

3. Quel est votre sexe physiologique ?

Femme

Homme

4. Quelle est votre situation socioprofessionnelle ?

Etudiant

En activité

Au ch6mage

A la retraite
Mere/Pere au foyer
En invalidité

En arrét maladie

5. De quelle maladie inflammatoire chronique intestinale souffrez-vous ?

Maladie de Crohn
Rectocolite hémorragique

Aucune de ces maladies (Troubles fonctionnels intestinaux)

6. Quels sont les symptomes intestinaux liés a votre maladie ?

Aphtes

Halitose (Mauvaise haleine)
Eructation incontrdlée

Bralures d’estomac et reflux acides
Dysphagie (Difficulté a avaler)
Dyspepsie (Difficulté a digérer)
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- Douleurs abdominales

- Gaz et ballonnements

- Nausées et vomissements

- Diarrhées

- Constipation

- Sang dans les selles

- Glaires dans les selles

- Douleurs anales (Fissures, Ulcérations, Hémorroides)

- Autre : Mentionner

7. Quels sont les symptomes généraux de votre maladie ?
- Perte de poids
- Prise de poids
- Difficultés mnésiques (Pertes de mémoire, troubles de la concentration)
- Troubles du sommeil
- Fatigue chronique (Asthénie)
- Fievre
- Douleurs articulaires
- Spasmes musculaires
- Problémes de peau (Ex : Erythéme noueux...)
- Uvéite

- Autre : Mentionner

8. Avez-vous un traitement chronique concernant votre maladie ? Si oui lequel ?
- Non

- Oui : Mentionner

9. Avez-vous déja utilisé du cannabis plante (herbe ou résine) ou ses dérivés (huile de

CBD, huile de chanvre a 0%, THC) pour traiter des symptomes en lien avec votre

maladie ?
e OQui
e Non

Si oui passez a la question 9, sinon passez a la question 17
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10. Sous quelle forme avez-vous consommé ces substances ?

Sous forme d’herbe fumée ou en tisane (« marijuana », « beuh », « ganja »)
Sous forme de résine (« haschich », « shit »)

Sous forme d’huile

Sous forme de liquide pour cigarettes électroniques

Sous forme de bonbons, gateaux, glaces, beurres (forme solide a ingérer)
Sous forme de produits synthétiques (« Buddha blue », « Spice », « K2 »)

Sous une autre forme : Mentionner

11. Ces substances contenaient :

Du CBD pur
Du THC pur
Un mélange THC/CBD

12. Comment I’avez-vous obtenu ?

Par intermédiaire d’un parent, d’'un ami

Dans une boutique / Pharmacie en vente libre
Sur internet

A partir de vos propres plants cultivés

Sur prescription en pharmacie

Autre : Mentionner

13. A quelle fréquence consommez-vous ?

Pluriquotidien
Quotidien
Plurihebdomadaire
Hebdomadaire
Plurimensuel
Mensuel

Moins d’une fois par mois

14. La prise de cannabinoides a-t-elle amélioré vos symptomes digestifs et si oui

comment jugez-vous cette amélioration ? Echelle de 0 (Aucune amélioration) & 5

(Amélioration totale)

Attention, ne noter que les symptémes précédemment cités
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Aphtes

Halitose (Mauvaise haleine)

2 3 4

Eructation incontrolée
2 3 4

Brhlures d’estomac et reflux acides
2 3 4

Dysphagie (Difficulté a avaler)
2 3 4

Dyspepsie (Difficulté a digérer)
2 3 4

Douleurs abdominales
2 3 4

Gaz et ballonnements
2 3 4

Nausées et vomissements

2 3 4
Diarrhées
2 3 4

Constipation
2 3 4

Sang dans les selles
2 3 4
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- Glaires dans les selles
1 2 3 4 5

- Douleurs anales (Fissures, Ulcérations, Hémorroides)
1 2 3 4 5

- Autre : Mentionner
1 2 3 4 5

15. La prise de cannabinoides a-t-elle amélioré vos symptomes généraux et si oui
comment jugez-vous cette amélioration ? Echelle de 0 (Aucune amélioration) & 5
(Amélioration totale)

Attention, ne noter que les symptémes précédemment cités

- Perte de poids

1 2 3 4 5

- Prise de poids
1 2 3 4 5

- Difficultés mnésiques (Pertes de mémoire, troubles de la concentration)
1 2 3 4 5

- Troubles du sommeil
1 2 3 4 5

- Fatigue chronique (Asthénie)
1 2 3 4 5

- Fievre

- Douleurs articulaires
1 2 3 4 5
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Spasmes musculaires
2 3 4 5

Problémes de peau (Ex : Erythéme noueux...)
2 3 4 5

Uvéite

Autre : Mentionner
2 3 4 5

16. Cette consommation a-t-elle permise de réduire votre stress ?

Oui

Non

17. Cette consommation a-t-elle permise d’améliorer votre qualité de vie ?

Oui

Non

18. Quels sont les effets indésirables que vous avez pu ressentir suite a cette

consommation de cannabis ?

Somnolence

Fatigue

Perte de concentration, perte de mémoire, confusion
Anxiété

Hallucinations

Vertiges

Variations de tension
Dépendance
Accoutumance

Repli sur soi, isolement
Dépression

Perte de poids

Prise de poids
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19. Recommanderiez-vous I'automédication par cannabis et ses dérivés dans la prise

en charge des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ?

20. Recommanderiez-vous la prescription de cannabis et ses dérivés dans la prise en

Altération de la capacité respiratoire
Nausées / Vomissements

Douleurs abdominales

Diarrhées

Bouche seche

Autre : Citez

Aucun

Oui : Pourquoi ?

Non : Pourquoi ?

charge des patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin ?

Oui : Pourquoi ?

Non : Pourquoi ?
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