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Introduction

La médecine actuelle est toujours en quéte perpétuelle de nouvelles molécules
d’intérét thérapeutique. Dans des pathologies aussi diverses et variées que la sclérose en
plaques, la schizophrénie, le syndrome de Dravet, le glaucome ou encore le diabéte de type 2,
plusieurs principes actifs existent déja a I’heure actuelle mais certains effets indésirables ou
une efficacité parfois limitée peuvent altérer 1’observance des patients. C’est la raison pour
laquelle les scientifiques essayent aujourd’hui de se tourner vers des alternatives
thérapeutiques qui pourraient constituer les futurs médicaments de demain. C’est dans cette
optique que le cannabis médical présente un intérét particulier.

Dans 1’acceptation courante, cannabis rime avec drogue, stupéfiant, produit
dangereux, illégalité. Néanmoins, de nombreuses vertus ont été attribuées depuis maintenant
de nombreuses années a cette plante. Plusieurs médicaments dérivés des cannabinoides ont
déja vu le jour et d’autres vont arriver a plus ou moins long terme sur le marché. En 2014, le
Sativex “est le premier médicament dérivé du cannabis a avoir obtenu une autorisation de mise
sur le march¢ (AMM) en France. Ce retard important par rapport a d’autres pays et les
difficultés de commercialisation rencontrées encore a 1’heure actuelle pour ce médicament
nous prouvent que ce sujet reste polémique dans notre pays. La principale crainte reste
finalement le risque de détournement a usage récréatif et 1’apparition d’effets néfastes sur la
santé dans une nation qui tente déja tant bien que mal de réduire 1I’expansion de toute
addiction dans la population. L’objectif de cette thése est de présenter d’une maniére globale
Iutilisation médicale du cannabis tout en mettant un point d’accent sur le Sativex” et son
arrivée en France. L’intérét de ce travail est de déterminer le bénéfice réel de ces composés
par rapport a d’autres dans le traitement de plusieurs pathologies, de vérifier si les
formulations proposées par les scientifiques a ’heure actuelle présentent un risque pour la
sant¢, de confirmer ou d’infirmer la sécurité de ces composés et d’aider le pharmacien a se
familiariser avec ce genre de médicament pour une prise en charge optimale du patient. Apres
lecture, chacun pourra ainsi se constituer son propre avis sur la question dans ce contexte de
polémique et d’incertitude.

Pour répondre a cette problématique, je vais aborder dans une premicre partie
I’ensemble des éléments entourant 1’arrivée du Sativex” en France. Aprés quelques rappels
législatifs et historiques, j’étudierai I’impact de D’arrivée de ce médicament dans la
population, dans la presse et chez les professionnels de santé par I’intermédiaire d’une courte
enquéte. Dans une seconde partie, je me concentrerai sur des généralités scientifiques et
fondamentales concernant le cannabis devant présenter des €éléments de compréhension pour
la suite de cette thése. J’aborderai tout d’abord quelques points de botanique et de
pharmacognosie pour ensuite étudier le systéme endocannabinoide par les outils de
pharmacologie dont la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des dérivés cannabinoides.
La comparaison des effets bénéfiques et néfastes sur la santé de ces composés me permettra
de faire une transition avec ma derni¢re partie et d’étudier d’un point de vue global
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I’utilisation du cannabis en médecine. Enfin dans une derniére partie, je me concentrerai sur
I’utilisation du Sativex® d’un point de vue médical en rappelant quelques éléments de
pathologie concernant la sclérose en plaques et en expliquant le résumé des caractéristiques
du produit (RCP) ainsi que les études cliniques disponibles a 1’heure actuelle pour ce
médicament. Je terminerai cette thése en étudiant les innovations thérapeutiques qui découlent
du Sativex “dans plusieurs domaines : la schizophrénie, le syndrome de Dravet, le glaucome et
le diabéte de type 2. Pour chacune de ces pathologies, je ferai quelques rappels concernant la
maladie en elle-méme et j’étudierai les données cliniques issues du cannabis médical et
disponibles a I’heure actuelle.



Chapitre 1 : réglementation et l1égislation, historique,
la polémique Sativex“en France

Avant de s’intéresser aux bénéfices éventuels des dérivés du cannabis en thérapeutique
(Sativex“et innovations), il est important de rappeler la 1égislation en France concernant la
production et I’utilisation du cannabis, I’historique du cannabis médical dans le monde et dans
I’hexagone ainsi que les peines encourues selon la loi frangaise. La France est un des pays les
plus séveres en termes de 1égislation concernant le cannabis et la position des acteurs de santé
publique par rapport au cannabis médical a évolué ces dernieres années. L’avénement du
Sativex” est une grande premiére en France. Ce médicament est loin d’étre anodin : malgré
ses vertus thérapeutiques, le cannabis est un produit stupéfiant a haut risque. Aussi, pouvons-
nous nous demander quel est I’impact de 1’arrivée de ce nouveau médicament dans le grand
public. Quelles sont les visions de la presse et du grand public ? Quelle est la vision des
professionnels de santé ? Quels sont les principaux espoirs et les principales craintes liés au
Sativex™ ?

1. Législation et réglementation, aspect historique

1.1. La législation du cannabis en France

En France, le cannabis est considéré comme un produit stupéfiant. Son utilisation mais
aussi sa production, sa distribution sont donc encadrés par la loi. Selon 1’Observatoire
Francais des Drogues et Toxicomanies (OFDT), en 2011 et en France métropolitaine, parmi
les 11-75 ans, on dénombre 13,4 millions de consommateurs expérimentateurs et 1,2 million
de consommateurs réguliers avec une sur-incidence chez les adolescents et les jeunes
adultes.[1]

1.1.1. Les textes officiels

L’usage du cannabis en France est strictement interdit depuis le 31 décembre 1970
selon la loi n°70-1320 « relative aux mesures sanitaires de lutte contre la toxicomanie et la
répression du trafic et de 1’usage illicite de substances vénéneuses » parution au JO le 2
janvier 1971. De cette loi, découlent différents articles du code de la santé publique et du code
pénal.[2]

L’article R5132-86 du code de la santé publique encadre 1’utilisation du cannabis en
tant que plante, résine et produits dérivés en le considérant comme drogue illicite et
stupéfiant. D’aprés cet article, il est interdit de produire, de fabriquer, de transporter,
d’importer, d’exporter, de détenir, posséder ou vendre du cannabis en tant que plante, résine
et produits dérivés.[3] Par cannabis et produits dérivés, on entend :

- Laplante male et femelle en totalité ou en partie,
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- Lepollen,

- L’herbe,

- Le haschich ou résine,
- L’huile[3][4].

Néanmoins, la culture et I'utilisation industrielle (textile notamment) des graines
(chenevis) et fibres de cannabis sont autorisées du fait de leur faible teneur en THC, a
condition que cette teneur soit inférieure a 0,20%.[5]

D’un point de vue étymologique, « cannabis » est a 1’origine du mot « chanvre »,
« canebier » (celui qui prépare le chanvre), lui-méme directement dérivé de la Canebicre qui
correspond a une avenue marchande de Marseille, véritable point stratégique dans le
commerce du chanvre pour la réalisation des cordages aux XVII° et XVIII® siécles.
L’utilisation du chanvre textile est également importante dans le nord de la France. A titre
d’exemple, dans le village de Lucey en Lorraine, le chanvre était cultivé pour la réalisation
des cordages. Les visiteurs peuvent encore s’y rendre de nos jours pour voir les vestiges de
ces « corderies ».

1.1.2. Les sanctions

En France, la consommation de cannabis est un délit puni d’un an d’emprisonnement
et de 3750 euros d’amende.[6] Un usager peut étre mis en garde a vue pour une durée de 24
heures renouvelable 24 heures apres autorisation du procureur de la République. Cette garde a
vue peut étre prolongée a 96 heures si 1’usager est suspecté d’entrer dans un trafic de
stupéfiants.[7] Si ['usager est chargé d’une mission de service publique ou fait partie de la
défense nationale, cette peine est étendue a 5 ans d’emprisonnement et 75 000 euros
d’amende. La condamnation peut également s’accompagner d’un stage de sensibilisation a la
sécurité routiere dans un délai de 6 mois.[6][8]

Les usagers mineurs sont traités différemment. Les mesures éducatives et de
sensibilisation sont prioritaires. Il est interdit de condamner un mineur de moins de 13 ans.
Les mineurs dont I’age est compris entre 13 et 16 ans peuvent étre condamnés, mais la peine
d’emprisonnement encourue ne peut dépasser 6 mois. Les mineurs de plus de 16 ans
encourent les mémes peines que les adultes.[9]

Toute personne conduisant et étant sous 1’emprise de cannabis peut étre condamnée a
2 ans d’emprisonnement et 4500 euros d’amende. Si cette méme personne présente un taux
d’alcoolémie supérieur aux limites autorisées en plus de sa consommation de cannabis, elle
risque 3 ans d’emprisonnement et 9000 euros d’amende. Certaines peines complémentaires
peuvent €galement €tre prononcées : la suspension du permis de conduire, 1’annulation du
permis de conduire, le retrait de 6 points du permis de conduire, 1’obligation d’accomplir un
stage de sensibilisation a la sécurité routiere.[10]
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La culture de cannabis est considérée comme du trafic de stupéfiant. La peine
encourue peut s’étendre jusqu’a 10 ans d’emprisonnement et 7 500 000 euros d’amende. Cette
peine est moins séveére en cas de culture pour usage personnel.[11]

Face a une législation si sévére et une telle politique de répression, on peut se
demander comment la mentalité frangaise a pu évoluer concernant le cannabis médical.

1.2. Histoire du cannabis médical

1.2.1. Dans le monde

Les premicres utilisations du chanvre sont anciennes voire méme préhistoriques.
Tant6t remede universel, tantot diabolisé, le cannabis a parcouru les époques et les ages ou ses
utilisations furent multiples : médicales, textiles, alimentaires, cosmétiques... Autant d’usages
prouvant que cette plante est pleine de ressources. Nous nous intéresserons ici qu’a 1’aspect
médical de I’histoire du cannabis en le considérant comme une plante psychoactive certes,
mais une plante psychoactive a potentiel médical. Le principal frein a 1’expansion médicale
du cannabis a résidé en la découverte trés tardive de ses principes actifs. En effet, la
découverte des alcaloides isoquinoléiques dont notamment les opiacés issus de Papaver
somniferum (comme la morphine) a constitué une véritable révolution dans le traitement de la
douleur au XIX® siéclemettant sur le banc de touche le cannabis dont les principes actifs
furent eux découverts qu’au XX° siécle.

1.2.1.1. Berceau du chanvre, Antiquité

Le berceau du chanvre se situe en Asie centrale plus particuliérement dans la région du
Turkestan ou il s’est ensuite répandu dans toute la Chine. Cinq milles ans avant JC, les
chinois I’utilisaient en thérapeutique, pour la fabrication de leur papier, dans le textile et pour
la réalisation de cordages. Différentes découvertes sur des sites néolithiques attestent de son
utilisation dont notamment des poteries chinoises cordées. Le Shen nung pen Ts’ao king, un
trait¢ de médecine chinoise datant de 2600 avant JC constitue une des premiéres traces écrites
sur I'utilisation du cannabis médical. On y raconte que ’empereur Shen nung ’utilisait et le
préconisait pour soigner la constipation, les douleurs rhumatismales, le paludisme et les régles
douloureuses.

Au fil des décennies, le chanvre s’est exporté vers I’Amérique et I’Egypte. Le plus
ancien trait¢ de médecine égyptienne, le papyrus d’Ebers datant de 1600 avant JC, mentionne
que l’huile extraite des graines de cannabis est utile pour calmer les inflammations
vaginales.Le chanvre fait son apparition en Europe plus tardivement. Dioscoride, médecin
grec du I° siécle aprés JC rapporte son utilisation comme médecine romaine. Au III° siécle, on
I’utilise en Chine comme anesthésiant. Pline, naturaliste romain du I° siécle aprés JC affirme
que le chanvre en émulsion soigne la toux et la jaunisse et apaise les Iésions cutanées en
cataplasme. Les arabes ['utilisent sous forme d’électuaire c'est-a-dire de pate préte a
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consommer fabriquée en faisant bouillir des feuilles et des fleurs de chanvre avec du beurre.
[12]

Selon la médecine ayurvédique du Ileéme siecle apres JC, le chanvre semble soigner la
fievre, la dysenterie, I’insomnie et la migraine. Il semble aussi efficace contre la Iepre.[13]

1.2.1.2. Moyen-age, Renaissance, Temps modernes

Le Moyen-age correspond a une période creuse dans I’histoire du cannabis sous sa

forme médicale en occident. La toute puissance de I’Eglise a cette époque est a I’origine
d’une longue ére d’obscurantisme pour la science. Le peu de témoignages écrits retrouves sur
I’utilisation médicinale de la plante le prouve. Néanmoins, les invasions arabes ont contribué
a répandre le chanvre partout en Europe et notamment en France, en Espagne, en Afrique du
Nord et dans les pays péri-méditerranéens. La plante représentait alors surtout un enjeu
stratégique dans une époque ou les guerres étaient nombreuses. On [’utilisait surtout pour la
fabrication du papier et ses fibres trés solides représentaient un atout de taille dans la marine
sous le régne de Charlemagne. D’un point de vue étymologique, le mot « assassin » vient de
I’italien « assassino », lui-méme étant dérivé du mot arabe « hasasin » signifiant « fumeur de
haschich ». Les conquérants arabes utilisaient le cannabis comme stimulant de guerre.
Les propriétés thérapeutiques du cannabis héritées de 1’Antiquité n’étaient pourtant pas
oubliées malgré le peu de découvertes faites a cette époque. L’abbesse allemande Hildegarde
de Bingen (1098-1179) cultivait activement le chanvre dans le jardin de son couvent qu’elle
préconisait pour lutter contre les douleurs d’estomac, les nausées et les phlébites.[12]

C’est a la Renaissance que le cannabis rencontre un ennemi de taille: I’Eglise. La plante
est alors considérée comme une herbe diabolique, de sorcellerie. En effet, jusqu’alors et
depuis 1’Antiquité, les propriétés psychotropes du chanvre (non découvertes) représentaient
un support pour entrer en état de transe, état permettant de prendre contact avec des esprits
spirites et des dieux. C’est dans ce contexte de chasse aux sorcieres que 1’Inquisition rattache
le cannabis au sabbat de Satan et a la préparation de potions démoniaques comme le
mentionne la bulle papale Summis Desirantis Affectibus de Clément VIII en 1484. Son
utilisation devient alors totalement interdite dans pratiquement toute I’Europe. L’Inquisition
espagnole interdit son utilisation dés le XII° siécle tout comme I’Egypte au
XIVSsiécle.[12][14]

Aux XVII® et XVIII® siécles, le cannabis est alors pratiquement absent en Europe, utilisé
uniquement dans la marine pour la construction de voiles et de cordages. Diderot et
d’Alembert mentionnent ses propriétés psychoactives dans I’ Encyclopédie :

« Toutes ses parties exhalent une odeur forte [... | les émanations qui se dégagent des
chenevieres causent des vertiges, des éblouissements, en un mot une sorte d’ivresse ».[12]
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1.2.1.3.  Les redécouvertes du XIX" siécle [15]

C’est au siecle des colonisations que le chanvre est réintroduit et réutilisé en Europe
pour ses proprié¢tés thérapeutiques. Vers 1840, un médecin irlandais : le Dr O’Shaughnessy
alors en voyage en Inde depuis 9 ans, découvre de nombreuses cultures de cannabis et décide
d’étudier les propriétés médicinales de la plante ainsi que toute la littérature qui y est
consacrée depuis plus de 9 siécles. Satisfait de ses recherches, il décide donc d’importer le
cannabis en Europe qui prend sa dénomination si bien connue de « chanvre indien » en
référence au voyage du médecin en Inde.

Pendant plusieurs décennies, de nombreux médecins vont alors 1’utiliser activement
pour soigner un grand nombre de maux. La plante devient un remede universel et on y
consacre des centaines de publications scientifiques. Elle est prescrite pour soigner en grande
majorité la douleur mais également les spasmes, les convulsions, 1’épilepsie, les tremblements
la rage, le manque d’appétit, la toux, I’asthme, la migraine et I’insomnie. Sa Majesté la reine
Victoria I'utilise fréquemment pour ses régles douloureuses des 1841.

Le cannabis est alors consommé sous forme de teintures destinées a étre administrées
par voie orale. Elles sont obtenues en laissant macérer des extraits de plante séche immergés
dans de I’alcool et de 1’eau pendant environ une semaine. La préparation est ensuite filtrée
dans un linge en soie et mise en bouteille.

Figure 1 : au XIX® siécle, le cannabis était utilisé sous forme de teinture (Michka, 2011)

Néanmoins [’utilisation de cette forme pharmaceutique a rapidement posé probléme :
I’extraction par I’alcool était trés approximative et ainsi les teintures contenaient des degrés
trés variables de principe actif. Si le médicament était trop dosé, les effets indésirables
psychotropes de la plante apparaissaient. Si le médicament était trop peu dosé, les maux
n’étaient pas apaises.

Dans la seconde moitié du XIX°® siécle, I’utilisation des aiguilles hypodermiques commence a
s’étendre : c’est le début de 1’ére du médicament injectable. La morphine, découverte en 1806
par Friedrich Sertiirner constitue alors une véritable révolution dans le traitement de la
douleur par voie injectable, elle-méme popularisée par Alexander Wood en 1853. Le cannabis
(dont les principes actifs étaient inconnus) est peu soluble dans 1’eau du fait de ses nombreux
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composés lipophiles et est donc inutilisable par voie parentérale. On le délaisse de plus en
plus au profit des opiacés et au début du XX° siécle, il disparait a nouveau de la médecine.

1.2.1.4. Les XX° et XXI siécles : de nouveaux espoirs [15]

Le XX° siécle constitue a lui seul une avancée majeure dans I’utilisation du cannabis
médical : c’est le siécle de la découverte du principal principe actif de la plante: le
tétrahydrocannabinol (THC).

En 1964, alors que les vertus thérapeutiques du chanvre sont oubliées depuis
presque plus de 100 ans, a Jérusalem, le Pr Rapha€l Mechoulam découvre le THC et sa
structure chimique. L’utilisation médicale de ce composé commence a s’étendre au fil des
décennies : on découvre dans les années 1960 et 1970 que consommer du cannabis permet de
lutter contre les douleurs les plus rebelles de la sclérose en plaques, de redonner de 1’appétit
apres de lourdes cures de chimiothérapie et de posséder un effet anti-nauséeux. Parallélement,
les utilisations récréatives se multiplient dés le début du XX° siécle. Les effets psychotropes
du cannabis font scandale dans le monde entier. En 1937, les Etats-Unis votent la Marihuana
Tax Act, une taxe si lourde sur la consommation de la plante qu’elle finit par constituer une
véritable prohibition. Aprés la découverte du THC et de ses vertus en 1964, de nombreuses
recherchent scientifiques voient le jour. Le gouvernement américain alors en pleine politique
de lutte contre la drogue qui se répand dans la jeunesse via les messages véhiculés par le
mouvement hippie, interdit tout projet de recherche sur la plante deés 1976. C’est le début
d’une longue guerre entre des patients qui réclament un droit d’utilisation et un gouvernement
trés prohibitif.

Les utilisations et cultures clandestines a visée médicale de la plante se multiplient
partout malgré les lourdes peines encourues. Dans les années 1980, I’arrivée de 1’épidémie de
SIDA et la découverte du VIH accentuent le désir des patients de légaliser le cannabis
médical. Le gouvernement américain, sous la pression de certains états comme la Californie,
va tout de méme autoriser la mise sur le marché du premier médicament a base de THC
synthétique en 1986 : le Marinol®(sous forme de capsules) indiqué dans le traitement des
nausées de la chimiothérapie. Malheureusement, le médicament sera complétement délaissé
par les utilisateurs qui lui reprochent trop d’effets indésirables psychotropes et un dosage
incertain. En 1992, le Pr Raphaél Mechoulam qui avait jusqu’alors continué ses recherches
fait une nouvelle découverte: il existe un systéme cannabinoide naturel présent dans
I’organisme, un analogue naturel du THC qui se fixe sur des récepteurs dispersés dans de
nombreux organes. Il baptise cette substance «anandamide» (du sanskrit ananda qui veut dire
« béatitude »). Le role du « systéme endocannabinoide » reste encore aujourd’hui obscur mais
il semble impliqué dans de nombreux processus physiologiques. Quelques années plus tard,
on découvre également que le THC n’est pas le seul composé actif du chanvre. Le cannabidiol
(CBD), cannabinol (CBN), cannabigérol (CBG) sont également pourvus de propriétés
thérapeutiques et agissent en synergie avec le THC.

A la fin des années 1990, les industries pharmaceutiques pensent qu’il est a présent
possible de pouvoir produire des médicaments a base de cannabinoides avec peu d’effets
indésirables mais les autorités politiques restent campées sur leur position concernant cette
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« drogue ». Le Pr Mechoulam I’affirme lui-méme a I’époque : « nous sommes au milieu d 'une
petite révolution thérapeutique qui devrait nous apporter, au cours des prochaines décennies,
de nombreux médicaments dans plusieurs domaines ».

CH, CHg

OH OH

o CH, ™
H,C nd HO CHj

Tetrahydrocannabinol (THC) Cannabidiol (CBD)

Figure 2 : le THC et le CBD sont les principaux cannabinoides actifs. Ils agissent en
synergie (Seshata, 2013)

A I’aube du XXI° siécle, les premiers médicaments a base de cannabis commencent a

étre commercialisés dans plusieurs pays. Le dronabinol (ou THC synthétique) contenu dans la
spécialité Marinol® s’étend dans plusieurs états (malgré ses effets indésirables critiqués). La
compagnie pharmaceutique Bredocan BV commercialise 3 nouveaux médicaments contenant
des quantités variables de THC et de CBD (ce qui limite considérablement les effets
indésirables psychotropes, le CBD étant dépourvu de cette activité) : Bredocan®, Bredobinol®,
Bediol® Ces médicaments sont aujourd’hui disponibles aux Pays-Bas, au Luxembourg, en
Finlande, en Italie et en Allemagne. Le spray buccal Sativex“commercialisé par la compagnie
pharmaceutique britannique G.W Pharmaceuticals est disponible en Angleterre, en Espagne,
au Canada et en France (depuis janvier 2014).
En 2008, le College of Physicians, une importante organisation médicale américaine demande
a I’état américain d’assouplir sa législation concernant I’utilisation du cannabis médical au vu
des nombreux résultats positifs mis en évidence par les études cliniques. En 2009, le président
Obama décide de mettre fin a la politique de répression envers les utilisateurs du cannabis
médical dans tous les états ou il a été légalisé. Cette décision a eu par la suite de multiples
conséquences : de nombreux pays assouplissent leur législation comme la Suisse en 2010. La
France est donc a I’heure actuelle, un des pays les plus séveres en terme de cannabis
thérapeutique.
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Figure 3 : le Marinol® est le premier médicament a base de cannabis 2 avoir été
commercialisé aux Etats-Unis en 1986 (Solvay Pharmaceuticals Inc.)

1.2.2. La situation en France [15][16]

Si ’avénement du cannabis thérapeutique a été particuliérement long au niveau mondial, la
situation francaise vis-a-vis de la plante a été encore plus délicate au fil des années.

Le cannabis a été officiellement retiré de la pharmacopée frangaise en 1953. 11 fut considéré
véritablement comme stupéfiant qu’a partir de 1970-1971 ou son utilisation devient alors
totalement interdite. La convention de I’ONU sur les psychotropes et les stupéfiants dont la
France est signataireréglemente 1’utilisation des substances « sensibles »dans 1’hexagone.

Se basant sur cette convention, la France a appliqué une politique drastique de
prohibition contre tous les utilisateurs de cannabis a partir des années 1970. C’est dans ce
contexte que plusieurs personnalités comme Bernadette Lafont et Bernard Kouchner lancent
en 1976 «I’Appel du 18 joint ». En référence a I’historique « Appel du 18 juin 1940 » du
Général De Gaulle, ce texte de réclamation publi¢ dans le quotidien Libération revendique la
légalisation totale du cannabis en France. « Nous demandons que soient prises les mesures
suivantes : dépénalisation totale du cannabis, de son usage, sa possession, sa culture
(autoproduction) ou son introduction sur le territoire frangais en quantités de consommation
courante ».[17] Cette réclamation de 1976 constitue aujourd’hui encore le principal moteur
des associations francaises revendiquant la légalisation du cannabis. Néanmoins, le
gouvernement n’a nullement remis en question ses positions concernant le cannabis médical
et récréatif. Alors que dans de nombreux pays, les premiers médicaments a base de la plante
apparaissent, plusieurs patients frangais doivent s’approvisionner clandestinement : a titre
d’exemple, en 2002, un patient de 50 ans et atteint du SIDA fut condamné a 10 mois de prison
avec sursis pour avoir fait la culture personnelle de 34 plants de cannabis.

C’est en 1999 que la situation commence a évoluer avec la mise en place dans le pays
du systéme d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) permettant de mieux encadrer
I’utilisation de certains médicaments. En 2001, ’AFSSAPS accorde une ATU nominative
pour le Marinol® (médicament disponible depuis 1986 aux Etats-Unis). Néanmoins, les
procédures contraignantes de dépot de dossier de cette ATU dissuadent de nombreux
médecins et patients. Depuis 2001, uniquement 74 ATU nominatives pour le Marinol“ont été
délivrées dans les indications suivantes :

17



e Douleurs résistantes aux traitements standards,
e Affections inflammatoires du systéme nerveux,
e Maladie d’Unverricht-lundborg,

e Stimulation de ’appétit,

e Syndrome de la Tourette,

e Dystonie résistant aux traitements usuels,

e Douleurs paroxystiques.

20 demandes d’ATU ont été refusées pour les indications suivantes :

e Douleurs résistantes aux traitements standards,

e Traitement de la spasticité de la sclérose en plaques,
e Paraparésie spastique douloureuse,

e Appétit/nausées,

e Douleurs chroniques.

ATU
Autorisation Temporaire
d’Utilisation

Encadre I'utilisation de
certains médicaments en
France (hors AMM)

:
ATU nominative ATU de cohorte

i v Autorisation pour un
Autorisation au cas

par cas et indication EEnpe/de patienty
donné et pour une

par indication resyasriin
indication

Figure 4 : le syst¢éme de ’ATU en France. Une demande d’ATU nominative est plus
contraignante qu’une demande d’ATU de cohorte

Par la suite, toutes les demandes d’ATU nominatives pour le Sativex”™ ont été refusées
alors que le médicament était déja disponible dans plusieurs pays. Entre 2007 et 2013, malgré
le nombre croissant de demandes pour le spray buccal, I’ANSM (ou anciennement AFSSAPS)
se refuse toujours a en autoriser 1’utilisation du fait du peu d’études cliniques réalisées et
toujours majoritairement de la crainte du détournement récréatif. Le 5 juin 2013, la ministre
de la santé Marisol Touraine demande 1’ouverture du droit a I’AMM aux médicaments dérivés
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du cannabis par un décret modifiant I’article R5132-86 du code de la santé publique, article
qui encadre I’utilisation du cannabis sous toutes ses formes.[18] Finalement, le 8 janvier
2014, PANSM accorde ’AMM au Sativex”™ pour une unique indication : le traitement des
douleurs neuropathiques et spastiques de la sclérose en plaques. C’est la premiére fois qu’un
médicament a base de cannabinoides obtient donc une AMM en France.[19] Néanmoins, la
situation actuelle semble difficile. En effet, en 2016, le médicament n’est toujours pas
disponible dans les officines frangaises. Le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS)
et le laboratoire Almirall qui commercialise le Sativex“en France ne parviennent pas & se
mettre d’accord sur la fixation d’un prix de vente, au grand dam des patients qui attendent
désespérément leur médicament. Des pétitions ont d’ailleurs été mises en place par ces
patients. Le chemin a parcourir peut sembler encore long...

L’historique du cannabis médical en France et dans le monde est donc riche et
multiple. Quel est I'impact de I’arrivée du Sativex“en France ? Quels réles ont a jouer la
presse et I’opinion publique ?

2. La polémique Sativex“en France

2.1. Les réactions de la presse

Le lendemain méme du communiqué du ministére de la santé informant de 1’arrivée du
Sativex” en France, d’innombrables articles dédiés a cet événement sont publiés dans la
presse, les réseaux sociaux et internet. Voici parmi les centaines d’articles, une analyse de
quelques réactions.

« Santé : le SATIVEX®,

« Le SATIVEX®, médicament a médicament dérivé du cannabis,

base de cannabis, autorisé en
France »

autorisé en France »

Le Parisien, 9 janvier 2014

Le Monde, 9 janvier 2014

« « C’est une bonne nouvelle pour les patients francais qui
étaient quasiment les derniers en Europe a ne pas pouvoir
bénéficier du SATI VEX® », se réjouit Christophe
Vandeputte »

« Le produit autorisé dans 17 pays d’Europe »

« Le risque de détournement a usage récréatif parait limité »

Le Monde, 9 janvier 2014




« Alors que ’'usage médical du cannabis est une réalité dans plusieurs
pays européens ainsi que de plusieurs Etats américains, comme le
Colorado, la France est restée jusqu’a présent réticente a ce sujet »

«[...] car Pune des craintes évoquées réguliérement lorsqu’on parle
d’un médicament dérivé d’une substance stupéfiante est le risque de
toxicité ou d’addiction. Mais dans le cas du SATIVEX®, il n ’y a pas
d’inquiétude a avoir »

Francetvinfo, 9 janvier 2014

« La France dit un petit oui
au cannabis thérapeutique »

« « Beaucoup craignent qu’il
soit détourné » »

Metronews, 9 janvier 2014

« Le SATIVEX®autorisé sur le marché : un
prétexte pour évoquer la légalisation du
cannabis »

« Un débat dont la France raffole »

Le Nouvel Observateur, 10 janvier 2014

« La notice du laboratoire Bayer [...] précise
que la prise de SATIVEX® : « peut entraver la
capacité d’accomplir des tiches qui exigent de
la coordination. Le patient ne doit pas prendre
le volant ni accomplir des tiches qui exigent
que son jugement et sa coordination ne soient
pas altérés » »

La Croix, 9 janvier 2014
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« « Il ne s’agit pas de légalisation du
cannabis thérapeutique » »

« Les chiffres de vente seront surveillés de

prés »

Le Monde, 9 janvier 2014

La premiére constatation est la suivante : des centaines d’articles de journaux publiés
sur internet informent de 1’arrivée du médicament et tous pratiquement le méme jour : le 9
janvier 2014 soit un jour apres I’autorisation du ministere de la santé. Ceci prouve que le sujet
est réellement explosif et polémique en France. La presse a majoritairement été positive a
I’arrivée du Sativex“en considérant que le médicament allait enfin pouvoir soulager de
nombreux patients souffrant des douleurs rebelles de la sclérose en plaques. Certains articles
de journaux ne manquent d’ailleurs pas d’ironie en soulignant bien que la France est
pratiquement le dernier pays d’Europe a ne pas avoir autorisé le spray buccal. Malgré ces
réactions positives, certains ¢léments a propos du médicament suscitent encore la polémique
du fait de leur zone d’ombre. La principale crainte évoquée par la presse est le risque de
détournement a usage récréatif, certains évoquent méme la possibilité d’une légalisation totale
de la plante, ce qui reste inconcevable du fait des propriétés psychotropes et toxiques sur la
santé du cannabis. On craint également les effets indésirables potentiels du Sativex“sur la
santé : existe-t-il un risque d’addiction ? Y aura-t-il des effets psychotropes ?

Ces questions sont légitimes car ce spray buccal n’est pas un médicament comme les
autres. La presse souligne tout de méme pour rassurer les éventuels futurs patients que la
prescription et la délivrance seront tres restreintes et surveillées par les autorités de santé.
C’est donc finalement un sentiment global plutdt positif et des questionnements pertinents que
nous retrouvons dans ces nombreux articles de journaux. Seuls les premiers témoignages
d’utilisation du médicament feront évoluer le débat malgré un usage beaucoup plus ancien
dans certains pays et donc quelques témoignages rapportés. La France du fait de sa législation
trés sévere en maticre de stupéfiants reste encore aujourd’hui opaque sur le sujet. Analysons
maintenant la réaction des professionnels de santé et plus particuliecrement des pharmaciens.
La presse a-t-elle eu une influence sur leur opinion ? Le sujet fait-il également débat dans la
profession ?
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2.2. La réaction des professionnels de santé

2.2.1. Description de I’enquéte personnelle réalisée

L’enquéte a été réalisée sous forme d’un questionnaire a diffusion électronique. L’objectif
¢tait de déterminer la position des pharmaciens et des étudiants en pharmacie par rapport a
Iarrivée du Sativex”™ en France. Ce questionnaire a été publi¢ dans deux forums différents :

- Le forum Pharma Nancy sur le réseau social Facebook du 11 octobre au 25
octobre 2014. Ce forum regroupe a ce jour plus de 1000 membres :
majoritairement des étudiants en pharmacie a la faculté¢ de Nancy, mais également
quelques pharmaciens d’officine assistants et titulaires et & moindre mesure des
internes en pharmacie et pharmaciens hospitaliers.

- Le forum Pharméchange du 25 octobre au 8 novembre 2014. Ce site internet est
spécialis¢ dans le partage d’informations entre officinaux (pharmaciens assistants,
titulaires et préparateurs en pharmacie).[20]

Le SATIVEX arrive en France: quelle est
votre position ?

*Obligatoire

Vous étes *

() Etudiant en pharmacie

(O Interne en pharmacie hospitaliére
(O Pharmacien d'officine assistant
() Pharmacien d'officine titulaire

(O Pharmacien hospitalier

Etiez-vous au courant de l'arrivée de ce nouveau médicament ? *
(O Oui

() Non

Etes-vous pour ou contre la commercialisation de ce spray buccal ? *

(O Je suis pour
(O Je suis contre

() Je suis sans avis

Figure S : aspect du questionnaire. Les 3 premieres questions sont obligatoires
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Si vous étes pour, quelles en sont les raisons ?
(il peut y avoir plusieurs raisons)

[[] Ce traitement pourrait constituer une évolution dans la prise en charge des douleurs de la sclérose en
plagues

1 11y aura moins d'effets indésirables par rapport aux opiacés

[[] On pourrait étendre 'AMM de ce médicament dans le traitement des nausées de la chimiothérapie par
exemple

[[] La France était un des derniers pays a ne pas avoir légalisé ce spray buccal

Si vous étes contre, quelles en sont les raisons ?
(il peut y avoir plusieurs raisons)

[[] Le risque de détournement a usage récréatif n'est pas négligeable
[[] C'est un premier pas vers une légalisation totale du cannabis récréatif
[] 1l pourrait exister un risque de dépendance

[T 11 pourrait y avoir des effets indésirables psychotropes

N'envoyez jamais de mofs de passe via Google Forms.

Figure 6 : aspect du questionnaire. Les 2 derniéres questions sont facultatives

2.2.2. Résultats et interprétation

Au bout de 4 semaines de diffusion, 91 personnes ont répondu au questionnaire.

Majoritairement des étudiants en pharmacie et des officinaux.

Répartitiondes réponses

® Etudiants en pharmacie

B Internesen pharmacie
hospitaliere

» Pharmaciens d'officine
assistants

® Pharmaciens d'officine
titulaires

B Pharmaciens hospitaliers

Figure 7 : répartition des 91 réponses au questionnaire
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"Etiez-vous au courant de l'arrivée de
ce nouveau médicament ?"

mOuj

= Non

Figure 8 : réponse a la seconde question du formulaire

79 % des personnes ayant répondu au formulaire étaient au courant de I’arrivée du
Sativex“en France. On peut en conclure que les informations véhiculées par la presse et les
médias ont été largement lues par les pharmaciens et les étudiants en pharmacie malgré la
prise de position de certains de ces médias. De plus, au vu de la polémique centrée sur le
cannabis thérapeutique en France, les professionnels de santé se tenaient régulierement
informés des nouveautés sur le débat.

"Etes-vous pour ou contre la commercialisation
de ce spray buccal ?"

m e suis pour
® Je suis contre

™ Je suis sans avis

Figure 9 : réponse a la troisiéme question du formulaire

Les pharmaciens et étudiants interrogés sont majoritairement pour la
commercialisation du Sativex”. Ce résultat se rapproche trés fortement de la tendance
générale (comme on a pu le voir dans la presse et I’opinion publique). Ce spray buccal était
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donc finalement trés attendu dans la profession malgré les contraintes annoncées sur sa
dispensation et I’encadrement strict de son utilisation.

"Sivous étes pour, quelles en sont les raisons ?"

100%
90% 87%
80% -
70% +—
60% +—
50% 4— 46%
40% +— 3294 34%
30%
20%
10%
0%
Ce traitement pourrait  |ly aura moins d'effets On pourrait étendre LaFrance était un des
constituer une évolution indésirablespar rapport I'AMM de ce médicament derniers pays a ne pas
dans la prise en charge 3ux opiacés dans le traitement des avoir légalisé ce spray
desdouleursde la nauseesde la buccal
sclérose en plaques chimiothérapie par
exemple

Figure 10 : réponse a la quatriéme question du formulaire (pourcentage exprimé par
rapport au nombre de personnes ayant répondu a cette question)

Quand on s’intéresse de plus prés a D’avis des personnes ayant répondu au
questionnaire et étant pour la commercialisation du Sativex®™, on se rend compte que c¢’est
majoritairement dans une optique d’évolution de la prise en charge des patients atteints de
sclérose en plaques (87%), unique indication du médicament a 1’heure actuelle. Néanmoins,
en interprétant un peu plus ces résultats, on se rend compte que les professionnels de santé
interrogés se projettent dans 1’avenir et seraient favorables a I’ouverture d’autres indications
comme le soulagement des nausées de la chimiothérapie (46%), effet indésirable handicapant
et majeur de la thérapeutique anticancéreuse. Uniquement 32% des personnes ayant répondu
au questionnaire considerent que ce spray buccal aura moins d’effets indésirables par rapport
aux opiacés. Ce pourcentage discret est finalement assez logique puisque les seuls
témoignages de patients ayant pu expérimenter le traitement nous parviennent de 1’étranger
actuellement. Il faudra attendre quelques mois, voire quelques années d’utilisation du
Sativex®™ pour obtenir les premiers retours de patients et ainsi se faire une idée sur les effets
indésirables de ce médicament.
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"Sivous étes contre, quelles en sont les raisons ?"

30%

20%
15%
10%
5% -
0%
Lerisque de détournement 3 C'estun premier pasvers |l pourrait exister un risque |l pourrait y avoir des effets
usage récréatifn'est pas une légalisation totale du de dépendance indésirables psychotropes
négligeable cannabis récréatif

Figure 11 : réponse a la cinqui¢me et derniére question du formulaire (pourcentage
exprimé par rapport au nombre de personnes ayant répondu a cette question)

En ce qui concerne les personnes ayant répondu au questionnaire et étant contre la
commercialisation du spray buccal, on se rend compte que ce sont finalement les 3 principales
craintes exprimées dans la presse et I’opinion publique d’une manicre générale qui ressortent
dans les résultats de I’enquéte. A savoir : le risque de détournement a usage récréatif (24%), le
risque de dépendance (18%) et les effets indésirables psychotropes (19%). Uniquement 3%
des personnes interrogées considérent que la commercialisation du Sativex“constitue un
premier pas vers une légalisation totale du cannabis récréatif. Ce faible pourcentage nous
prouve bien que les professionnels de santé ont intégré la différence entre cannabis médical et
cannabis récréatif. Malgré ses vertus thérapeutiques, le cannabis reste finalement une drogue,
un stupéfiant dangereux pour la santé dont 1’utilisation en France est totalement interdite.
L’utilisation trés stricte du Sativex®, 1’encadrement de sa dispensation, constituent ainsi un
frein & un usage total et libre du cannabis récréatif dans notre pays. Ce qui est finalement
légitime au vu des effets néfastes de ce produit sur la santé de la population.

Apres s’€tre intéressé au point de vue des pharmaciens, il convient a présent d’étudier celui
des utilisateurs et des patients.

2.3. La réaction des patients, t¢tmoignage

La commercialisation du Sativex”™ étant prévue en France prochainement, les seuls
témoignages actuels nous parviennent d’autres pays. D’une maniere générale, il est difficile
d’obtenir des témoignages aujourd’hui, car I'utilisation du médicament n’est pas encore
vraiment répandue du fait de son colit élevé et de son absence de prise en charge dans certains
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pays étrangers. Voici le témoignage de Victoria Hutchins (Royaume-Uni) paru dans Le
Monde en janvier 2014,

La britannique se fait diagnostiquer une sclérose en plaques en 1999, maladie
qu’elle a énormément de mal a supporter a 1’époque : « Je ne pouvais plus dormir, parce que
les spasmes, tres douloureux, se multipliaient la nuit. Je ne supportais plus les effets
indésirables des médicaments antidouleur : une immense fatigue et de gros problemes de
digestion ». En 2008, la clinique spécialisée qui la prend en charge lui propose de faire partie
d’une étude expérimentale sur le Sativex”. Victoria accepte, tous ses traitements antidouleur
sont arrétés et le spray buccal est mis en place a raison de 3 pulvérisations 4 fois par jour :
«L efficacité est la méme que pour les médicaments antidouleur que je prenais avant, mais les
effets indésirables sont presque inexistants. C’est la principale différence», «Ce médicament a
calmé mon corps».

La patiente décrit néanmoins quelques effets indésirables génants : «D’abord ¢a a
un gotit horrible. C’est difficile a décrire, mais c’est comme mettre un produit chimique dans
la bouche». Outre le golit désagréable, le médicament semble avoir des effets indésirables sur
la sphere bucco-dentaire en général, a savoir coloration des dents et langue irritée : «Le jet a
une couleur proche du goudron».[21]

Ce premier chapitre nous aura ainsi permis d’encadrer 1’ensemble du contexte
historique avec un témoignage et 1’avis des pharmaciens interrogés. Il nous a permis
d’apprécier dans sa globalité la polémique entourant 1’arrivée du Sativex™ en France. Le
contexte étant posé, on peut a présent s’intéresser a I’aspect scientifique et pharmacologique
en lui-méme : quels sont les principaux composés actifs du cannabis ? Quel est le role du
systeme endocannabinoide dans 1’organisme et quel est son fonctionnement ?
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Chapitre 2 : Cannabis sativa étude botanique,
principaux composés actifs. Le systéme
endocannabinoide, propriétés thérapeutiques des
cannabinoides

Ce chapitre va en premier lieu se concentrer sur des généralités concernant le cannabis
en tant que plante. Nous allons étudier 1’aspect botanique et phytochimique de ce végétal,
¢tude indispensable pour comprendre les effets du THC et de ses dérivés sur 1’organisme.
Nous nous intéresserons ensuite au systéme endocannabinoide découvert en 1992. Quelle est
la place de ce systeme dans notre organisme ? Quel est son role ? Quels sont les principaux
cannabinoides endogenes, ou et comment sont-ils synthétisés ? Enfin, nous étudierons les
propriétés thérapeutiques et la pharmacocinétique des cannabinoides d’une maniere générale.
Les dérivés du cannabis sont des molécules chimiques toxiques pourvues d’effets
psychotropes mais également de véritables remédes : ces deux aspects sont finalement
indissociables 1I’un de I’autre. Dans ce chapitre, on s’attardera ainsi d’une manicre plus
poussée sur les effets thérapeutiques des cannabinoides puisque ce travail est focalis¢ sur
I’aspect médical, tout en n’oubliant pas de mentionner, bien-sir, 1’aspect toxicologique de ces
COmpoOsEs.

1. Etude botanique de Cannabis sativa, pharmacognosie
1.1. Systématique, description de la partie végétative [22][23][24]

Cannabis sativa est une plante herbacée annuelle, dicotylédone de la famille des
Cannabaceae. Cette famille regroupe uniquement 2 genres : le genre Humulus (houblon) et le
genre Cannabis. Ce sont des plantes a fleurs (angiospermes), dicotylédones, faisant partie de
I’ordre des Rosales. Le genre Cannabis est constitué¢ d’une seule espéce : sativa, se déclinant
en plusieurs variétés ou sous-especes. Néanmoins, encore actuellement, les botanistes et
scientifiques semblent en désaccord sur ce point. On a longtemps admis qu’il existait 2
especes de cannabis: le Cannabis sativa psychotrope et le Cannabis indica textile.
Aujourd’hui, une partie de la communauté scientifique considére qu’il existe 3 especes de
chanvre : Cannabis sativa, Cannabis indica et Cannabis ruderalis. 1.’autre partie considere
qu’il existe une espéce unique sativa déclinée en variétés et sous-especes multiples. Ces
variétés se divisent en 2 catégories : les variétés « psychotropes » riches en THC et les
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variétés « textiles » pauvres en THC. Toutefois, la coupure entre ces deux types n’est pas
nette et de nombreuses formes intermédiaires existent.

L’appareil végétatif est constitué en premier lieu d’une tige herbacée. Cette tige est
droite, dressée, cannelée et plus ou moins ramifiée. D’une maniére générale, la plante dressée
peut atteindre une hauteur de 1 a 4 métres. Les feuilles sont opposées, palmiséquées et a bord
dentelé. Les feuilles médianes et inférieures sont en général découpées en trois a sept
segments inégaux. La racine est de type pivotante. Du fait des nombreuses variétés existantes
(plus de 100), on peut observer de nombreuses divergences dans la morphologie du végétal :
la hauteur peut varier de 30 centimeétres a 9 metres. La largeur des feuilles et le nombre de
découpages de celles-ci sont également trés variables. Enfin, la coloration de la plante peut
passer du vert trés pale au vert trés foncé.
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Figure 12 : représentation d’un plant de Cannabis sativa (Johann Wilhelm Weinmann)

1.2. Description de I’appareil reproducteur, cycle [23][25]

Cannabis sativa est une espece végétale dioique, c'est-a-dire que les deux sexes sont
séparés (certaines variétés sont néanmoins hermaphrodites ou monoiques). Il existe ainsi des
plants males gréles et €élancés et des plants femelles denses et trapus. Chez les femelles, les
fleurs sont en forme d’épis touffus localisés a I’aisselle des feuilles supérieures. Chez les
males, les fleurs sont en forme de grappes suspendues au bout de petites tiges. Dans tous les
cas, ces fleurs sont munies de bractées. Les fruits sont des akeénes et les graines appelées
chenevis sont charnues. Dépourvues de THC, elles contiennent 25% de protéines et d’acides
aminés essentiels, 8% d’acides gras saturés, 25% d’acide linolénique et 55% d’acide
linoléique. Elles produisent une huile par pression a froid.
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Au printemps, les graines germent en 3 a 7 jours. Jusqu’en juin, les plants vont
pousser rapidement et I’appareil végétatif va se développer. Apres le solstice d’été et jusqu’en
automne, le végétal entre en floraison. Les pieds males sont les premiers a produire leurs
fleurs. Aprés pollinisation, ils meurent rapidement. Le pollen ainsi formé va féconder les
fleurs femelles formées plus tardivement. Aprés production des graines, les derniers plants
peuvent persister jusqu’aux premieres gelées et meurent a leur tour.

Au moment de la floraison et si les conditions environnementales sont réunies,
males et femelles vont produire au niveau des bractées une résine riche en cannabinoides et en
terpenes. La texture de cette résine protege ses composants des dégradations oxydatives, des
transformations enzymatiques et permet également d’éviter les phénoménes d’asseéchement.
Les cannabinoides et terpénes ainsi sécrétés ont principalement un role écologique pour le
végétal en protégeant I’appareil reproducteur des menaces environnantes a savoir les attaques
de champignons et d’insectes. L unité fonctionnelle sécrétoire est appelée trichome. Ce sont
des excroissances localisées a la surface des bractées. Les fleurs femelles en possedent
nettement plus que les fleurs méles. Un trichome est constitué¢ de cellules basales et de
cellules de tige classiques. A I’extrémité distale, la cavité sécrétoire en forme de « boule » est
facilement détachable du «pied », le haschich est d’ailleurs un agglomérat de ces tétes
arrachées. Cette cavité contient des cellules glandulaires sécrétoires et collecte la résine ainsi
formée. L’ensemble de ces unités recouvrant entierement la surface des bractées est parfois
visible a I’ceil nu.

Figure 13 : microscopie et anatomie d’un trichome (Mahmoud A. ElSohly)
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1.3. Ecologie [23][25]

Le cannabis est une « mauvaise herbe » trés robuste qui s’adapte & de nombreux
climats : des terrains les plus chauds aux zones les plus froides. Il pousse a 1’état sauvage en
Asie, en Afrique, en Amérique et en Europe. Le climat tempéré et humide est propice pour la
culture des variétés textiles. Les terrains secs, la chaleur et le soleil sont favorables pour les
variétés a THC. Le végétal est souvent retrouvé a proximité des habitations humaines :
champs, bords de route, sentiers, chemins de fer.

1.4. Principaux composants chimiques [25]

1.4.1. Cannabinoides et terpénes
1.4.1.1. Description

Le groupe des phytocannabinoides et des terpénes constitue la majeure partie des
composés actifs de Cannabis sativa. A ce jour, 66 cannabinoides ont été identifiés dans la
plante. Se sont des composés C,;terpénophénoliques donc dérivés des terpenes et constitués
d’un noyau phénol. Ils sont majoritairement présents dans la résine des trichomes et leurs
effets sur I’organisme sont variés et ils seront étudiés plus précisément dans ce chapitre. Ces
66 composés sont divisés en 10 classes distinctes :

- La classe du cannabigérol (CBG) : c’est le premier des phytocannabinoides formé.
Il dérive de I’acide cannabigérolique (CBGA). Il posséde des propriétés
antibiotiques, antifongiques, anti-inflammatoires et analgésiques.

- La classe du cannabichromene (CBC) : il dérive de 1’acide cannabichroménique
(CBCA) et possede les mémes propriétés que le CBG.

- La classe du cannabidiol (CBD) : il dérive de I’acide cannabidiolique (CBDA). Il
est majoritaire dans les variétés textiles et contrebalance les effets
pharmacologiques du THC. 11 possede des propriétés anxiolytiques,
antipsychotiques,  analgésiques,  anti-inflammatoires,  antioxydantes et
antispasmodiques.

- La classe du A’-tétrahydrocannabinol (A’-THC) : ¢’est la classe la plus importante.
Le A’-THC est le principal composé chimique possédant des propriétés
psychotropes. Il est majoritaire dans les variétés psychoactives. Il possede des
propriétés euphorisantes, analgésiques, anti-inflammatoires, antioxydantes et
antiémétiques. I dérive de I’acide A’-tétrahydrocannabinolique A ou B.

- La classe du A*-tétrahydrocannabinol (A®-THC) : ¢’est un métabolite du A’-THC
et ses effets sont similaires a celui-ci. Il différe du A’-THC par la position de la
double-liaison en 8-9 (cette double liaison est d’ailleurs plus stable du point de vue
thermodynamique qu’en 9-10). Il est environ 20% moins actif que le A’-THC.

- Les classes du cannabicyclol (CBL) et du cannabielsoin (CBE) : se sont des
composés peu actifs métabolites du CBC et du CBD.
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- La classe du cannabinol (CBN) et du cannabinodiol (CBND): se sont des
métabolites oxydés du THC et du CBD. Le CBN posséde des propriétés sédatives,
antibiotiques, anticonvulsivantes et anti-inflammatoires.

- La classe du cannabitriol (CBT) :composés peu actifs caractérisés par une
substitution OH additionnelle.

- La classe des divers: constituée de 11 phytocannabinoides possédant des
structures atypiques : cycles furaniques, fonctions carbonyles, et tétrahydroxy
substitutions. Se sont des composés peu actifs.

Tetrahydrocannabinel (THC) Cannabinol (CBN) Cannablidiel (CBD) Cannableyclol (CBL) Cannabltriol (CBT)

Cannabigerol (C8G) Cannabichromene {CBC) Cannabielsoin (CBE) Cannabinodiol (CBND)

Figure 14 : les principaux phytocannabinoides. De structures variées, ils sont
caractérisés par la présence d’un noyau phénol et dérivent des terpénes. [26]

Cannabis sativa contient également 140 terpeénes. Ils sont retrouvés dans 1’huile essentielle
volatile de la plante obtenue principalement par distillation mais également dans la résine des
trichomes. Ces terpénes correspondent a des assemblages de plusieurs unités isoprénes CsHsg.
On distingue :

- Les monoterpenes (Cyo)
- Les sesquiterpenes (C;s)
- Les diterpénes (Cyo)
- Les triterpenes (Cs)

IIs peuvent étre acycliques, monocycliques ou polycycliques et présenter plusieurs
fonctions chimiques dont notamment des fonctions alcools, éthers, aldéhydes, cétones et
esters. Ils possédent essentiellement des propriétés antiseptiques pulmonaires, antioxydantes,
anti-inflammatoires, relaxantes et peuvent étre utilisés dans le traitement de la toux. Ils jouent
¢galement un role dans la pharmacocinétique des phytocannabinoides. L huile essentielle de
cannabis est un excellent stimulant aromatique. Les trois principaux terpénes retrouvés dans le
végétal sont le myrcene (32,9%-67,1%), le limonéne (16,3%-17,7%) et le linalol (2,8%-
5,1%).
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Myrcene

Figure 15 : le myrcéne est le principal terpéne retrouvé dans I’huile essentielle de
cannabis (The hopyard)

1.4.1.2. Biosynthése

La biosynthése des phytocannabinoides commence par I’incorporation d’une unité de géranyl-
pyrophosphate (qui est un terpéne) avec un polycétide. Cette synthése peut suivre deux voies
différentes : soit ’'unité géranyl-pyrophosphate s’associe avec un Copolycétide et on obtient
la CBGV (cannabigérovarine), la synthése se poursuivra ainsi par la voie des propyls (chaine
latérale en Cs). Soit I'unité géranyl-pyrophosphate s’associe avec un C;, polycétide et on
obtient le CBG (cannabigérol), la synthése se poursuivant par la voie des pentyls (chaine
latérale en Cs). La voie du CBGV est controlée par une enzyme codée par un allele unique Pr,
la voie du CBG est controlée par une enzyme codée par 1’allele Pe. Les trois autres principaux
cannabinoides THC, CBD et CBC sont formés a partir du CBG en suivant la voie des pentyls.
La THCV (tétrahydrocannabivarine), CBDV (cannabidivarine) et CBCV
(cannabichromavarine) sont formées a partir du CBGV en suivant la voie des propyls. Ces
voies sont controlées par trois synthases codées par les alleles 7, D et C respectivement. Les
autres classes de phytocannabinoides proviennent du métabolisme du THC, CBD et CBC.

Les terpenes quant a eux sont directement formés a partir d’une unité de géraniol.

Figure 16 : 1a biosynthése simplifiée des phytocannabinoides et des terpenes (Mahmoud
A. ElSohly)
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1.4.2. Autres composés

IIs sont minoritaires et peu actifs. Les phytocannabinoides et les terpeénes étant les
principaux composés actifs du végétal. Cannabis sativa contient également :

- Des composés nitrogénés, dont deux alcaloides spermidiniques : cannabisativine et
anhydrocannabisativine,

- Des sucres (monosaccharides, disaccharides, polysaccharides et cyclitols) comme
le fructose, la cellulose, le mannitol, le sorbitol,

- Des flavonoides dont I’apigénine qui posséde des propriétés anxiolytiques par sa
grande affinité pour le récepteur aux benzodiazépines,

- Des acides gras dont principalement des acides gras insaturés comme I acide
linoléique, ’acide linolénique et 1’acide oléique retrouvés dans les graines (ou
cheénevis) et I’huile obtenue par pression a froid de ces graines,

- Des phénols non cannabinoides,

- Des esters, cétones, alcools, aldéhydes, lactones, acides.

- Des phytostérols (ergostérol, stigmastérol),

- De la vitamine K (unique vitamine retrouvée dans le cannabis),

- Des sels minéraux et des éléments traces (Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Mn, Zn, Hg).

OH O
Figure 17 : ’apigénine est le principal flavonoide retrouvé dans le cannabis (Medifungi)

1.4.3. Analyse qualitative et quantitative des phytocannabinoides

1.4.3.1. Réactions colorées [27]

Elles permettent de détecter la présence de phytocannabinoides dans un
¢chantillon de maniére qualitative. Deux réactions sont utilisées en pratique courante :

- Le test de Duquenois-Levine. L’ajout du réactif de Duquenois (vanilline,
acétaldéhyde, éthanol), d’acide chlorhydrique concentré et de chloroforme dans
une solution contenant des phytocannabinoides entraine 1’apparition d’une
coloration violette franche immédiate dans la phase superficielle aprés agitation et
séparation des 2 phases dans le tube a essai. Ce test est de plus en plus délaissé car
il semble peu spécifique aux phytocannabinoides.

- Le test au sel bleu B solide. Sur une feuille de papier absorbant, en présence
d’¢éther de pétrole, d’eau et de sel bleu B solide, on obtient une coloration rouge-
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violette apres réaction avec un échantillon contenant des phytocannabinoides. Ce
test semble plus spécifique.

- La chromatographie sur couche mince (CCM) unidimensionnelle ou
bidimensionnelle avec révélation au sel bleu B peut également étre utilisée pour
analyser de maniére qualitative les phytocannabinoides.

1.4.3.2. Chromatographies

Elles permettent d’analyser quantitativement un  échantillon contenant des
phytocannabinoides. Différentes méthodes peuvent étre utilisées :

- La chromatographie en phase gazeuse, couplée ou non a la spectrométrie de masse.

- La chromatographie en phase liquide haute performance avec détection UV,
couplée ou non a la spectrométrie de masse.

- L’¢lectrochromatographie capillaire avec détection UV.

1.4.3.3. Analyse ADN

Elle est réalisée apres étude qualitative et quantitative de I’échantillon de phytocannabinoides
pour déterminer la variété ou sous-espece présente. Apres amplification génique, on réalise un
séquencgage et on compare les résultats obtenus avec une banque de données. Cette méthode
est peu utilisée a I’heure actuelle dans la pratique courante.

L’analyse botanique et phytochimique du cannabis nous apporte ainsi des
renseignements utiles pour aborder I’étude du systéme endocannabinoide. En effet, si de
nombreux phytocannabinoides sont présents dans la matiére premiere végétale, il existe des
molécules cannabinoides naturelles qui elles sont synthétisées par I’organisme. Quel est le
role de ce systeme et quel est son impact dans les pathologies ?

2. Le systeme endocannabinoide

2.1. Signalisation intracellulaire, étude des récepteurs CB, et CB,

2.1.1. Structure et localisations

La découverte des récepteurs aux cannabinoides présents dans 1’organisme est
récente. Durant les derni¢res décennies, de nombreuses données concernant ces récepteurs,
leur localisation, les voies de signalisation ont ét¢ découvertes et €lucidées. Mais il reste
encore a I’heure actuelle de nombreuses zones d’ombre.

Les récepteurs CB; et CB, font partie de la grande famille des récepteurs couplés
aux protéines G. Ils sont donc tous les deux constitués d’un récepteur proprement dit
correspondant a une chaine polypeptidique elle-méme découpée en 7 hélices o
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transmembranaires traversant la membrane des cellules. Cette chaine polypeptidique se
termine par une extrémité N-terminale extracellulaire correspondant au site de fixation du
ligand et une extrémité C-terminale intracellulaire en liaison avec la protéine G. C’est cette
derniére qui assure la transmission du message dans la cellule lorsque le récepteur est activé.
Cette protéine trimérique est constituée de 3 sous-unités afy, c’est la sous-unité o qui
détermine la catégorie du récepteur. Lorsque le récepteur est activé par un ligand agoniste, la
protéine G inactive transforme le GDP en GTP ce qui entraine son activation. Les sous-unités
se séparent alors en deux : a et Py, activant les messagers secondaires dans les voies de
signalisation. CB;et CBjsont des récepteurs couplés aux protéines Giy,(catégorie de la sous-
unit¢ o dans la protéine). Il semblerait que CBjsoit couplé a Gj et G, alors que CB,
uniquement a G,.

Récepteur
5. Activité GTPase x.ﬂ V4> G B o B Effecteur

intrinséque A0 DO 1. Etat au repos
de la sous-unité « ' 3 3

coon /
Groupement GDP

phosphoryle
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Protéine G 5
du récepteur

Effecteur

Récepteur - ligand

Elfecteur

Récepteur - ligand GTP

4. régulation de |'activité
Protéine G

des effecteurs GTP -~
\_/ ‘Gor

3. Activation de la sous-unité « de la protéine &

2. Jaspard (2 - 5
E. Jaspard (2011) par le complexe récepteur - ligand

Figure 18 : le cycle d’activation des protéines G (JASPARD E, 2011)

CB, est localisé majoritairement dans le systéme nerveux central particuliérement
dans le systeme limbique, le cervelet, le cortex cérébral et les ganglions de la base. Il est
présent en trés faible proportion au niveau périphérique.L’activation de ce récepteur est en
corrélation avec les effets psychotropes du cannabis. Ces nombreux récepteurs sont surtout
localisés au niveau pré-synaptique.

CBsest uniquement présent au niveau périphérique et surtout dans les cellules de

I’immunité (macrophages, lymphocytes B/T), dans les amygdales et la rate. L activation de
CBan’est pas en corrélation avec les effets psychotropes du cannabis. Ce récepteur semble
jouer un rdle dans I'immunomodulation et la gestion des réactions inflammatoires.
CB; et CB,font partie de la méme catégorie de récepteur, mais ils présentent uniquement 44%
d’homologie (68% au niveau des domaines transmembranaires). Cependant, ils semblent
activer les mémes voies de signalisation intracellulaire, leur spécificité provenant donc de leur
localisation anatomique. [25][28][23]
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Figure 19 : distribution des récepteurs CB; et CB; dans I’organisme

2.1.2. Voies de signalisation
2.1.2.1. Voie de ’adénylate cyclase

Les récepteurs aux cannabinoides inhibent la voie de 1’adénylate cyclase. C’est la sous-unité
o, ou 0; qui module cette voie. Apres activation de la protéine G et séparation des sous-unités,
la sous-unité¢ o inhibe 1’adénylate cyclase, ce qui entraine une diminution du taux d’AMPc
(qui est le second messager) et une inactivation de la protéine PKA. Cette protéine PKA
inactive ne peut ainsi plus phosphoryler un certain nombre de composants dans la cellule.
Cette absence de phosphorylation aura de nombreuses conséquences cellulaires, notamment
au niveau de certains canaux ioniques :

- Fermeture des canaux calciques de type L, N et P/Q avec pour conséquence une
inhibition de la dépolarisation neuronale

- Ouverture des canaux potassiques de type A avec pour conséquence une
hyperpolarisation neuronale

Cette action sur les canaux ioniques entraine un effet inhibiteur sur le neurone qui ne se
dépolarise plus et ainsi ne libére plus de neurotransmetteur. L’activation des récepteurs
cannabinoides au niveau pré-synaptique entraine donc une diminution directe des taux de
neurotransmetteurs les plus courants: glutamate, GABA, noradrénaline, dopamine,
sérotonine, acétylcholine.

Cette voie de signalisation intracellulaire est majoritaire pour les récepteurs situés au niveau
du systéme nerveux central. [25][29]
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Figure 20 : action des récepteurs CB; au niveau pré-synaptique [25]

2.1.2.2. Voie des MAP Kkinases

Les récepteurs CB; et CB, activent également la voie des MAP kinases. 1l
semblerait que cette voie soit majoritaire en dehors du systéme nerveux central. Bien que
certaines des conséquences de I’activation de cette voie soient encore inexpliquées, il a été
démontré en effet que ces récepteurs activaient la cascade intracellulaire des MAP kinases via
une protéine G et que cet effet était indépendant de la diminution du taux d’AMPc. La
principale conséquence est I’expression de plusieurs genes impliqués dans les processus de
survie cellulaire, d’apoptose (AKT/INK), de régulation de I’inflammation (NFkB), de
prolifération cellulaire...

De plus, la cascade intracellulaire des MAP kinases active I’échangeur Na'/H"™ impliqué dans
la protection cellulaire contre I’acidose, la régulation du pH et du volume intracellulaire. [29]

38



Figure 21 : signalisation intracellulaire des récepteurs aux cannabinoides [29]

2.2. Les endocannabinoides

2.2.1. Nature et localisations
L’organisme produit deux molécules lipidiques agonistes des récepteurs CB; et CB; .

- un amide : I’arachidonoyléthanolamide aussi appelé anandamide
- un ester : le 2-arachidonoylglycérol (2-AG)

Ces molécules sont des dérivés de 1’acide arachidonique dont la structure semble tres
différente des cannabinoides exogenes ou phytocannabinoides. Se sont des
neurotransmetteurs qui exercent un effet rétrograde et inhibiteur sur les neurones (effet
inhibiteur pré-synaptique). Ces composés sont donc synthétisés dans les neurones du systéme
nerveux central. La quantité d’anandamide présente dans le cerveau est de I’ordre de 10 a 50
pmol/g principalement au niveau de I’hippocampe, du striatum, du cervelet et du cortex. Pour
le 2-AG, cette quantité est plus élevée (de 2 a 10 nmol/g). Il y a donc dans le cerveau 170 fois
plus de 2-AG que d’anandamide. Néanmoins, il semble que les effets du 2-AG soient moins
marqués que ceux de I’anandamide.

L’anandamide est un agoniste partiel des récepteurs cannabinoides avec plus d’affinité
pour CB; que pour CB; Le 2-AG se lie avec la méme affinité sur les deux types de récepteurs.
[25][28]
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2-Arachidonylglycerol (2-AG)

Figure 22 : les deux ligands endogénes des récepteurs CB; et CB, (The human solution)

2.2.2. Biosynthese et dégradation

Les endocannabinoides sont des neurotransmetteurs. Ils sont donc synthétisés dans les
neurones du systéme nerveux central (plus accessoirement dans les cellules de I’immunité).
Néanmoins, contrairement aux neurotransmetteurs « classiques » synthétisés « a I’avance »
puis stockés dans des vésicules synaptiques dans 1’attente de leur libération, I’anandamide et
le 2-AG sont produits « a la demande » et directement largués par la cellule nerveuse.

Ces composés sont synthétisés dans le cytoplasme a partir de deux précurseurs
phospholipidiques présents au niveau de la membrane cellulaire :

- Dl’anandamide est synthétisé a partir du N-arachidonylphosphatidyléthanolamine
(N-APE). Cette réaction est contrdlée par la phospholipase D (PLD)

- le 2-AG est synthétisé quant a lui a partir de 1’inositol-1,2 diacylglycérol. Cette
réaction est controlée par la phospholipase C (PLC)

Pour que les enzymes de ces voies de biosynthése soient actives, des flux calciques
intracellulaires sont nécessaires. Aprés fixation sur les récepteurs, ces composés sont
recapturés par les cellules et rapidement hydrolysés par la fatty acid amide hydrolase
(FAAH). [25]

Figure 23 : métabolisme des endocannabinoides [25]
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2.3. Physiologie

2.3.1. Systéme nerveux central
2.3.1.1. Motricité

Les endocannabinoides sont largement présents dans les ganglions de la base et le
cervelet ou ils interviennent de maniére complexe dans la régulation des mouvements. Leur
action, observée apres administrations de fortes doses de cannabinoides a des souris, semble
inhibitrice sur le mouvement contrairement a la dopamine. La principale conséquence est un
accroissement de I’état sédatif avec réponses aux stimuli extérieurs (hyperréflexie), une
hypolocomotion voire une catalepsie.

Les ganglions de la base jouent un role dans Dinitiation du mouvement par
I’intermédiaire de deux circuits neuronaux : la voie directe et la voie indirecte. Le cervelet
semble, quant a lui, assurer le controle de la coordination du mouvement initié¢. Ces circuits
neuronaux fonctionnent en inhibition ou activation parall¢le de neurones et interneurones
GABAergiques inhibiteurs et glutamatergiques activateurs. Ainsi par mécanismes d’activation
ou d’inhibition réciproques de différents neurones, la neurotransmission est assurée de
manicre plus ou moins différente et le mouvement est controlé.

Les récepteurs CB, sont présents sur ces neurones GABAergiques et glutamatergiques.
Les endocannabinoides en inhibant un neurone ou un autre dans le circuit de transmission
régulent ainsi de maniére complexe la motricit¢é avec une tendance a I’inhibition du
mouvement. [25][30]
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Figure 24 : le circuit neuronal des ganglions de la base. Les récepteurs CB, en étant
présents sur ces neurones régulent le mouvement [31]
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2.3.1.2. Mémoire
Quatre types de mémoires sont décrits a I’heure actuelle :

- La mémoire de travail a court terme,
- La mémoire sémantique a long terme,
- La mémoire procédurale inconsciente,
- La mémoire perceptive liée aux sens.

\

La mémoire de travail correspond a I’ensemble des informations retenues a court terme
pendant quelques secondes voire quelques minutes. Il semble que le systeme
endocannabinoide affecte la mémoire de travail tout en conservant la mémoire a long terme.
En effet, dans 1’hippocampe sont présents des récepteurs CB; et les endocannabinoides sont
libérés par les neurones hippocampiques ou ils régulent de mani¢re complexe les mécanismes
de la mémoire de travail. [30][32]

2.3.1.3. Douleur

Les endocannabinoides exercent un effet anti-nociceptif sur les fibres nerveuses. Au niveau
central, ces composés tout comme les opiacés semblent activer les voies inhibitrices
sérotoninergiques descendantes en inhibant la libération de GABA. Au niveau périphérique,
ils inhibent la neurotransmission du message nociceptif jusqu’a la moelle épiniére. Le systéme
endocannabinoide semble également diminuer les concentrations de substance P et de
calcitonin gene-related peptide deux substances largement impliquées dans la transmission du
message douloureux. [30]

CB;

Figure 25 : action des endocannabinoides sur la nociception [25]

11 existe d’autres effets centraux pour le systéme endocannabinoide :

- Augmentation du sommeil et diminution du temps de réveil par le biais de
I’oléamide,

- Régulation de I’anxiété et du stress,

- Régulation de I’agressivité et du comportement. [30]
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Les mécanismes exacts sont encore a I’étude.

2.3.2. Périphérie
2.3.2.1. Systeme endocrinien et régulation du métabolisme

Des récepteurs CB; sont présents dans I’hypothalamus et I’anté-hypophyse mais
¢galement dans les cellules de Leydig testiculaires de ’homme et 1’utérus et les ovaires de la
femme. Ces mémes récepteurs semblent également présents au niveau des glandes surrénales.

Chez la femme, les endocannabinoides diminuent les taux de LH tout en conservant ceux
de FSH. Cette diminution de la sécrétion de gonadotrophines est directement liée a un effet
inhibiteur sur la sécrétion de GnRH par diminution de la concentration des neurotransmetteurs
stimulant la sécrétion et augmentation de la concentration des neurotransmetteurs inhibant la
sécrétion. De ce fait, ces composés participent au controle du cycle ovarien et de la maturation
folliculaire. De plus, il semblerait que les endocannabinoides jouent un role dans toutes les
¢tapes de la conception (fertilité et grossesse).

Chez I’homme, les endocannabinoides diminuent les taux de LH et donc diminuent les
concentrations en testostérone. Ils semblent également réduire la mobilité des spermatozoides
et affecter les mécanismes de la réaction acrosomale (ancrage et pénétration du spermatozoide
dans I’ovocyte).

L’anandamide et le 2-AG augmentent les taux de CRH, d’ACTH et de glucocorticoides
dans D’organisme, composés impliqués dans la régulation physiologique du stress.
Néanmoins, il a également ét¢ démontré que le systéme endocannabinoide régulait
négativement 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Cette dualité reste encore non
expliquée et il semble que les cannabinoides agissent de différentes maniéres sur la sécrétion
des glucocorticoides. En effet, chez les fumeurs chroniques de marijuana, les taux de cortisol
circulants sont identiques a ceux des individus non fumeurs.

Des récépteurs CB; sont présents dans les adipocytes. Il a été démontré que les
endocannabinoides activent la lipogénese et stimulent la synthése de glycogéne. Ils sont donc
impliqués dans la régulation du métabolisme énergétique. Ces mémes récepteurs ont
¢galement été mis en évidence dans les hépatocytes ou ils régulent la lipogénése hépatique.
[28][33]

2.3.2.2. Immunité

Des récepteurs CB, sont présents dans les lymphocytes, les macrophages et les cellules
NK. L’action des cannabinoides sur le systéme immunitaire est paradoxale. De fortes doses
entrainent une immunosuppression et des doses basses entrainent une immunostimulation. Le
role du systeme endocannabinoide dans I’immunomodulation via les récepteurs CB, est
connu mais reste encore obscur. Ces composés semblent réguler la sécrétion des cytokines et
exercer dans certaines conditions un effet anti-inflammatoire. Ceci est directement li¢ aux
voies de signalisation intracellulaire de ces récepteurs par régulation de 1’expression de
certains genes. [25]
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2.3.2.3. Systeme cardiovasculaire

Les endocannabinoides régulent la pression artérielle et le rythme cardiaque. Ici aussi, leur
action est mixte, ils peuvent d’une part entrainer une tachycardie et une ¢élévation de la
pression artérielle et d’autre part réduire celle-ci et engendrer une bradycardie. La régulation
de la pression artérielle & « une norme de consigne » est contrdlée par ce qu’on appelle
couramment le baroréflexe directement impliqué avec le systéme nerveux autonome. Des
barorécepteurs sensibles a la pression artérielle sont présents au niveau de la crosse aortique et
des sinus carotidiens. Ces récepteurs transmettent des messages aux centres nerveux. Si la PA
est trop basse, c’est le systeme sympathique qui est activé et de la noradrénaline est libérée se
fixant sur les récepteurs 3, cardiaques ce qui entraine une tachycardie et donc une ¢lévation de
la PA. Si a I’inverse, la PA est trop élevée, c’est le systéme parasympathique qui est activé et
de I’acétylcholine est libérée. Cette acétylcholine se fixe sur les récepteurs M, cardiaques ce
qui entraine une bradycardie et donc une diminution de la PA.

Des récepteurs CB; sont présents dans ces centres de controle nerveux
cardiovasculaires. En inhibant d’une part la voie sympathique ou d’autre part la voie
parasympathique, les endocannabinoides régulent ainsi de maniére complexe la pression
artérielle par baroréflexologie.

Il a été démontré d’autre part que I’anandamide a un effet vasodilatateur direct en
inhibant les flux calciques intracellulaires des cellules musculaires de la paroi des vaisseaux.
D’autre part cette molécule est également agoniste des récepteurs vanilloides de type 1 (VR))
impliqués dans la vasodilatation via la libération de différentes molécules dans la cellule
musculaire : monoxyde d’azote, neurokinines, substance P... [25]
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Figure 26 : baroréflexe et role du systéme endocannabinoide
dans la régulation de la pression artérielle (NDV = noyau dorsal du vague).[34]
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2.3.2.4. Appétit, nausées, vomissements

Le systéme endocannabinoide semble également impliqué dans la régulation de
I’appétit. C’est dans 1I’hypothalamus que sont présents des récepteurs CB;. Des injections
d’anandamide dans I’hypothalamus de rats entrainent une hyperphagie, effet contré par
I’injection de I’antagoniste des récepteurs CB,; le rimonabant ou SR141716. Les
endocannabinoides auraient un impact sur le taux de leptine, hormone de la satiété sécrétée
par le tissu adipeux qui agit en synergie avec I’hypothalamus en entrainant une diminution de
la sécrétion des peptides stimulant 1’appétit et en augmentant la sécrétion des peptides
réduisant D’appétit. Le taux de leptine serait corrélé négativement avec le taux
d’endocannabinoides, autrement dit plus la concentration en endocannabinoides est élevée,
plus le taux de leptine est bas et donc plus I’appétit est stimulé. L’étude de Di Marzo et al. en
2001 a montré qu’un traitement prolongé a la leptine entrainait une diminution du taux
d’anandamide et de 2-AG dans I’hypothalamus de rats ; a I’inverse chez des rats déficients en
leptine et obéses, le taux de ces deux composés est plus élevé.

Des récepteurs CB, ont également été mis en évidence dans 1’area postrema et dans le
noyau du tractus solitaire, structures contrélant les mécanismes du vomissement. Les
endocannabinoides exercent un effet anti-émétique en inhibant les centres de contréle du
vomissement. Le mécanisme exact est encore mal connu. On suppose que cet effet est en
parti li¢ a une diminution du taux de certains neurotransmetteurs « pro-émétiques » comme la
sérotonine et la dopamine. [25]

\

Apres avoir étudié le systéme cannabinoide endogéne, il convient a présent de
s’intéresser aux cannabinoides exogeénes en ¢étudiant dans un premier temps la
pharmacocinétique du THC dans 1’organisme. Mieux comprendre ces mécanismes nous
permettra d’appréhender la pharmacocinétique du Sativex” lui-méme et par extension la
pharmacocinétique des nombreux composés thérapeutiques a 1’étude.

3. Pharmacocinétique du THC dans I’organisme [35]

3.1. Absorption

I1 existe différentes voies « d’entrée » du THC dans I’organisme qu’il soit consommé en

tant que drogue ou en tant que médicament. On s’attardera dans cette partie a uniquement
deux voies d’absorption. La voie sublinguale sera traitée avec plus de détails dans le chapitre
relatif au Sativex”.
Par voie inhalée (joint et « bangy), I’absorption est rapide et importante. La biodisponibilité
est comprise entre 18 et 50% et cette biodisponibilité semble varier selon « ’ancienneté » du
fumeur. Le THC peut étre détecté dans la circulation sanguine uniquement deux minutes
apres la premiére inhalation et son pic plasmatique est atteint sept minutes plus tard.
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Par voie ingérée (Marinol™), D’absorption semble beaucoup plus lente et la
biodisponibilité¢ est beaucoup plus faible de ’ordre de 10 a 20%. Ceci s’explique par un
intense effet de premier passage hépatique ou le THC est métabolis¢€. Le pic plasmatique est
obtenu en 60 a 120 minutes mais ces données semblent varier selon les individus.

3.2. Distribution et métabolisme

Dans le plasma, 95 a 99% du THC est lié aux protéines, ce qui réduit considérablement
sa biodisponibilité initiale. C’est un composé lipophile qui se stocke dans les graisses a long
terme, mais qui diffuse également tres rapidement dans différents organes comme le cerveau,
le foie et le cceur. Il est stocké sous sa forme THC mais également sous forme de 11-OH-
THC. 1l semble également qu’il s’accumule a long terme dans les cheveux, ce qui constitue
une valeur médicolégale.

Le métabolisme du THC est complexe et implique plus de 100 métabolites. Il subit
une oxydation allylique, une époxydation, une décarboxylation et une conjugaison. Dans le
foie et I’intestin, il est transformé en 11-OH-THC via le cytochrome P450 et des enzymes
microsomiales. Ce méme 11-OH-THC est ensuite transformé dans le foie en un composé
hydrosoluble éliminé sous forme de glucuronide (métabolite inactif) : le 11-nor-9-carboxy-
delta-9-THC-COOH.

3.3. Elimination

La décroissance plasmatique du THC est exponentielle. Ceci se traduit par une
premiere phase d’épuration plasmatique tres rapide car la molécule est rapidement captée par
les tissus et une seconde phase d’élimination beaucoup plus lente car la redistribution de ces
mémes tissus (adipeux surtout) vers la circulation sanguine est longue. Les demi-vies sont
respectivement de 25 a 36h pour le THC, de 12 a 36h pour le 11-OH-THC et de 25 a 55h pour
le THC-COOH.

L’¢limination est fécale (65 a 80%) et urinaire (20 a 35%). Le dépistage dans les urines
du THC-COOH est donc généralement positif pendant 3 a 5 jours. Le THC est faiblement
¢éliminé par voie urinaire car en raison de sa grande lipophilie, il est fortement réabsorbé au
niveau tubulaire. De plus, un cycle entérohépatique ralentit également 1’excrétion.

Nous venons d’étudier la pharmacocinétique des cannabinoides « exogeénes ». Méme si
ce travail se concentre sur ’aspect thérapeutique des dérivés cannabinoides, il est évident que
ces composes ne sont pas anodins et restent avant tout des produits stupéfiants. Quels sont les
risques liés a une consommation prolongée de cannabis ? Et a I’inverse, quels sont les grands
traits des propriétés thérapeutiques des cannabinoides ? Quels sont les effets des
cannabinoides exogeénes sur I’organisme d’une maniere générale ?
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4. Effets des cannabinoides exogénes sur I’organisme :
remede ou poison ?

4.1. Les dangers

4.1.1. Risques psychiatriques a long terme

Il semble que la consommation de cannabis a long terme soit associée a un risque accru de
Troubles de la Conduite Alimentaire (TCA) et en particulier la boulimie. Cette TCA touchant
majoritairement le sexe féminin se manifeste par différents tableaux cliniques :

- Contréle de I’alimentation et rationalisation des apports alimentaires,
- Périodes de perte de contrdle se traduisant par des crises d’hyperphagie,
- Sentiment de honte aprés une crise et purgation par vomissement.

Les patientes boulimiques ont une personnalité borderline ou « multi-impulsive » (a I’'inverse
des anorexiques beaucoup plus obsessionnelles) se manifestant par différents aspects :
scarifications, fugues, passage a I’acte et tentatives de suicide, conduites sexuelles déviantes
mais surtout une incidence augmentée pour les conduites addictives et donc la consommation
de cannabis. L’étude de Hatsukami et coll. (1986) a démontré que les boulimiques
consommant du cannabis présentaient une personnalité beaucoup plus impulsive que les
boulimiques « pures » : usage plus fréquent de diurétiques, problémes professionnels plus
marqués, hospitalisations plus fréquentes, nombreuses tentatives de suicide... Il semble donc
y avoir un lien réel entre cannabis et boulimie.

D’aprées 1’étude de Choquet et coll.en 2000, le risque de faire une tentative de suicide
est 3 fois plus €levé chez les consommateurs de cannabis que dans la population générale. La
consommation réguliere de cannabis est donc un facteur de risque de passage a 1’acte, risque
d’autant plus marqué si le patient consomme ¢également d’autres substances psychoactives
associées.

Selon I’é¢tude de Ryan et coll. (1987) menée sur 92 adolescents atteints d’un épisode
dépressif majeur, 18% des sujets ont avoué consommer occasionnellement du cannabis. Selon
I’é¢tude de DeMilio en 1989, I’apparition du syndrome dépressif semble précéder I’emploi de
cannabis. Un épisode dépressif majeur peut donc étre primaire ou secondaire par rapport a une
consommation a long terme de cannabis. De plus, il semble y avoir un lien entre
consommation de cannabis et augmentation du risque de déclarer un trouble bipolaire
caractérisé par une alternance de phases dépressives et maniaques.

Si le cannabis est connu pour son effet anxiolytique, il semble ¢galement étre par lui-
méme anxiogéne. Ainsi on retrouve chez les consommateurs réguliers de cannabis une
prévalence de troubles anxieux de 18 a 22% (trouble panique avec ou sans agoraphobie,
phobie sociale).

I1 est & présent également bien admis que le cannabis est un facteur de risque des psychoses et
notamment la schizophrénie. Selon certaines études, 40% des patients schizophrénes sont des
consommateurs réguliers de cannabis. Il semble que cette relation soit dose-effet. Autrement
dit, plus la consommation de cannabis est élevée, plus le risque de développer une psychose
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est grand. Néanmoins, comme nous le verrons plus tard dans ce travail, le cannabis pourrait
étre paradoxalement un remeéde a la schizophrénie.

La consommation prolongée de cannabis induit également une dépendance a long
terme par action sur le circuit de la récompense via la dopamine. [36][37]

4.1.2. Effets somatiques néfastes a long terme

Une consommation réguliére de cannabis peut entrainer des bradycardies et des
hypotensions. Il semble y avoir également un risque de survenue d’accidents ischémiques
transitoires.

De part leur action sur I’immunité, les cannabinoides peuvent entrainer a long terme
une immunosuppression et une vulnérabilité plus importante aux infections. Néanmoins, cet
effet est encore discuté aujourd’hui et a I’étude : selon les doses ingérées, le cannabis peut étre
aussi bien immunosuppresseur et « immunostimulateur ».

L’usage de cannabis a long terme est toxique pour le systéme endocrinien et
notamment la fonction sexuelle (surtout masculine), les effets suivants ont été décrits :

- Diminution de la sécrétion de testostérone et altération des spermatozoides,
- Diminution de la taille de la prostate,

- Apparition d’une gynécomastie,

- Atrophie testiculaire,

- Perturbation des cycles ovariens chez la femme et altération de 1’ovulation.

Il semble que le cannabis entraine a long terme une hypofertilité aussi bien chez I’homme que
chez la femme, mais ces effets sont actuellement discutés et peu d’études ont été réalisées.

De plus, ces composés alterent le développement embryonnaire et feetal. Il a été décrit un
retard de croissance a la naissance et des troubles du comportement chez le jeune enfant :
sommeil perturbé, tendance a I’impulsivité excessive, altérations de certaines fonctions
exécutives. La durée de gestation est réduite d’environs 0,8 semaines chez les consommateurs
réguliers. Néanmoins, il ne semble pas y avoir de relation entre malformations majeures
(tératogénicité) et cannabis. [36][37]

4.2. Les bénéfices en thérapeutique [38]

Cette partie se concentre sur ’utilisation des cannabinoides en thérapeutique de
manicre générale : nous traiterons de maniere plus poussée dans le chapitre suivant les
¢léments relatifs a la sclérose en plaques, au diabéte de type 2, a la schizophrénie, au
syndrome de Dravet et au glaucome.
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4.2.1. Psychiatrie

Comme nous venons de le voir dans la partie précédente, les cannabinoides
peuvent étre un facteur de risque de dépression. Mais aussi paradoxal que cela puisse paraitre
(et c’est finalement cette dualité d’action sur I’organisme qui crée autant la polémique sur
’utilisation du cannabis en médecine) ils pourraient trés bien également traiter les états
dépressifs. Lors d’une enquéte menée en 1997 chez des patients atteints de sclérose en
plaques, 90% des personnes interrogées ont admis que le cannabis était bénéfique non
seulement pour traiter les douleurs physiques mais également leur « état dépressif ». Les
cannabinoides semblent donc efficaces dans le traitement des dépressions « secondaires » : de
plus, cet effet apparait a des doses trés faibles ce qui permet au patient de ne pas subir les
effets indésirables psychotropes. Cette action antidépressive se manifeste également chez les
patients atteints de dépression « névrotique », non liée a un événement de la vie. On note
aprés une consommation réguliére de faibles doses de cannabinoides chez ces patients une
modification du comportement : plus d’intérét pour les activités de la vie quotidienne, plus
d’attention, un retour de la « joie de vivre », plus de motivation...

Les cannabinoides exercent un effet anxiolytique a long terme chez les patients
souffrant d’angoisses chroniques. Ces mémes composés semblent également efficaces dans le
traitement du syndrome de stress post-traumatique. Cet effet est directement li¢ a I’action des
dérivés du cannabis sur la mémoire liée a 1’amygdale, centre des émotions et de la
mémorisation des expériences traumatisantes. Une étude a été réalisée par un psychiatre des
Services de Santé Canadiens aux Armées d’Ottawa : 47 patients souffrant d’un syndrome de
stress post-traumatique et présentant descauchemars incessants avec altération de la qualité¢ du
sommeil, ont été traités par de la nabilone (qui est un cannabinoide synthétique). Soixante
douze pourcent des sujets ont admis que la qualité de leur sommeil s’est améliorée apres la
prise de ce composé avec réduction des cauchemars, des sueurs nocturnes et des flashbacks.
De part leur effet a « supprimer » la mémoire de certaines expériences traumatisantes, les
cannabinoides pourraient alors trés bien constituer un traitement pour le syndrome de stress
post-traumatique.

Des études ont également été réalisées chez des patients souffrant de la maladie
d’Alzheimer. Il semblerait que le dronabinol réduise de maniere considérable les troubles du
comportement liés a la maladie. En 2003, une étude a été réalisée plus en détail a ce sujet par
des gériatres américains : parmi 9 patients atteints de la maladie d’Alzheimer et traités par
dronabinol a raison de 2,5 mg deux fois par jour puis 5 mg deux fois par jour, on a noté chez 6
d’entre eux une réduction de 1’agitation et chez 3 d’entre eux une amélioration des capacités
intellectuelles. Cet effet s’expliquerait par le fait que les cannabinoides protegent les cellules
nerveuses des peptides B-amyloides et réduisent ainsi la formation des plaques séniles.

Longtemps considérée comme un effet secondaire, I’action somnifere des
cannabinoides pourrait treés bien constituer également un traitement pour les patients souffrant
d’insomnies et de troubles majeurs du sommeil. Cette action a ét¢ mise en évidence par une
¢tude canadienne : 64% des sujets prenant du dronabinol pour atténuer les nausées et
vomissements de la chimiothérapie décrivent 1’apparition d’un état de fatigue qu’ils
considerent comme un effet indésirable de leur traitement. Néanmoins par la suite, plusieurs
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scientifiques ont reconsidéré cet aspect et accordent ainsi aux cannabinoides de synthése des
bénéfices dans le traitement des troubles du sommeil.

4.2.2. Neurologie

Le Trouble Déficitaire de I’ Attention associ€¢ ou non a une Hyperactivité (TDAH)
est une maladie neuropsychiatrique qui apparait a la petite enfance. Les patients hyperactifs
ou non présentent des troubles du comportement : difficultés de concentration, impossibilité
de finir un acte commencé, difficulté a rester en place, déconnexion par rapport au monde
extérieur. Bien que cela reste encore a I’heure actuelle non prouvé et pour le moins obscur,
plusieurs pédopsychiatriques prescrivant du dronabinol & de jeunes enfants atteints de TDAH
ont noté une nette amélioration des réponses comportementales.

Les cannabinoides ont également fait leurs preuves dans 1’amélioration des
symptomes liés au syndrome de Gilles de la Tourette. Cette maladie présente plusieurs
aspects :

- Tics et contractions involontaires surtout au niveau de la sphére ORL,

- Pensées obsessionnelles (rituels et TOC),

- Tics verbaux pouvant aller jusqu’aux insultes incontrdlées,

- Troubles du comportement et de 1’attention, automutilation, hypersexualité...

Une étude a été réalisée par la Faculté de Médecine de Hanovre : certains sujets ont re¢u un
traitement a base de dronabinol a raison de 5 & 10 mg par jour. Il a été observé chez ces
patients une réduction des tics et des troubles obsessionnels compulsifs liés a la maladie.
Certains effets indésirables ont néanmoins €té rapportés : sensation de peur, vertiges, bouche
seche...

En ce qui concerne la maladie de Parkinson, les résultats sont a 1’heure actuelle
encore contradictoires. Les cannabinoides présentent un effet bénéfique pour réduire les
symptomes de la maladie mais uniquement a long terme. Il semble que ces composés soient
plus efficaces pour réduire les dyskinésies induites par la 1évodopa. Une étude a été réalisée
par des chercheurs d’une unité¢ du centre médical de Prague : 630 questionnaires ont été
envoyé€s a des patients atteints de la maladie de Parkinson. 339 de ces questionnaires ont été
retournés et les résultats sont les suivants : 46% des patients ayant consommeé du cannabis ont
indiqué que les symptomes liés a leur maladie avaient été atténués, 31% de ces mémes sujets
ont indiqué une diminution des tremblements et 45% ont ressenti une amélioration de la
rigidité musculaire.

4.2.3. Bénéfices divers

En 1999, des scientifiques italiens ont mené une étude montrant que le THC
pouvait réduire de maniere considérable la sécrétion de suc gastrique. Les cannabinoides
pourraient alors trés bien constituer un traitement pour les ulceres gastroduodénaux et les
brilures d’estomac chroniques. Néanmoins, ces effets semblent moins intenses que les
traitements standards. Ces mémes composés semblent également réduire la production des

50



sucs intestinaux et ralentir le transit intestinal, ce qui leur confére un intérét dans le traitement
de certains types de diarrhées.

L’un des plus grands bénéfices en thérapeutique a I’heure actuelle des
cannabinoides correspond a leur effet antiémétique. L’intérét de ces composés dans le
traitement des nausées et vomissements liés a la chimiothérapie anticancéreuse est
aujourd’hui bien connu. Des dizaines d’études ont été réalisées a ce sujet. Entre 1979 et 1986,
une étude a été réalisée dans 1I’Etat du Nouveau-Mexique : 256 personnes atteintes de cancer
et sous chimiothérapie ont consommé du cannabis soit fumé, soit ingéré sous forme de
gélules. L’intensité des nausées sur une échelle de 1 (pas de nausées) a 5 (trés fortes nausées)
est passée de 4,5 a 2 en moyenne chez ces patients. De méme, I’intensité des vomissements
est passée de 4,3 a 1,7. Les dérivés cannabinoides semblent efficaces au méme titre dans le
traitement des nausées et vomissements induits par la thérapie antirétrovirale chez les patients
atteints de SIDA/VIH. Cette action antiémétique est généralement couplée a I’effet orexigene
du cannabis. En stimulant 1’appétit, ces composés présentent un intérét pour les patients
dénutris atteints de pathologies chroniques (cancers, SIDA, maladie d’ Alzheimer...)

De part leur effet immunosuppresseur, les cannabinoides ont montré des

bénéfices dans certaines maladies auto-immunes et inflammatoires comme la maladie de
Crohn et la polyarthrite thumatoide. De nombreux témoignages de patients ont été rapportés
mais peu d’études cliniques ont été réalisées a ce sujet. Le THC réduirait la sécrétion de
certaines cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa. De plus, le THC-COOH, un des
métabolites majeurs du THC, aurait une forte action anti-inflammatoire en inhibant les
cyclooxygénases induites par I’inflammation (blocage sélectif de certaines COX). Par
extension, ces composés présentent également un intérét dans le traitement des allergies. En
2003, I'université du Michigan a réalisé une étude sur des souris : des allergies artificielles a
une substance a base d’albumine ont été provoquées chez ces animaux. Dans les 24 heures,
les scientifiques ont observé chez ces souris une augmentation du taux de certaines cytokines
pro-inflammatoires et une ¢lévation du taux d’immunoglobulines E (IgE). Apres
administration de THC et de cannabinol (CBN), I’ensemble des symptomes allergiques
observés se sont atténués et les parametres de I’inflammation sont revenus a la normale.
De maniere plus résumée, le cannabis a également présenté des effets bénéfiques dans une
multitude d’autres maladies comme certaines dyspnées par effet bronchodilatateur, certaines
pathologies cardiovasculaires (hypertension, infarctus du myocarde...), les acouphenes, le
hoquet... Peu d’études cliniques ont été réalisées pour certaines de ces pathologies mais de
nombreux témoignages de plusieurs patients a travers le monde ont été rapportés.

Ce chapitre nous aura permis de traiter ’ensemble des généralités concernant le
cannabis en thérapeutique (phytocannabinoides, systéme endocannabinoide et effets des
cannabinoides exogenes sur I’organisme). En étudiant la pharmacologie, la pharmacognosie et
la pharmacocinétique de ces composés, nous avons pu mettre en évidence de nombreuses
propriétés thérapeutiques et de nombreux bénéfices a exploiter dans la médecine actuelle.
Nous avons également mis en évidence certains dangers liés a la consommation de cannabis a
long terme en opposition a ses bienfaits. Il est temps a présent de s’intéresser plus en détail au
seul médicament dérivé du cannabis ayant obtenu une AMM en France: le Sativex”.
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Comment ce médicament se présente-t-il ? Comment I’utilise-t-on ? Quels sont les bénéfices
pour les patients souffrant de sclérose en plaques ? Par extension, quelles sont les innovations
thérapeutiques et les perspectives qui en découlent ?
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Chapitre 3 : le Sativex” dans le traitement des
douleurs neuropathiques et spastiques de la sclérose
en plaques. Les perspectives thérapeutiques a court

terme du cannabis médical

Dans ce chapitre, nous allons nous intéresser plus en détail au Sativex™. Nous
allons tout d’abord aborder quelques points concernant la pathologie : la sclérose en plaques.
Nous étudierons ensuite les caractéristiques du médicament : mécanisme d’action, effets
indésirables, contre-indications, modalités d’emploi, bénéfices réels pour les patients, études
comparatives d’efficacité... Ceci nous permettra d’établir une fiche conseil destinée
principalement aux pharmaciens d’officine. Elle nous permettra d’une part de mieux
comprendre son role dans la dispensation du Sativex® et d’autre part constituera un outil de
conseil optimal pour améliorer la prise en charge du patient avec son traitement. L’étude de ce
médicament nous permettra d’élargir notre champ de recherches et d’aborder, par ce fait, les
principales innovations thérapeutiques qui découlent du cannabis médical a I’heure actuelle, a
savoir un bénéfice attendudans le traitement de la schizophrénie, du glaucome, du diabéte de
type 2 et du syndrome de Dravet (Epidiolex”). Ces avancées considérables dans certains pays
étrangers pourront-elles un jour s’exporter en France ?

1. Sativex® et sclérose en plaques

1.1. Quelques éléments de pathologie

1.1.1. Définition et épidémiologie

La sclérose en plaques est une maladie auto-immune du systéme nerveux central. Elle
se caractérise par une activation du systéeme immunitaire dirigée contre la gaine de myéline
entourant les axones des neurones. La principale conséquence est la formation de Iésions en
plaques présentant un aspect « scléreux » (d’ou le nom de la maladie). C’est une affection
fortement invalidante entrainant des troubles moteurs, sensitifs et cognitifs plus ou moins
graves selon 1’avancée de la maladie.

La maladie se déclare généralement chez les jeunes adultes (30 ans environs). 80 000
personnes en sont atteintes en France a ’heure actuelle. Il semble ¢galement que les femmes
soient plus sensibles que les hommes (sex-ratio de 1 homme pour 3 femmes).

Les causes de cette maladie demeurent inconnues. Il semble néanmoins que
I’environnement joue un réle dans I’apparition de la sclérose en plaques. La répartition des
cas a travers le monde n’est pas homogene et il existe un gradient Nord-Sud pour
I’hémisphere Nord et un gradient Sud-Nord pour I’hémisphere Sud (autrement dit, plus on
s’¢loigne de 1’équateur, plus la prévalence est €levée). On a noté également de grandes
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variations au sein d’un méme pays, ce qui suggere 1’intervention d’un facteur ethnique : c’est
le cas par exemple en Hongrie, en Italie, en Suisse et en Afrique du Sud. Il semble que les
populations scandinaves soient le plus a risque.

I1 est a présent également bien admis qu’il existe une susceptibilité génétique pour la

sclérose en plaques. 10 a 15% des patients atteints de SEP présentent dans leur famille un
autre membre atteint de la méme maladie. Il semble que cette maladie soit polygénique, 29
genes potentiellement impliqués ont été identifiés, majoritairement des génes ayant un role
pour le systtme immunitaire. Le géne HLA (Human Leucocyte Antigen) faisant partie du
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et situé sur le chromosome 6 semble jouer un
r6le important. Le complexe majeur d’histocomptabilit¢ (CMH) permet au systéme
immunitaire de différencier les éléments du « soi » de ceux du « non soi ». Ceci parait donc
totalement plausible car rappelons-le, dans la SEP, le syst¢tme immunitaire est dirigé contre
des ¢éléments du « soi ».
Il existe d’autre part une hypothese infectieuse pour la SEP. En effet, il a ét¢ prouvé que de
nombreux virus pouvaient entrainer une démyélinisation et induire des troubles
neurologiques. Chez la cheévre et le mouton par exemple, les lentivirus provoquent des
leucoencéphalomyélites. Chez I’Homme, on suspecte principalement les virus de la rage, de la
rougeole, des oreillons, de I’herpes, de la varicelle... Ces infections virales entraineraient une
diminution de la tolérance immunitaire vis-a-vis des protéines de la myéline. On a également
détecté des taux d’anticorps sériques plus élevés chez les patients atteints de sclérose en
plaques que dans la population générale. Des bactéries ont ¢galement été suspectées comme le
spirochéte Borrelia burgdorferi responsable de la maladie de Lyme ou encore Chlamydia
pneumoniae. Cependant a I’heure actuelle, aucun agent infectieux spécifique de la SEP n’a été
isolé de fagon certaine... [39][40]

1.1.2. Physiopathologie

La physiopathologie exacte de la maladie reste a ce jour inconnue. Des lymphocytes activés
parviennent a franchir la barriere hémato-encéphalique et se dirigent contre des antigénes
spécifiques de la myéline comme la Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) et la
Mpyelin Basic Protein (MBP). Une réaction inflammatoire intense se déclenche en regard de
cette activation, d’autres cellules sont recrutées, des cytokines sont sécrétées, et ainsi le
processus de destruction de la myéline se maintient.

La principale conséquence est la formation de lésions de démyélinisation en
plaques. Ces plaques peuvent se situer a n’importe quel endroit du systeéme nerveux central :
cervelet, tronc cérébral, moelle épiniere, chiasma optique, ce qui explique ainsi la diversité
des symptomes rencontrés. On distingue deux types de plaques :

- Les plaques récentes ou la démyélinisation est en cours. On y trouve de
nombreuses cellules de I’immunité (lymphocytes T, macrophages...). On y
observe également un cedéme inflammatoire. Dans ces plaques, les axones sont
encore relativement préservés

- Les plaques chroniques ou la démyélinisation est terminée. Dans ce cas, les axones
sont totalement altérés
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Il est possible au fil du temps d’observer une remy¢linisation relative des neurones, mais
celle-ci n’est pas suffisante pour rétablir de maniére optimale la transmission neuronale,

suggérant que la cellule de Schwann est peu fonctionnelle. [41]

Cerveau
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Barriére de m‘ye‘hne
hémato-encéphalique altérée

Figure 27 : physiopathologie simplifiée de la SEP (INSERM)

1.1.3. Manifestations cliniques

L’évolution de la maladie se caractérise par deux phases distinctes :

Une phase de début ou les manifestations cliniques sont monosymptomatiques ou
polysymptomatiques. Dans cette phase clinique, on observe majoritairement des
troubles moteurs comme des paralysies flasques, des monoparésies, des
hémiparésies... Ces troubles neurologiques se traduisent par une difficulté¢ de la
marche, une fatigabilité accrue, des lourdeurs des membres. On observe également
au cours de cette phase une neuropathie optique se traduisant par une baisse
progressive de 1’acuité visuelle. Des troubles sensitifs sont par ailleurs possibles :
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ils se traduisent par des douleurs et des paresthésies (picotements, fourmillements,
sensation de décharges...). L atteinte du cervelet se manifeste par des troubles de
la marche et de la coordination des mouvements, de la rigidité et des spasmes,
voire un syndrome extrapyramidal. Peuvent s’ajouter a ces symptdmes révélateurs
des troubles sphinctériens, sexuels et urinaires (impériosités, incontinence,
impuissance...)

- Une phase d’état aprés quelques années d’évolution ou I’ensemble des symptomes
cités ci-dessus s’expriment et invalident progressivement le malade : paralysie,
marche impossible, dyskinésies, contractures... S’ajoutent au fil du temps des
troubles cognitifs : mémoire défaillante, difficultés de concentration, fatigue
chronique, syndrome dépressif

De plus, la sclérose en plaques est une maladie évoluant par poussées et il existe différentes
formes cliniques :

- Dans 85% des cas, la forme est dite « rémittente ». Elle se caractérise par une
succession de poussées et de périodes de rémission. Une poussée dure en général
quelques jours. Dans cette forme clinique, 1’état du patient ne semble pas
s’aggraver au cours du temps et en dehors des poussées,

- Néanmoins, la majorité des patients présentant une forme rémittente évoluent vers
la forme secondairement progressive avec aggravation des symptomes au fil du
temps et entre les poussées,

- Chez certains patients et surtout ceux déclarant la maladie apres 40 ans, la forme
est dite primitivement progressive. Dans ce cas, I’évolution clinique est
imprévisible au cours du temps et le handicap est important dés 1’apparition des
premiers symptomes,

- Dans de rares cas, il existe une forme tres sévere appelée « primitivement
progressive avec poussées surajoutées ». Elle se rapproche de la forme citée ci-
dessus avec en plus des « pics » d’évolution au cours du temps. [41]

4 haondicap

| m Forme rémitfente

.

M Secondd i
| 1 progressive

Primitivement
| progressive
r — -

avec poussées
surojoutées

femps
Figure 28 : les différentes formes cliniques de la SEP [42]
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1.1.4. Diagnostic

Le diagnostic de SEP est un diagnostic d’exclusion : il est difficile a poser et se base
sur 5 arguments :

- La dissémination des Iésions dans le temps,

- La dissémination des lésions dans 1’espace,

- Laprésence d’un processus inflammatoire central,
- L’absence d’une autre maladie évolutive,

- Une protéinorachie avec parfois une lymphocytose.

Le diagnostic positif se fait par une IRM de I’encéphale. [41]

1.1.5. Traitements

Les traitements actuels ne sont pas utilisés a visée curative mais ont pour double objectif de
réduire les poussées ainsi que 1’évolution de la pathologie. On distingue deux types de
stratégies thérapeutiques :

\ J4

- Le traitement de fond qui vise a réduire le processus inflammatoire. Les
corticoides (Solumedrol®, Cortancy1®) constituent la référence pour ce traitement
de fond en modulant I’activité immunitaire. Ils présentent néanmoins a long terme
de nombreux effets néfastes : infections récurrentes, ostéoporose, intolérance au
glucose et hypertension artérielle. Les immunomodulateurs comme I’interféron 3
(Avonex”™) sont également largement utilisés, ils réduisent 1’activation des
lymphocytes T et la sécrétion de certaines cytokines pro-inflammatoires. Les
immunosuppresseurs sont réservés pour le traitement des formes séveres de la
maladie : il s’agit majoritairement d’anticorps monoclonaux comme le
natalizumab (Tyzabri®). Les immunosuppresseurs plus conventionnels comme le
mycophénolate mofétil (Cellcept™) présentent une efficacité plus limitée.

- Le traitement des symptomes qui a pour objectif principal d’améliorer la qualité de
vie des patients et de les aider a vivre au mieux avec leur maladie. Une prise en
charge par un kinésithérapeute est nécessaire lorsque le patient présente des
troubles de la marche ainsi que des déséquilibres des mouvements. De la méme
maniere, un suivi psychologique peut €tre mis en place d’une part pour aider le
malade a accepter sa maladie et d’autre part pour traiter certains troubles
psychiques liés a la progression de la pathologie. Les antalgiques peuvent étre
utilisés pour réduire certaines douleurs, de la méme facon, certains médicaments
spécifiques comme I’oxybutinine (Ditropan™) améliorent les désagréments
urinaires. La réduction de la spasticit¢ semble également trés importante pour
soulager les malades, plusieurs stratégies médicamenteuses peuvent étre
employées a cet effet et nous verrons ’importance du Sativex” dans ce cas bien
précis. [39]
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1.2. Place du Sativex® dans le traitement symptomatique de la SEP

1.2.1. Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) [43]
1.2.1.1.  Présentation, galénique

Le médicament se présente sous la forme d’un spray buccal avec pulvérisateur.
Chaque pulvérisation (pré-dosée) de 100 uL contient 2,7 mg de A-9-tétrahydrocannabinol et
2,5 mg de cannabidiol (CBD). Cette association porte le nom de nabiximols. La solution de
couleur jaune-brunatre est obtenue a partir de deux extraits mous de Cannabis sativa (feuille
et fleur). Le solvant d’extraction est le dioxyde de carbone liquide. Chaque pulvérisation
contient également 0,04 g d’éthanol.
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Figure 29 : présentation du médicament et du conditionnement [44]

2.1.2. ndications, mécanisme d’action, pharmacocinétique
1.2.1.2. Indicat d’act h t

Ce médicament a pour 1’heure actuelle qu’une seule indication : traitement de la spasticité
modérée a sévere des patients atteints de SEP chez lesquels les traitements antispastiques
standards ont échoué.

Le THC contenu dans le Sativex™ est un agoniste des récepteurs CB; et CB,. En
agissant au niveau central et en modulant la neurotransmission de maniére rétrograde, ce
compos¢ mime les endocannabinoides et régule les mouvements en réduisant ainsi de manicre
considérable la spasticité et la rigidité des membres (cf chapitre 2, 2.3.1.1.).

L’absorption aprés pulvérisation buccale est rapide, les composés actifs arrivent
dans la circulation sanguine en environs 15 minutes avec une bonne tolérance et peu d’effets
psychoactifs par effet protecteur du CBD. La Cpax est atteinte en 45 a 120 minutes. Les
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concentrations sanguines sont variables entre les individus et méme pour un patient donné au
cours du temps. Néanmoins, ces valeurs sont trés inférieures a celles observées apres
consommation de cannabis fumé. Aprés absorption, le THC et le CBD subissent un premier
passage hépatique et se stockent dans les tissus adipeux ou ils seront progressivement
relargués dans la circulation sanguine a des doses infra-thérapeutiques pendant environs 4
semaines. Le métabolisme a lieu dans le foie et se fait en plusieurs réactions complexes : le
THC sera transformé notamment en 11-OH-THC et en THC-COOH. Le CBD quant a lui sera
transformé en 7-OH-CBD. L’¢élimination se fait par voie urinaire et fécale, les demi-vies sont
de 1,94 a 5,25 heures pour le THC et de 5,28 a 9,36 heures pour le CBD.

1.2.1.3.  Posologie

L’administration se fait par pulvérisation buccale exclusivement. L’évolution du traitement et
la posologie sont contrélés par un médecin spécialiste. L’emploi de ce médicament se fait
généralement en deux phases distinctes :

- La phase de titration permet de déterminer la dose optimale. Le patient augmente
alors de lui-méme progressivement le nombre de pulvérisations par jour jusqu’a
obtenir une réponse satisfaisante tout en ne dépassant pas la dose maximale de 12
pulvérisations par jour. L’adaptation posologique suit un schéma précis (figure
31),

- La phase d’entretien ou le patient maintient aussi longtemps que possible sa dose
optimale. Celui-ci peut alors répartir a sa guise les pulvérisations au cours de la
journée selon ses besoins et son état. Lors de poussées ou lors d’apparition de
complications liées a 1’évolution de la pathologie, une modification de cette dose
optimale peut s’avérer nécessaire. Dans tous les cas, si aucune amélioration n’est
visible au bout de 4 semaines, le traitement doit étre arrété.

L’utilisation du Sativex® est déconseillée pour les personnes de moins de 18 ans. Une
surveillance particuliere et une adaptation posologique doivent étre réalisées pour les
insuffisants rénaux et hépatiques.
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Figure 30 : schéma posologique a utiliser lors de la phase de titration [43]

59



1.2.1.4. Effets indésirables, interactions médicamenteuses, contre-
indications

Le Sativex® est contre-indiqué :

- Pour les personnes possédant une hypersensibilité aux cannabinoides,

- Pour les personnes ayant des antécédents connus de troubles psychiatriques et
notamment de schizophrénie, de psychoses et de dépression,

- Pour les femmes qui allaitent.

Ce médicament possede également plusieurs précautions d’emploi :

- Surveillance particuliere pour les patients présentant des troubles cardiovasculaires
graves,

- Précaution d’emploi en cas d’antécédent d’épilepsie ou d’épisodes convulsifs,

- Surveillance particuliere pour les insuffisants rénaux et hépatiques,

- Utilisation d’une contraception efficace pendant toute la durée du traitement et 3
mois apres son arrét pour les femmes et les hommes en age de procréer,

- Non utilisation pendant la grossesse et 1’allaitement.

Les effets indésirables suivants ont été notés:

- Réactions au niveau de la muqueuse buccale : douleur, géne, picotements,
dysgueusie... Cet effet indésirable est fréquent surtout en début de traitement,

- Sensations d’étourdissement, de fatigue surtout au début du traitement et durant la
phase de titration. Quelques rares cas d’évanouissement et de perte de
connaissance ont été notés,

- Plus rarement, il a été observé des troubles psychiatriques : hallucinations,
changement de I’humeur, anxiété, voire 1’apparition d’idées suicidaires : dans ce
cas, le traitement doit étre immédiatement arrété,

- Risque de chutes par diminution de la force musculaire surtout si le patient prend
d’autres myorelaxants associés comme les benzodiazépines,

- Lerisque de dépendance au Sativex” est nul et il n’y a pas de syndrome de sevrage
apres arrét brutal du traitement.

D’une maniére générale, le médicament est bien toléré et les effets indésirables les plus
fréquents sont des irritations de la muqueuse buccale, de la fatigue et des étourdissements
disparaissant rapidement apres quelques semaines de traitement.

En ce qui concerne les interactions médicamenteuses, Sativex “est contre-indiqué avec aucune
autre molécule active mais il existe certaines associations déconseillées :

- Avec les inhibiteurs enzymatiques du CYP450 : itraconazole, macrolides. ..

- Avec les inducteurs enzymatiques du CYP450 : rifampicine, millepertuis...

- Avec les médicaments sédatifs et myorelaxants : bacloféne, benzodiazépines,
hypnotiques,

- Avec I’alcool.
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1.2.1.5.

Régles de prescription et de dispensation [45]

Sativex” est un médicament appartenant a la classe des stupéfiants, sa prescription et

sa dispensation sont donc soumises a des régles strictes :

- Prescription initiale hospitaliére semestrielle et réservée a certains spécialistes :
neurologues et médecins spécialistes en médecine physique et de réadaptation

- Prescription limitée a 28 jours
- Prescription sur ordonnance sécurisée, nombre d’unités de prise et dosage inscrits

en toutes lettres manuellement ou informatiquement

- Renouvellement non restreint
- Délai de 3 jours pour la présentation de 1’ordonnance
- Chevauchement interdit sauf mention expresse du prescripteur

1.2.2. Etudes cliniques

1.2.2.1.

Etudes d’efficacité [46]

3 études d’efficacité contre placebo ont été réalisées (GWMS 0106, GWCL 0403, GWSP

0604).

L’étude GWMS 0106 (en double aveugle) s’est déroulée entre 2002 et 2004 au
Royaume-Uni et en Roumanie. 189 patients atteints de SEP et présentant des troubles
spastiques non soulagés par les traitements conventionnels ont participé a cette étude. Parmi
eux, 65 personnes ont recu un placebo et 124 du Sativex”. Les modalités du traitement étaient
définies par les patients eux-mémes en auto-titration. L’estimation de la sévérité de la
spasticité était définie par une auto-évaluation a I’aide d’une échelle numérique : de 0 (pas de
spasticité) a 10 (spasticité insupportable). Aprés 6 semaines de traitement, les résultats

suivants ont été observes :

Groupe placebo Groupe Sativex”
Auto-évaluation de la 5,39 5,49
spasticité initiale
Variation apres 6 semaines -0,63 -1,18

de traitement

Différence placebo-
SATIVEX"”

-0,52

Tableau I : résultats de I’étude GWMS 0106

Conclusion : le Sativex® a présenté une différence d’efficacité contre le placebo de -0,52
points sur 1’échelle d’auto-évaluation de la spasticité, ce qui correspond a une différence de

18% de répondeurs au traitement.
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L’¢tude GWCL 0403 s’est déroulée (en double aveugle) selon le méme principe

pour 337 patients d’age moyen 48 ans et atteints de SEP avec une spasticité non soulagée par
les traitements conventionnels. 167 personnes ont été traitées par du Sativex”™ et 170 ont regu
le placebo. Aprés 14 semaines de traitement, les résultats n’ont pas permis de mettre en
évidence une différence thérapeutique significative entre le placebo et le Sativex® (variation
de -0,23 points sur 1’échelle de la spasticité par rapport au placebo, ce qui correspond a une
différence de 6% de répondeurs).
C’est I’¢tude GWSP 0604 qui a été la plus significative. Elle s’est déroulée entre 2008 et 2009
au Royaume-Uni, en Espagne, en Pologne, en République Tchéque et en Italie. Se basant sur
le méme principe que les deux précédentes (auto-évaluation de la spasticité par le patient
avant et apres traitement), cette étude s’est déroulée en deux étapes :

- Une période de pré-inclusion en simple aveugle ou les patients ont recu du
Sativex “quotidiennement pendant 4 semaines,

- Une période randomisée en double-aveugle contre placebo pendant 12 semaines
pour les personnes ayant présenté une diminution d’au moins 20% de la spasticité
durant la période de pré-inclusion.

572 personnes ont participé a la phase de pré-inclusion et 241 ont été retenues pour étre
randomisées. Apres 12 semaines de traitement, les résultats ont permis de mettre en évidence
une variation de -0,84 points sur 1’échelle de la spasticité par rapport au placebo ce qui
correspond a une différence de 23% de répondeurs.

Se basant sur ces 3 études cliniques, il a été estimé que Sativex” réduisait la
spasticité non soulagée par les traitements antérieurs chez 10 a 20% des patients atteints de
SEP avec troubles spastiques. Deux des trois études ont présenté des résultats cliniquement
pertinents modestes. Se basant sur ces conclusions, la HAS a estimé que le Service Médical
Rendu (SMR) apporté par Sativex” était faible et propose de ce fait un taux de
remboursement par la sécurité sociale de 15%. L’Amélioration du Service Médical Rendu
(ASMR) est quant a elle inexistante. Il est également reproché au médicament de ne pas
présenter un conditionnement sécuris€¢ pour les enfants (bouchon sécurisé¢) qui limiterait le
risque d’intoxications graves. Les conclusions séveres de la HAS remettent en cause
I’efficacité réelle de ce traitement, mais que penser alors des nombreux témoignages positifs
rapportés et du fait que ce médicament soit commercialisé dans de nombreux pays étrangers ?
Encore une fois, la polémique entourant le Sativex” reste grande. Méme si son efficacité
semble limitée, elle est pourtant bien réelle et d’autres études cliniques réalisées a 1’avenir
viendront peut-€tre confirmer cela.

1.2.2.2. Etudes cliniques de tolérance/effets indésirables [43][46][47]

L’analyse des effets indésirables et du profil de tolérance du Sativex” est issue des
trois €tudes cliniques citées ci-dessus. Au total, 805 personnes ont utilis€ ce médicament.
Parmi elles, 78% ont présenté au moins un effet indésirable (contre 66,4% pour le placebo) et
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9,8% ont arrété le traitement en raison d’un effet indésirable (contre 4,7% pour le placebo).
Les éveénements indésirables suivants ont été notables :

- Vertiges et vision trouble,

- Troubles gastro-intestinaux,

- Fatigue, asthénie, chutes,

- Troubles neuropsychiatriques : altération de la mémoire, dissociation,
modifications de I’humeur, somnolence, troubles de I’attention.

Des effets indésirables graves ont été notés chez 4,6% des patients (contre 3,2% pour le
placebo). Aucun cas de pharmacovigilance notable n’a été rapporté dans les pays étrangers ou
le médicament est déja commercialisé.

Dans une autre étude concernant la toxicité cardiovasculaire (intervalle QT), il a ét¢ démontré
que I'utilisation du spray buccal a des doses thérapeutiques était bien tolérée sur le plan
cardiaque.

Une autre étude a été réalisée en Allemagne en 2014. L’objectif était de déterminer si la prise
de Sativex® pouvait altérer de maniére significative la conduite automobile (effets négatifs sur
le systéme nerveux central, altération de D’attention et étourdissements). Cette étude a été
réalisée sur une période de 4 a 6 semaines pour 33 patients atteints de SEP avec troubles
spastiques et utilisant le spray buccal. Cinq tests standardisés permettant de déterminer la
qualité de la conduite automobile ont été réalisés avant la prise du médicament et apres 5
semaines de traitement. Aprés comparaison des tests initiaux et finaux, il a été observé que 31
patients ont conservé leur capacité de conduite et uniquement 2 ont vu celle-ci se détériorer
légerement. 11 a été conclu que le Sativex” n’influait pas de maniére significative la capacité a
conduire et permettait ainsi aux patients de conserver une bonne qualité de vie.

L’ensemble de ces études nous permet ainsi de conclure que ce spray buccal est généralement
bien toléré par les patients avec peu d’effets indésirables notoires, un bon maintien de la
qualité de vie et un risque faible de survenue d’éveénements graves.

1.2.2.3. Etudes comparatives [38]

I1 existe peu de données a 1’heure actuelle en ce qui concerne la comparaison du
Sativex™ avec d’autres médicaments utilisés dans la méme indication. Une étude a tout méme
été réalisée sur 'utilisation du THC dans le traitement des douleurs. En effet, méme si le
Sativex™ a pour I’heure actuelle une unique indication dans le traitement de la spasticité, il est
encore a I’étude dans I’atténuation des douleurs neuropathiques également attribuées a la
sclérose en plaques.

Dans les années 1970, une étude réalisée chez 36 patients atteints de cancer a
démontré que la prise de 10 a 20 mg de THC est tout aussi efficace pour traiter la douleur que
60 a 120 mg de codéine. Toutefois, des effets indésirables ont été rapportés par ces patients :
modifications de I’humeur, euphorie, angoisse... Le Sativex” pourrait ainsi trés bien
constituer un traitement efficace des douleurs neuropathiques en association avec d’autres
antalgiques comme les opiacés.
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Figure 31 : comparaison des effets d’un placebo, du THC et de la codéine dans la
réduction de la douleur (étude menée dans les années 1970 aux Etats-Unis) [38]

En ce qui concerne la spasticité liée a la sclérose en plaques, les études cliniques réalisées
(citées ci-dessus) ont mis en évidence une efficacité modeste du médicament. De ce fait, et
méme si cette molécule semble soulager de nombreux patients, 1’utilisation des antispastiques
« conventionnels » reste prioritaire. Il s’agit principalement des benzodiazépines, du
bacloféne (Lioresal®) et du dantroléne (Dantrium®). Le spray buccal présente un intérét
lorsque le patient ne répond que partiellement ou pratiquement plus a ces traitements, on
I’utilisera alors généralement en association avec ces molécules courantes.

Nous pouvons ainsi conclure que le Sativex” a bien un role réel dans le
traitement symptomatique de la sclérose en plaques. Néanmoins, la polémique reste vive
autour de ce médicament : certains considerent face aux études cliniques réalisées que ce
spray buccal n’est pas assez efficace alors que d’autres ne jurent que par lui. Quelles sont les
innovations thérapeutiques qui découlent du Sativex® ?
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2. Les innovations thérapeutiques liées au cannabis
médical

2.1. Schizophrénie et cannabidiol (CBD) [48]

La schizophrénie est une maladie psychiatrique de la classe des
psychoses. Elle est caractérisée par un ensemble de symptomes tels que les délires, les
hallucinations et une modification profonde et durable de la personnalité. Cette pathologie
touche 0,6% de la population mondiale et environs 600 000 personnes en France. Les
premiers symptomes apparaissent généralement a I’adolescence entre 15 et 25 ans et il semble
que les hommes y soient plus sensibles. L’entrée dans la maladie se fait généralement par une
Bouffée Délirante Aigiie (BDA).

Les causes exactes de la maladie restent inconnues, cependant il semble
que la génétique joue un réle important dans le déclenchement de celle-ci. La mutation
ponctuelle de certains génes impliqués dans la plasticité neuronale et la présence de certains
variants génétiques augmentent le risque de développer ce désordre psychiatrique.
L’environnement social et psychologique semble également jouer un rdle important. La
physiopathologie exacte est a ’heure actuelle inconnue, mais on suspecte en grande partie
comme responsables des désordres de la transmission dopaminergique au niveau du systéme
nerveux central.

Les manifestations cliniques et les symptomes se classent généralement
en deux catégories distinctes :

- Les symptomes positifs sont les plus visibles. Il s’agit de la paranoia, des
hallucinations visuelles et auditives, des idées délirantes incohérentes, multiples a
thématiques diverses,

- Les symptomes négatifs témoignent d’un appauvrissement émotionnel. Il s’agit du
repli sur soi, de la froideur affective avec un contact de nature autistique, de la
bizarrerie, de I’ambivalence et de la dissociation.

Il existe également différentes formes cliniques :

- La forme paranoide est la plus répandue, on observe alors majoritairement des
symptomes positifs,

- La forme hébéphrénique ou on observe majoritairement des symptomes négatifs,

- La forme dysthymique avec variation continue de I’humeur (€galement appelée
schizophrénie affective),

- La forme héboidophrénique avec un délire axé sur la psychopathie et la perversion.

L’¢évolution de la maladie est souvent imprévisible :

- 25% des patients vont guérir,
- 25% des schizophrénies ont un mauvais pronostic,
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- 50% des cas vont avoir une évolution chaotique.

La prise en charge thérapeutique est complexe. De nombreux médicaments agissant sur le
systeme dopaminergique et s€érotoninergique permettent aux patients a 1’heure actuelle d’avoir
une vie plus ou moins normale : il s’agit des neuroleptiques et des antipsychotiques
(rispéridone, olanzapine, halopéridol, cyamémazine...). D’autres traitements non
médicamenteux peuvent étre utilisés comme 1’¢léctroconvulsivothérapie ou la prise en charge
cognitivo-comportementale par un psychologue.

I1 est a présent admis que le THC est un haut facteur de risque pour le développement de la
schizophrénie. Néanmoins le CBD ou cannabidiol, un autre cannabinoide, exerce un effet
antipsychotique certain. Il semblerait qu’il contrebalance tous les effets psychoactifs du THC
et agisse sur I’encéphale de maniére complétement opposée. Son mécanisme d’action exact
est encore inconnu mais quelques éléments de pharmacologie ont déja été mis en avant :
contrairement au THC, le CBD ne présente pas d’affinité pour les récepteurs CB; et CB..
Néanmoins, il interagit avec de nombreux systémes non cannabinoides : augmentation de la
concentration en anandamide, effets sur le systéme sérotoninergique, action sur les récepteurs
vanilloides de type 1, modification des flux calciques intracellulaires.[49]

Se basant sur I’hypothése que 1’augmentation du taux d’anandamide induite
par le CBD ¢était a I’origine de I’atténuation des symptdmes psychotiques, une étude a été
réalisée a Cologne en Allemagne en 2012. 42 patients agés de 18 a 50 ans et tous atteints de
schizophrénie ont participé a cette étude. Celle-ci s’est déroulée en double aveugle dans le but
de comparer I’effet du cannabidiol a I’amisulpride qui est un neuroleptique. 21 patients ont été
traités par amisulpride et 21 par cannabidiol pendant 4 semaines consécutives. La dose initiale
administrée ¢était de 200 mg par jour avec augmentation progressive de la posologie pour
atteindre un palier de 800 mg par jour. L’évaluation de la sévérit¢ des symptomes
psychotiques s’est faite a 1’aide de 1’échelle des symptomes positifs et négatifs (Positive And
Negative Sydrome Scale, PANSS), un outil de mesure largement utilisé pour tester 1’efficacité
d’un traitement antipsychotique.

Apres 4 semaines d’étude et face aux résultats, les médecins ont conclu que
le cannabidiol réduisait de maniere significative les symptomes négatifs et positifs de la
maladie (perte de points sur 1’échelle PANSS, figure 33). Les résultats n’ont pas montré de
différence réelle ni de supériorité¢ d’efficacit¢ du cannabidiol par rapport a ’amisulpride.
Néanmoins, les patients traités par CBD ont rapporté nettement moins d’effets indésirables
que ceux traités par le neuroleptique: syndrome extrapyramidal, prise de poids,
galactorrhée...Ainsi, le cannabidiol pourrait constituer a I’avenir un traitement efficace de la
schizophrénie, finalement autant efficace que les antipsychotiques standards mais avec une
meilleure qualité de vie et moins d’effets indésirables. [50]
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Figure 32 : amélioration des symptomes de la schizophrénie par I’amisulpride et le CBD
(échelle PANSS positif, total, négatif et général) [50]

2.2. Syndrome de Dravet [51]

Le syndrome de Dravet ou Epilepsie Myoclonique Sévere du Nourrisson
(EMSN) est une forme d’épilepsie touchant exclusivement les enfants. La maladie se déclare
généralement avant ’age d’un an et entraine d’importants retards de croissance et des troubles
de la coordination motrice. La prévalence en France est estimée de 1 sur 20 000 a 1 sur
40 000 naissances. Les gar¢ons semblent plus sensibles que les filles a ce trouble
neurologique.

Il semble que cette pathologie soit exclusivement d’origine génétique. La
mutation ou 1’absence du géne SCNIA4 localisé¢ sur le chromosome 2 entraine une altération
des canaux sodiques voltage dépendants. La transmission nerveuse au niveau du systéme
nerveux central est alors perturbée et des crises convulsives apparaissent.

La manifestation clinique la plus fréquente de ce syndrome correspond a des
crises convulsives séveres et rapprochées, déclenchées généralement durant un épisode fébrile
et pouvant évoluer vers I’état de mal épileptique. Plusieurs types de crises peuvent étre
observées :

- Les crises tonico-cloniques (le grand mal épileptique) en 3 phases avec perte de
connaissance, convulsions et phase de récupération associée a une obnubilation,

- Les crises myocloniques sans perte de connaissance avec contractions musculaires
synchrones,

- Les crises d’absence (le petit mal épileptique).
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D’autres symptomes peuvent étre observés comme des troubles du langage, un déficit de
croissance avec retard d’apprentissage et des troubles de la coordination des mouvements.
Cette pathologie sévere peut entrainer a 1’age adulte de nombreux troubles comportementaux
et un décés prématuré dans 15% des cas.

La prise en charge thérapeutique la plus efficace correspond généralement a une
association de deux antiépileptiques : le valproate de sodium et une benzodiazépine ou le
valproate de sodium et le topiramate (qui peut étre utilisé a partir de I’age de deux ans). En
cas de mal épileptique, une administration intraveineuse de diazépam (Valium®) ou de
clonazépam (Rivotril®) est réalisée. Des stratégies thérapeutiques non médicamenteuses
peuvent étre associées : kinésithérapie, orthophonie, ergothérapie et soutien psychologique.

De récentes études ont démontré que le cannabidiol permettait de réduire de
maniére significative les crises d’épilepsie observées dans le syndrome de Dravet. Un
médicament va d’ailleurs déja étre commercialisé aux Etats-Unis par la méme compagnie
pharmaceutique ayant mis en place le Sativex” (GW pharmaceuticals) : il s’agit de
I’epidiolex®.

Le mécanisme d’action exact est encore inexpliqué et plusieurs hypothéses ont été
envisagées. Le cannabidiol réduirait les flux calciques intracellulaires excitateurs en agissant
sur les mitochondries. D’autre part, il augmenterait les concentrations en anandamide ce qui
aurait pour conséquence de réduire 1’excitation des neurones. Cette molécule augmenterait
¢galement ’activité des récepteurs a la glycine qui est un neurotransmetteur inhibiteur. Ces
mécanismes sont indépendants des récepteurs CB; et CB, mais ont tous pour conséquence la
réduction de I’influx excitateur a I’origine des crises d’épilepsie. [52]

Une étude a été réalisée aux Etats-Unis entre 2014 et 2015 chez plusieurs jeunes
sujets atteints du syndrome de Dravet et résistants aux traitements antiépileptiques standards.
214 patients agés de 1 a 30 ans ont participé a cette étude. L’objectif était de déterminer si le
CBD permettait de réduire la fréquence moyenne des crises d’épilepsie avec une bonne
tolérance. Le CBD a ét¢ administré par voie orale a raison de 2 a 5 mg/kg/jour avec une dose
maximale de 50 mg/kg/jour. Apres 12 semaines de traitement, il a €t€¢ observé que la
fréquence moyenne des crises fut réduite de 36,5%. Le traitement fut généralement bien toléré
mais quelques effets indésirables ont été rapportés :

- Somnolence (25%),

- Perte d’appétit (19%),
- Diarrhées (19%),

- Fatigue (13%).

Il a été conclu que le CBD présentait une réelle efficacitédans la réduction des crises
d’épilepsie observées dans le syndrome de Dravet. Cette molécule pourrait constituer
unespoir pour de nombreux patients résistants aux traitements standards d’autant plus qu’elle
est bien tolérée. [53]

Une autre étude a été réalisée aux Etats-Unis en 2013 par ’université de Stanford
chez 19 enfants atteints d’épilepsie rebelle. Ces patients avaient été traités auparavant par 12
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antiépileptiques différents. Apres introduction de cannabidiol dans le traitement, il a été
rapporté une réduction des crises chez 84% des sujets. [54]
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Figure 33 : effets du cannabidiol sur la fréquence des crises d’épilepsie (étude menée aux
Etats-Unis en 2013 chez 19 enfants) [54]

2.3. Glaucome et diabete de type 2 [55]

Le glaucome est une pathologie oculaire caractérisée par une destruction progressive
du nerf optique. Cette maladie se caractérise par une hypertonie oculaire c'est-a-dire une
augmentation de la pression a I'intérieur de 1’ceil. L’humeur aqueuse ne s’évacue pas par le
trabéculum, la pression intraoculaire augmente, ce qui entraine une destruction progressive
des cellules nerveuses du nerf optique. On distingue deux types de glaucomes :

- Le glaucome a angle ouvert ou I’humeur aqueuse peut s’écouler jusqu’au
trabéculum, c’est celui-ci qui n’assure plus ses fonctions. C’est la forme la plus
répandue de la maladie, d’évolution lente et progressive,

- Le glaucome a angle fermé ou I’humeur aqueuse ne s’écoule plus vers le
trabéculum en raison d’un angle irido-cornéen étroit. C’est une forme sévere de la

maladie, se manifestant par des crises brutales et souvent douloureuses.

Dans les deux cas, la vision est progressivement altérée d’abord au niveau périphérique puis
progressivement au niveau central avec réduction du champ visuel pouvant aller jusqu’a la
cécité compléte. La pathologie est dans la majorité des cas asymptomatique et insidieuse.

Cette maladie concerne 1 a 2% de la population de plus de 40 ans. Les causes sont
multiples : génétique, age, diabete, hypertension, myopie.

69



La prise en charge thérapeutique associe chirurgie, laser et collyres a base de
prostaglandines et de B-bloquants.

Figure 34 : physiopathologie simplifiée du glaucome (INSERM)

Dans les années 1970, il a été découvert que la consommation de cannabis réduisait la
pression intraoculaire. Chez 11 patients, apres absorption de 18 mg de THC, on a pu observer
une réduction de cette pression de I'ordre de 25% en une heure. Des récepteurs aux
cannabinoides sont présents au niveau de 1’ceil mais le mécanisme d’action exact de cet effet
anti-glaucomateux est pour I’heure inconnu. Certaines hypothéses ont tout de méme été
avancées : le THC en agissant comme vasodilatateur sur les vaisseaux capillaires de I’ceil
exercerait un effet protecteur par rapport a I’augmentation de la pression a I’intérieur de celui-
ci. De plus, par inhibition de certains canaux calciques et diminution de la sécrétion de
noradrénaline, la production de I’humeur aqueuse serait réduite. Selon ces données, le THC
pourrait alors trés bien constituer un traitement du glaucome. Néanmoins, certains problémes
se posent : 1’utilisation de ce composé sous forme de collyre semble difficile car les dérivés
cannabinoides sont lipophiles et trés faiblement solubles dans 1’eau. De plus, I’emploi de
préparations topiques pourrait entrainer des irritations et des dommages cornéens. La voie
orale pourrait constituer une alternative, mais tous les effets psychoactifs néfastes du THC
apparaitraient. Enfin, ’effet anti-glaucomateux est rapide mais de courte durée. Il est donc
pour I’heure actuelle difficile de mettre en place un composé stable et bien toléré mais
I’avenir semble prometteur. [56][57][58]

Le diabéte de type 2 est une pathologie caractérisée par une hyperglycémie
chronique. C’est une maladie liée a 1’age qui apparait généralement aprés 40 ans. Insidieuse et
d’évolution lente, elle se caractérise par une insulino-résistance des cellules cibles a 1’insuline
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elle-méme directement liée a I’hyperlipidémie, a 1’obésité et a la sédentarité. La principale
conséquence est I’apparition d’un phénomeéne d’hyperinsulinisme pour compenser les besoins
des organes cibles en insuline. Cette sécrétion d’insuline finit ensuite par s’épuiser, ce qui
aboutit a une hyperglycémie chronique. Longtemps asymptomatique, cette pathologie entraine
de nombreuses complications : artérielles, rénales, cardiaques et oculaires.

Le diabéte de type 2 a des causes génétiques et environnementales. La sédentarité, le surpoids,
I’obésité, I’hyperlipidémie, 1’hypertension sont de grands facteurs de risque. On parle alors de
syndrome métabolique. La prise en charge associe généralement une modification de
I’hygiene de vie a 2 types de médicaments essentiels : les antidiabétiques oraux et I’insuline.
[59]

Les cannabinoides jouent un rdle certain dans la régulation du métabolisme
énergétique. L’activation des récepteurs CB; au niveau des adipocytes stimule la lipogenése et
favorise ainsi le gain pondéral. De plus, ces composés stimulent également ’appétit et ainsi
favorisent indirectement la prise de poids. Ces données suggerent que certains composés
bloquant les récepteurs CB; pourraient donc trés bien contribuer a réduire la prise de poids, a
normaliser les réserves lipidiques, a réduire I’insulino-résistance et par ce fait traiter le diabéte
de type 2. [33]

3 composés a I’étude présentent un intérét :

- La tétrahydrocannabivarine (THCV) est un antagoniste des récepteurs CB;. Chez
des souris DIO obeses (Dietary-Induced Obese), 1’administration de 0,3 mg/kg de
THCYV a entrainé une perte de poids, une augmentation des dépenses d’énergie et
une amélioration de la sensibilité a 1’insuline.

- Le cannabidiol ne présente pas d’affinité pour les récepteurs CB; et CB, mais
s’oppose de maniere certaine aux effets du THC et aux autres agonistes de ces
récepteurs. Un traitement de 4 semaines a base de CBD (3 mg/kg) chez des souris
obéses a eu pour résultat une réduction de 25% du taux de cholestérol, une
diminution significative du taux de triglycérides, une augmentation du taux de
glycogeéne hépatique et une amélioration de la sensibilité a I’insuline. Les taux de
HDL-cholestérol protecteur ont é¢galement augmenté de 55%. [60]

- Le rimonabant ou SR141716 est un antagoniste synthétique des récepteurs CB;.
Chez des souris DIO, I’administration de ce composé a mis en évidence une
restauration de la morphologie des adipocytes, une activation de la lipolyse et une
baisse de la glycémie par augmentation de I’expression du transporteur du glucose
GLUT4. 11 a également été observé une normalisation des taux de leptine,
d’insuline, de triglycérides et de LDL-cholestérol ainsi qu’une augmentation de la
consommation de glucose par les muscles.

Une étude a été réalisée aux Etats-Unis en 2007 chez 278 diabétiques de type 2.
L’objectif était de comparer les effets bénéfiques de 20 mg de rimonabant par jour
a un placebo. Pour ce faire, on a comparé les valeurs de ’hémoglobine glyquée
(HbAlc) avant et aprés 6 mois de traitement. Il a été noté une réduction de
I’HbAlc de 0,8% pour le rimonabant contre 0,3% pour le placebo. 50% des
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patients participant a I’étude ont atteint I’objectif HbAlc = 7% en étant traités par
rimonabant. D’autres effets bénéfiques ont également été notés comme une perte
de poids, une réduction du tour de taille, une normalisation du taux de triglycérides
et de LDL-cholestérol et une baisse de la pression artérielle. Les effets indésirables
les plus fréquents ont été des vertiges et des céphalées. L’apparition d’un état
dépressif sous rimonabant est également un effet néfaste a prendre en compte. Ce
compos¢ a d’ailleurs déja ét¢ commercialisé dans le traitement de 1’obésité mais
retiré du marché en 2008 en raison de 1’apparition de nombreux troubles

psychiatriques.

Variations au cours de I'étude Placebo (n = 131) Rimonabant 20 mg (n= 130)
Critere principal : A HbAL_ (%) -0.3 -0.8

A poids corporel (kg) =27 - 6.7

A tour de taille (cm) -24 - 6.1

A glycémie & jeun (mM) -0.9 —0.1

A HDL (%) +3,2 + 10.1

A triglycerides (%) -44 - 16.3

A Pression artérielle systolique (mm Hg) -2,2 - 5.0

A Adiponectine (pg/ml) + 1,6 -0.2

Figure 35 : résultats de I’étude menée en 2007 aux Etats-Unis visant a déterminer I’effet
bénéfique du rimonabant dans le traitement du diabéte de type 2 [61]

On pourrait se demander quel est I'intérét d’ajouter sur une liste déja bien longue un
nouveau traitement antidiabétique oral. Le véritable intérét li¢ au rimonabant réside en son
action multiple non seulement sur la régulation du métabolisme du glucose mais également
sur les lipides et d’autres parametres du systeme cardiovasculaire ce qui est tres peu le cas
d’autres antidiabétiques oraux comme les sulfamides hypoglycémiants ou la metformine.
Malheureusement, les troubles psychiatriques engendrés par la prise de ce médicament
compromettent une commercialisation a long terme. [61][33]

Les innovations thérapeutiques qui découlent du Sativex” sont donc multiples et
prometteuses. Si dans certains domaines (schizophrénie et syndrome de Dravet) les avancées
semblent déja considérables, dans d’autres (glaucome et diabéte de type 2) d’autres études
complémentaires seront nécessaires pour pouvoir espérer a plus ou moins long terme voir sur
le marché de nouveaux médicaments dérivés des cannabinoides.
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Conclusion

Les données issues du cannabis médical sont donc multiples et variées. Malgré sa
dangerosité, cette plante semble utile pour traiter de nombreuses pathologies et présente un
intérét certain par rapport aux autres médicaments traditionnellement utilisés dans le
traitement de ces maladies. Cette thése nous aura avant tout permis de démontrer que I’arrivée
du Sativex® en France est un sujet de discorde. Les mentalités pourront-elles évoluer un jour
vers une opinion plus positive? La pharmacologie, la pharmacognosie et la physiologie
complexe des dérivés cannabinoides nous prouvent que de nombreuses cibles thérapeutiques
semblent intéressantes. Bien-siir, nous n’avons pas oubli¢ de mentionner dans ce travail I’effet
néfaste de ces composés sur la santé, mais est-ce une raison suffisante pour rejeter de premier
abord des bénéfices certains en thérapeutique ? Le Sativex” ne semble pas suffisamment
efficace selon la HAS, mais aprés analyse des données RCP, des études cliniques
actuellement disponibles et des témoignages de nombreux patients dans le monde, nous
pouvons en déduire que ce médicament pourrait constituer une véritable thérapie additionnelle
chez des malades souffrant depuis de nombreuses années de spasticité liée a la sclérose en
plaques et non soulagés par les traitements conventionnels. Ce travail nous aura également
permis de mettre en évidence les innovations thérapeutiques découlant de ’arrivée de ce
médicament sur le marché. Pour différentes maladies, les dérivés cannabinoides semblent
donc constituer une alternative thérapeutique intéressante et prometteuse par rapport a
d’autres traitements méme si certaines zones d’ombres sont encore présentes et que quelques
améliorations sont encore a apporter (par exemple dans le traitement du glaucome).

A T’heure actuelle, bien qu’ayant obtenu une AMM, le Sativex” n’est toujours pas
disponible dans les officines. Un désaccord sur le prix de vente ralentit la commercialisation
de ce spray buccal déja tant désiré par les patients. Fait véritable ou prétexte pour retarder
I’arrivée du cannabis médical en France ? Le spray buccal va d’ailleurs étre commercialisé en
Belgique des mars 2016 et de nombreux patients frangais mécontents sont dans 1’attente de
leur traitement. Un malade atteint de sclérose en plaques a entamé une gréve de la faim
courant 2015 et de nombreuses pétitions voient le jour (Le Nouvel Observateur, aolt 2015).
Seul I’avenir nous dira si un jour le cannabis médical pourra se faire une place en France au
méme titre que d’autres médicaments et si un jour les pharmaciens frangais pourront le
délivrer en toute sécurité dans les officines.
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ANNEXE 1 : FICHE CONSEIL SATIVEX®

Qu’est-ce que Sativex” et pourquoi ce médicament vous a-t-il été prescrit ?

Sativex™ est un spray buccal 4 base de cannabis qui vous a été prescrit dans le cadre du
traitement symptomatique de votre maladie : la sclérose en plaques. Il a pour objectif de
réduire les spasmes douloureux et invalidants qui accompagnent cette pathologie pour
améliorer votre qualité de vie.

Ce médicament est destiné aux personnes pour lesquelles les médicaments traditionnels
réduisant la spasticité ne présentent plus une efficacité significative.

Comment prendre mon médicament ?

Ce spray s’utilise par voie buccale uniquement. Agiter le flacon avant utilisation et pulvériser
le contenu d’une dose directement sur la muqueuse buccale en changeant de site d’application
a chaque fois. Si plusieurs pulvérisations sont nécessaires, respecter un intervalle de 15
minutes entre chaque. La posologie optimale sera déterminée en deux étapes :

- La période de titration ou il vous faudra augmenter progressivement le nombre de
pulvérisations par jour jusqu’a ce que vos symptdmes soient soulagés. Pour ce
faire, utiliser le tableau ci-dessous

- La période d’entretien ou vous maintiendrez votre dose optimale. Vous pourrez
alors répartir vos pulvérisations au cours de la journée comme vous le souhaitez

Dans tous les cas, respectez impérativement les recommandations de votre médecin et
ne dépassez jamais la dose maximale de 12 pulvérisations par jour.

Jour Nombre de Nombre de (Nombre total de
pulvérisations le pulvérisations pulvérisations par jour)
matin I'aprés-midi
1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
10 3 5 8
11 3 6 9
12 4 6 10
13 4 7 1
14 5 7 12
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Quels sont les effets indésirables a prendre en compte ?

Comme pour chaque médicament, Sativex® présente des effets indésirables. Les plus courants
sont les suivants et disparaissent généralement aprés quelques semaines de traitement :

- Irritations de la muqueuse buccale
- Etourdissements et fatigue
- Vertiges avec risques de chute

Si des effets plus graves apparaissent comme des troubles psychiatriques, des hallucinations,
des modifications de I’humeur, prenez contact le plus rapidement possible avec votre
médecin.

Précautions d’emploi et interactions avec d’autres médicaments

Ce médicament ne doit pas €tre utilisé au cours de la grossesse et de 1’allaitement. Hommes et
femmes doivent utiliser une méthode de contraception efficace durant toute la durée du
traitement et 3 mois aprés son arrét. Tenir ce spray buccal hors de la portée des enfants.

Evitez de consommer de 1’alcool durant toute la durée de votre traitement et réduisez les
médicaments qui peuvent augmenter la sédation comme les anxiolytiques et les somniféres.

En pratique

Sativex” est un médicament stupéfiant et la prescription initiale est réservée a certains
spécialistes hospitaliers avec une validit¢ de 6 mois. Votre médecin traitant pourra ensuite
renouveler la prescription de vos ordonnances entre chaque rendez-vous a 1’hdpital. Apres

établissement de 1’ordonnance, vous avez un délai de 3 jours pour la présenter a une
pharmacie.

Ce médicament se conserve avant ouverture au réfrigérateur entre 2 et 8°C. Une fois entamé,
vous pouvez conserver le flacon a température ambiante (25°C maximum).

Durées de conservation :

- 2 ans sans ouverture
- 28 jours apres ouverture pour les flacons de 5,5 mL
- 42 jours apres ouverture pour les flacons de 10 mL
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UTILISATION THERAPEUTIQUE DU CANNABIS
(SATIVEX®) : DE LA SCLEROSE EN PLAQUES AUX
INNOVATIONS MEDICALES

Thése soutenue le 5 septembre 2016

Par Aurélien AMICO

RESUME :

Dans I’imaginaire collectif, cannabis rime avec drogue, stupéfiant, produit dangereux,
illégalité. Néanmoins, certaines vertus ont été attribuées depuis maintenant de nombreuses
années a cette plante. Plusieurs médicaments dérivés des cannabinoides ont déja vu le jour
et d’autres vont arriver a plus ou moins long terme sur le marché. En 2014, le Sativex” est
le premier médicament dérivé du cannabis a avoir obtenu une AMM en France. Ce retard
considérable par rapport a d’autres pays et les difficultés de commercialisation rencontrées
encore a I’heure actuelle pour ce médicament nous prouvent que ce sujet reste polémique
dans notre pays. La principale crainte reste finalement le risque de détournement a usage
récréatif et I’apparition d’effets néfastes sur la santé¢ dans une nation qui tente déja tant bien
que mal de réduire I’expansion des drogues dans la population. L’objectif de cette these est
de présenter d’une manicre globale I'utilisation médicale du cannabis tout en mettant un
point d’accent sur le Sativex® et son arrivée en France. L’intérét de ce travail est de
déterminer le bénéfice réel de ces composés par rapport a d’autres dans le traitement de
plusieurs pathologies, de vérifier si les formulations proposées par les scientifiques a
I’heure actuelle présentent un risque pour la santé, de confirmer ou d’infirmer la sécurité de
ces composés et d’aider le pharmacien a se familiariser avec ce genre de médicament pour
une prise en charge optimale du patient.

MOTS CLES : CANNABIS, SCLEROSE EN PLAQUES, DOULEUR, INNOVATIONS, THC,
POLEMIQUE
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