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RESUME

Ces derniéres années, les études sur [lusage
thérapeutique du cannabis ont commencé a
apparaitre. Le but de ce travail est de faire un tour
d’horizon des différentes formes de cannabinoides
qui existent sur le marché ainsi que des différents
usages potentiels du cannabis a visée thérapeutique.

Pour cela, nous avons sélectionnés les études
récentes avec le plus haut niveau de preuves.

Les rares indications du cannabis a usage
thérapeutique concernent certains types de
douleur, les nausées et vomissements induits par la
chimiothérapie et la spasticité causée par la SEP ou
les lésions de la moelle épiniére.

Le message principal a retenir est d’éviter les
cannabinoides médicaux dans la plupart des
problémes de santé en raison de labsence de
données probantes étayant les bienfaits ainsi que
les effets secondaires.
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ABSTRACT

In the past few years, studies of the therapeutic use
of cannabis started to appear. The aim of this work
is to provide an overview of the different forms of
cannabinoids that exist on the market as well as the
different potential uses of cannabis for therapeutic
purposes.

For this, we have selected recent studies with the
highest level of evidence.

The rare indications for therapeutic cannabis are for
certain types of pain, nausea and vomiting induced
by chemotherapy and spasticity caused by MS or
spinal cord injury.

The main take-home message is to avoid medical
cannabinoids in most health conditions due to the
lack of evidence to support the benefits as well as
the side effects.
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INTRODUCTION

Bien qu’il y ait un engouement et un effet de mode quant
aux vertus médicales du cannabis, ily a peu de littérature
sur le sujet. En 2005, des chercheurs ont interrogé 960
médecins : médecins généralistes, internistes, gynécolo-
gues et psychiatres. Au total, 36 % des soignants interro-
gés estimaient que le cannabis a usage médical pourrait
étre légalisé. Cette étude reflétait de maniére générale
que les soignants étaient moins favorables a 'usage mé-
dical du cannabis que la population générale.

Nous proposons dans ce travail de faire un état des lieux
des différentes études de haut niveau de preuves, c’est-a-
dire les guidelines, les méta-analyses et les revues systé-
matiques concernant le cannabis a usage thérapeutique.

TETRAHYDROCANNABIDIOL (THC) ET CANNABI-
DIOL (CBD)

Le cannabis est la 3¢ drogue la plus consommée au monde
et en Belgique. Il est composé de plus de 60 substances
pharmacologiquement actives. Les deux cannabinoides
majoritaires sont le A9—THC (tetrahydrocannabidiol) et le
CBD (cannabidiol).

Le systéme endocannabinoide comprend 2 récepteurs CB1
et CB2. Le cerveau contient énormément de récepteurs
CB1, les tissus périphériques en possédent une moindre
quantité ; les récepteurs CB2 se localisent principalement
dans les cellules immunitaires. Contrairement au CBD qui
a un effet plutdt analgésique et tranquillisant, le THC est
responsable d’une activité psychotrope et peut induire
une dépendance?.
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Les produits dérivés du CBD (vendus sous forme de
fleurs, huiles, cristaux, baumes et capsules) sont en
libre accés dans des CBD-shops ainsi que sur internet.
Selon la réglementation en vigueur, la vente de ces pro-
duits n’est autorisée que si le taux de THC est < 0,2 %.

La seule spécialité pharmaceutique vendue en Bel-
gique est le Sativex®. Il s’agit d’une association de 2,7
mg / 100 pl de THC et de 2,5 mg / 100 pl de CBD. Il est
utilisé sous forme de spray buccal. La seule indication
médicale est Uinefficacité des autres traitements de la
spasticité musculaire modérée a sévére de la sclérose
en plaque. Pour cela il doit &tre prescrit par un neuro-
logue ou neuropsychiatre et délivré en pharmacie hos-
pitaliére. Une titration est nécessaire pendant les pre-
miéres semaines pour obtenir la posologie optimale.
Il présente comme principaux effets secondaires des
étourdissements et de la fatigue (plus d’une personne
sur dix), une anorexie, des troubles gastro-intestinaux,
de la fatigue, de la somnolence, des vertiges, des syn-
copes, des troubles de I’attention et de la mémoire,
de la confusion, des hallucinations, de 'anxiété, de la
dépression, des troubles de ’humeur, des idées suici-
daires et des délires. Il est contre-indiqué pendant la
grossesse et la période d’allaitement. Par ailleurs la
conduite d’un véhicule peut constituer une infraction
au code de la routes.

Une revue systématique s’intéressant a la sécurité
des cannabinoides ces 40 derniéres années reléve
4.779 événements indésirables. La plupart des effets
secondaires, 96,6 % n’étaient pas sérieux. Toutefois,
comme la médiane d’exposition était de 2 semaines,
les auteurs ne se prononcent pas quant aux effets se-
condaires a long terme*,

PRINCIPALES INDICATIONS

Les nausées et vomissements induits par la chimio-
thérapie

Les cannabinoides oraux sont des antiémétiques ef-
ficaces chez les adultes souffrant de nausées et de
vomissements induits par la chimiothérapies. Une
méta-analyse se basant sur 23 études randomisées
controlées (RCT)® et une seconde se basant quant
a elle sur 28 études” suggérent toutes deux un plus
grand bénéfice des cannabinoides par rapport aux
comparateurs actifs et au placebo, sans pour autant
obtenir une signification statistique dans toutes les
études. Par ailleurs, les limites méthodologiques des
essais limitent également les conclusions des auteurs.
Dans la premiére méta-analyse, les essais ont été me-
nés entre 1975 et 1991. Ils n’ont donc pas pu comparer
les cannabinoides a des médicaments récents comme
’ondansetron.

Les auteurs des guidelines recommandent d’éviter le
cannabis en premiére et en deuxiéme intention pour
les nausées et vomissements induits par la chimio-
thérapie. Le soignant pourrait envisager les cannabi-
noides, aprés un essai des traitements standards et
en appoint a d’autres traitements (faible recommanda-
tion). Dans ce cas, la nabilone est recommandée (forte

recommandation)®.

Quant aux nausées et aux vomissements généraux,
ainsi que ceux qui surviennent durant la grossesse ou
’hyperemesis gravidarum, il est fortement recomman-
dé d’éviter les cannabinoidess.

La douleur

Si les cannabinoides médicaux sont envisagés, un
produit pharmaceutique (nabilone ou nabiximols) est
recommandé en traitement initial (forte recommanda-
tion)s.

La douleur non cancéreuse

La douleur non cancéreuse aigué

Les guidelines australiennes et néo-zélandaises ainsi
que les guidelines canadiennes ne soutiennent pas
'usage des cannabinoides dans la prise en charge des
douleurs aigués (niveau I). Par ailleurs ils mettent en
garde contre les effets secondaires psychiatriques (ni-
veau [)swon,

La douleur non cancéreuse chronique

Des études de haut niveau de preuve suggérent que les
cannabinoides pourraient avoir leur place dans la prise
en charge des douleurs chroniques™?3, principalement
pour des douleurs neuropathiques. Par contre pour
des douleurs comme le syndrome de fibromyalgie,
les cannabinoides ne démontrent aucune efficacité®.
Cependant, les cannabinoides ne sont pas des médi-
caments hautement efficaces*® dans cette indication.
En effet, les études suggérent que le NNT (nombre de
sujets a traiter) est élevé et le NNH (nombre nécessaire
pour nuire) est faible, avec un impact limité surd’autres
domaines®. D’ailleurs, les guidelines canadiennes re-
commandent d’éviter les cannabinoides médicaux en
traitement de premiére ou de deuxiéme intention de la
douleur neuropathique en raison des bienfaits limités
et du risque élevé de torts (forte recommandation).

Toutefois, les cliniciens pourraient envisager les can-
nabinoides médicaux (faible recommandation), en te-
nant compte de trois points : une information éclairée
au patient, un essai thérapeutique raisonnable avec
au moins 3 antalgiques et garder les cannabinoides
comme traitement d’appoint au traitement classiques.
Enfin, le prescripteur doit garder a esprit qu’ily a des
interactions pharmacocinétiques potentielles avec les
cytochromes P450 2C9 et 3A4. Ceci concerne quelques
médicaments dont des antiépileptiques. Cette der-
niére classe thérapeutique est susceptible d’étre pres-
crite chez les patients souffrant de douleurs neuropa-
thiques?®.

Les douleurs liées a un cancer

Auprés des patients souffrant de douleurs cancé-
reuses non soulagées par des opioides, des preuves
de trés faible qualité suggérent que les cannabinoides
oromuqueux n’ont aucun effet sur la douleur, ni sur
les problémes de sommeil et ni sur la consommation
d’opioides®. D’ailleurs, les guidelines canadiennes
recommandent d’éviter les cannabinoides médicaux
en traitement de premiére ou de deuxiéme intention
de la douleur cancéreuse en soins palliatifs en raison
des bienfaits limités et du risque élevé de torts (forte
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recommandation).

Toutefois, les cliniciens pourraient envisager les can-
nabinoides médicaux (faible recommandation) en te-
nant compte de trois points : une information éclairée
au patient, un essai thérapeutique raisonnable avec
au moins 2 antalgiques et garder les cannabinoides
comme traitement d’appoint au traitement classiques.

La spasticité causée par la sclérose en plaque ou les
lésions de la moelle épiniére

En ce qui concerne la sclérose en plaque, la seule
étude de haut niveau de preuve trouvée est une revue
systématique de la littérature. Aprés une sélection ri-
goureuse de 32 études, les chercheurs n’ont gardé
gu’onze études. Leur conclusion est que le cannabis
pourrait avoir un effet modeste sur les douleurs ou la
spasticité°,

Quant aux guidelines, elles préconisent d’éviter les
cannabinoides médicaux en traitement de premiére
ou de deuxiéme intention en raison de [’absence de
données probantes et des torts connus (forte recom-
mandation). Si les cannabinoides médicaux sont en-
visagés, le nabiximols est recommandé (forte recom-
mandation)s. Les guidelines anglais recommandent un
essai de 4 semaines de THC sous forme de spray. Aprés
ces 4 semaines, ils proposent de continuer dans cette
voie si la personne a au moins 20 % de diminution de
symptdmes liés a la spasticité. Il est également recom-
mandé que le traitement soit initié et supervisé par un
médecin qui a une expertise dans la prise en charge de
la spasticité liée a la sclérose en plaque (NICE).

Glaucome

Le cannabis est un agent hypotenseur de la pression
intraoculaire dont 'effet hypotenseur est contrecarré
par ses effets neurologiques et cardiovasculaires?.
Dans la littérature, une seule étude comprenant 6 pa-
tients ne montre pas de différence sur la mesure de la
pression intraoculaire de patients atteints de glauco-
me, entre le groupe placebo et le groupe qui a requ un
cannabinoide?.

Epilepsie

De notre recherche, une seule étude de haut niveau de
preuve se penchesurl’épilepsie. Les études portent sur-
tout sur des formes rares et graves d’épilepsies pédia-
triques résistantes aux traitements. Le cannabis sous
forme de CBD de qualité pharmaceutique a été instau-
ré comme traitement adjuvant. Les auteurs constatent
une diminution de la fréquence des crises. Cependant,
des effets secondaires légers ont été constatés comme
’ataxie, la somnolence, des diarrhées, la fatigue et des
modifications de 'appétit. Mais des effets secondaires
graves ont également été enregistrés tels que des
convulsions, un état de mal épileptique, une toxicité
hépatique, des pneumonies, des thrombophlébites et
un déces. Les auteurs concluent que le CBD de qualité
pharmaceutique comme traitement adjuvant d’épilep-
sies pédiatriques résistantes aux traitements pourrait
réduire la fréquence des crises d’épilepsie?.

Toutefois, dans Uépilepsie sévére résistante au trai-
tement, les recommandations anglaises du NICE sti-
pulent que le cannabidiol associé au clobazam est
recommandé comme option pour le traitement des
convulsions associées au syndrome de Lennox-Gastaut
chez les personnes dgées de 2 ans et plus, uniquement
si la fréquence des crises est vérifiée tous les 6 mois et
le cannabidiol est arrété si la fréquence n’a pas baissé
d’au moins 30 % par rapport aux 6 mois précédant le
début du traitement?.

Autres affections neurologiques

Les cannabinoides oraux sont probablement ineffi-
caces pour traiter les dyskinésies induites par la |évo-
dopa chez les patients atteints de la maladie de Par-
kinson. Les cannabinoides oraux sont d’une efficacité
inconnue dans les symptdmes non liés a la chorée de
la maladie de Huntington, du syndrome de Tourette,
de la dystonie cervicale et de I’épilepsie. Les risques
et les avantages de la marijuana médicale doivent étre
soigneusement pesés. Le risque d’effets psychopa-
thologiques indésirables graves était de prés de 1 %.
L’efficacité comparative de la marijuana médicale par
rapport aux autres thérapies est inconnue pour ces in-
dications?.

Quelques études se penchent sur le syndrome de Tou-
rette. Certaines n’étudient qu’un® ou deux patients?.
Mais en 2009, une revue systématique qui n’avait
retenu que deux RCT, pour un total de 28 patients,
concluait que le cannabis n’avait pas sa place dans la
prise en charge des tics et des tocs dans ce syndrome.
Bien que les auteurs des deux RCT rapportent un effet
positif des cannabinoides, ceux-ci étaient minimes?5.
Une autre méta-analyse menée en 2016 conclut que
les cannabinoides n’ont pas l’air d’avoir un role a jouer
dans la prise en charge du syndrome de Tourette et
gu’ils sont au contraire plus fréquemment associés a
’apparition d’effets indésirables®.

Affections psychiatriques

Il existe peu de preuves suggérant que les canna-
binoides améliorent les troubles et symptdmes dé-
pressifs, les troubles anxieux, le trouble d’hyperac-
tivité avec déficit de l'attention, le trouble de stress
post-traumatique ou la psychose3°.

L’obésité

Comme le cannabis a un effet orexigéne en bloguant
les récepteurs cérébraux au cannabis endogéne, le
CB1, les chercheurs pensaient avoir trouvé un traite-
ment contre 'obésité. Est apparu alors le rimonobant
(Acomplia®). La diminution de poids était limitée a 4
kg et les effets s’estompaient a 'arrét du traitement3:.
Ce traitement a été retiré du marché en 2008 a cause
de ses effets secondaires psychiatriques et du risque
de suicide lié au traitement32. Les guidelines améri-
caines ne préconisent pas les cannabinoides dans la
prise en charge de ’obésité.

Conflits d’intérét : néant.
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