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Points clés

Les professionnels de la santé doivent avoir acces aux meilleures données
scientifiques disponibles pour pouvoir aider leurs patients a faire des choix
éclairés concernant I'usage de cannabis et de cannabinoides a des fins
médicales. Il existe un important besoin d’établir des essais cliniques
potentiels bien congus au Canada qui évaluent I'efficacité du cannabis et
des cannabinoides pour le traitement d’une variété de conditions.

Selon des données probantes, le cannabis et les cannabinoides ont montré
leur efficacité a soulager la nausée, les vomissements et certains types de
douleur ainsi qu’a stimuler 'appétit. Cela dit, il n’y a pas suffisamment de
recherches pour promouvoir I'utilisation du cannabis et des cannabinoides
en tant que solution de premiere ligne pour soigner ces symptomes.

Il faut faire plus de recherches afin de déterminer les risques associés a
I'usage de cannabis a des fins médicales. Cependant, les recherches sur
I'usage chronique de cannabis ont constaté que cette substance est liée a
des risques et des méfaits comme une diminution des fonctions cognitives
ainsi que des symptémes respiratoires nocifs.

Les patients qui ingérent du cannabis a des fins médicales n’ont pas
acces a la dose fiable, normalisée et reproductible qu’ils obtiendraient
en consommant des produits cannabinoides administrés a des doses
controlées (p. ex. capsules, vaporisateurs oraux).

Des recherches se penchent actuellement sur I'efficacité des éventuels
usages thérapeutiques des produits cannabinoides pour soulager des
conditions comme la sclérose en plaques, les troubles psychiatriques,
I'épilepsie, les maladies inflammatoires, le cancer, I'obésité, le glaucome et
les maladies neurodégénératives. Bien que les résultats de ces recherches
soient contradictoires ou insuffisants pour en tirer des conclusions, il y a de
nouvelles recherches prometteuses qui appuient le traitement de certaines
de ces conditions.
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Contexte

Apres Il'alcool, le cannabis, aussi appelé marijuana, est
la substance psychoactive la plus répandue au Canada.
Selon 'Enquéte canadienne sur le tabac, l'alcool et les
drogues (ECTAD) de 2013, 10,6 % des Canadiens de
15 ans et plus ont dit avoir consommé du cannabis au
cours de la derniere année (Statistique Canada, 2015),
soit un taux pratiguement identique a celui de 2012
(10,2 %). La consommation de cannabis est généralement
plus répandue chez les jeunes : le taux d’usage dans
la derniere année était de 22,4 % chez les jeunes de
15 a 19 ans et de 26,2 % chez les jeunes adultes de
20 a 24 ans. De plus, environ 28 % des Canadiens de
15 ans et plus qui ont pris du cannabis dans les trois
derniers mois ont affirmé qu’ils en consommaient tous les
jours ou presque en 2012.

Selon un nombre croissant de données, le cannabis nuirait
a plusieurs spheres de la vie des personnes touchées,
notamment la santé mentale et physique, les fonctions
cognitives, la capacité a conduire un véhicule et le
développement avant et apres la naissance des enfants
(Mclnnis et Porath-Waller, 2016; Porath-Waller, 2015;
Beirness et Porath-Waller, 2015; Mclnnis et Plecas, 2016).
Cependant, le cannabis et certains de ses dérivés ont
longuement servi de médicaments dans de nombreuses
parties du monde. Des monographies rigoureuses et
largement évoquées portant sur le cannabis a des fins
meédicales ont été publiées par Ben Amar (2006), Santé
Canada (2013a) et I'Organisation mondiale de la Santé
(Madras, 2015).

Selon I'Enquéte de surveillance canadienne de la
consommation d’alcool et de drogues (ESCCAD) de

2011, 17,7 % des personnes de 15 ans et plus qui ont
consommé du cannabis déclarent 'avoir fait pour des
raisons médicales (Santé Canada, 2013b). On a posé des
questions aux Canadiens par rapport a leur consommation
autodéclarée de cannabis a des fins médicales dans le cadre
de plusieurs enquétes réalisées aupres de la population
générale. Les résultats d’une enquéte réalisée en Ontario,
bien que celle-ci remonte a 1998, ont révélé qu’au cours
de l'année précédant I'enquéte, 1,9 % des adultes de
18 ans et plus ont déclaré avoir consommeé du cannabis a
des fins médicales, alors que 6,8 % d’entre eux déclaraient
une consommation récréative (Adlaf, Begin et Sawka,
2005). Selon les résultats de 'Enquéte sur les toxicomanies
au Canada de 2004, parmi le 14 % de Canadiens de
15 ans et plus qui ont déclaré avoir consommé du cannabis
au cours de I'année précédente, 29 % d’entre eux ont dit
avoir pris du cannabis ou du haschisch pour soulager la
douleur, les nausées, le glaucome, la sclérose en plaques,
la dépression ou un autre trouble médical (Ogborne, Smart
et Adlaf, 2000).

Selon le Bureau du cannabis médical de Santé Canada,
les producteurs autorisés ont déclaré que 53 649 clients
canadiens s’étaient inscrits pour recevoir de la marijuana
a des fins médicales (communication personnelle,
16 mai 2016). A compter du 31 mars 2016, il y a eu un
total de 361 076 envois, dont 58 % ont été expédiés a des
clients en Ontario, 13 % en Alberta et 6 % en Colombie-
Britannique. Par ailleurs, a compter du 31 janvier 2016,
plus de 80 500 professionnels de la santé exercaient leurs
fonctions au Canada (Association médicale canadienne,
2016), et 6 395 d’entre eux avaient fourni des documents
meédicaux aux clients autorisés en vertu du Reglement sur
la marijuana a des fins médicales (RMFM).

Le cannabis est une matiere verdatre ou brunétre consistant en sommites fleuries, fruits et feuilles séchés du plant

de cannabis, le Cannabis sativa. Le haschisch, ou résine de cannabis, est la sécrétion résineuse brun foncé ou noire
des sommités fleuries du plant de cannabis. Il produit divers effets aigus : entre autres, il rend euphorique et détend,
augmente la sociabilité et la sensibilité des sens, mais entraine également des changements de perception, déforme

la notion du temps et cause des déficits d’attention, des pertes de mémoire, des tremblements et une diminution des
capacités motrices. Le cannabis est régi par la Loi réglementant certaines drogues et autres substances, ce qui veut dire
que sa production, sa possession, sa distribution et sa vente sont illégales. Il existe une exception pour les personnes
en possession de cannabis prescrit par un medecin, a des fins meédicales. Depuis juillet 2015, les producteurs autorisés
peuvent distribuer du cannabis a des fins médicales, qu’il soit frais, séché ou sous forme d’huile (Santé Canada, 2015).
A compter du 24 ao(t 2016, en vertu du Réglement sur I'accés au cannabis a des fins médicales, les Canadiens
titulaires d’un document médical peuvent faire pousser un montant limité de cannabis a des fins médicales pour leur
usage personnel, ou ils peuvent désigner quelqu’un qui le fera pour eux. Le gouvernement canadien élu en 2015 a
indiqué qu’il entend légaliser et réglementer le cannabis a des fins non médicales au printemps 2017. On s’attend a ce
que la relation entre le marché médical et le marché non médical soit clarifiée dans le cadre réglementaire.
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Ce rapport, le cinquieme d’une série sur les effets du
cannabis sur divers aspects du fonctionnement et
du développement de la personne (voir Beirness et
Porath-Waller, 2015; Mclnnis et Plecas, 2016;
Porath-Waller, 2015; Mclnnis et Porath-Waller, 2016),
examine les recherches sur I'usage de cannabis et de
cannabinoides a des fins médicales. Le rapport analyse
d’abord les données disponibles, puis les incidences sur
les politiques et les pratiques.

Le cannabis comme médicament

L'usage du cannabis comme agent médical remonte a
il'y a fort longtemps, tant en médecine populaire qu’en
médecine professionnelle (Kalant, 2001). L'ere moderne
du cannabis a connu ses débuts au milieu du 19° siecle,
lorsque O’Shaughnessy (1843) a décrit l'usage de
préparations grossieres a base de cannabis pour traiter
les spasmes musculaires et les convulsions en Inde. Plus
tard, I'utilisation de cette plante a été observée dans la
médecine populaire de ce pays. En effet, on s’en servait
pour soulager de nombreux symptomes de maladie,
comme la douleur, la diarrhée, la fievre, I'anxiété, I'insomnie
et le manque d’appétit (Kalant, 1972). O’Shaughnessy a
envoyé des échantillons de cannabis indien a Londres, ou
ils ont été analysés pour créer des extraits normalisés. Ces
derniers ont été ajoutés aux pharmacopées des drogues
et des préparations médicinales reconnues de I’Angleterre
et des Etats-Unis, ce qui popularisa la consommation de
cannabis a des fins médicales dans de nombreuses parties
du monde.

Or, au 20¢ siecle, I'usage du cannabis a des fins médicales
a connu un déclin graduel en raison de son manque de
fiabilité, que I'on attribuait au contenu variable des extraits
et de leur durée de conservation limitée. D’autres drogues,
tant naturelles que synthétiques, ont largement remplacé
le cannabis, celles-ci étant considérées comme plus
puissantes et plus fiables. Par exemple, une variété de
drogues naturelles et synthétiques semblables a I'opium
ont remplacé le cannabis en tant qu’analgésique. Les
barbituriques, eux, ont supplanté le cannabis en tant que
substance pour causer le sommeil et calmer les convulsions.
Lorsque le cannabis est devenu illégal dans bon nombre
de pays entre 1923 et 1952, peu d’objections se sont fait
entendre, puisque la drogue était déja largement désuete
a cette époque.

La réapparition de l'intérét envers le cannabis dans les
pays de I'Occident dans les années 1960 est largement
attribuable a 'usage non médical qu’en faisaient les jeunes
pour provoquer une euphorie et faciliter les échanges
sociaux (« I'effet euphorique »). Cependant, puisque

I'intérét scientifique par rapport au cannabis a été ravivé,
on s’est relancé dans I'exploration des éventuels usages
thérapeutiques de cette substance. En fait, cet intérét a
grandement augmenté depuis la découverte du systeme
endocannabinoide et de ses nombreuses activités
physiologiques dans de nombreux organes et tissus
du corps. Ces activités sont explorées plus tard dans le
présent rapport.

Cannabinoides

Les importants éléments pharmacologiques actifs du
cannabis (appelés « cannabinoides ») ont été isolés,
identifiés sur le plan chimique et synthétisés par Adams
et Baker (1940), et leur structure moléculaire détaillée a
été précisée dans les années 1960 (Gaoni et Mechoulam,
1964). Le début des années 1990 a été marqué par une
progression rapide des connaissances sur la fagon dont
les effets des cannabinoides se font ressentir dans les
différentes parties du corps. Par conséquent, il existe
maintenant une vaste littérature scientifique s’intéressant
aux usages thérapeutiques actuels du cannabis et des
cannabinoides, celle-ci accordant un intérét particulier a
I'évolution de I'usage médical de ces substances.

Le cannabis contient des centaines de produits chimiques
connus, dont plus de 100 appartiennent au groupe
des cannabinoides (Madras, 2015) et partagent une
structure chimique commune, relevée pour la premiere
fois dans certains éléments du plant de cannabis. Ceux
que I'on retrouve dans le plant de cannabis s’appellent
phytocannabinoides ou cannabinoides naturels.
Par exemple, le A9-tétrahydrocannabinol (THC) est
la composante psychoactive du plant de cannabis
principalement responsable de « l'effet euphorique »
ressenti apres avoir fumé, mangé ou inhalé cette drogue. Le
cannabidiol (CBD), un autre cannabinoide naturel, contribue
a de nombreux effets pharmacologiques du cannabis, sans
toutefois causer d’euphorie. Parmiles autres cannabinoides
naturels, on compte le cannabigérol, le cannabivarin et le
cannabichromene. Certains d’entre eux pourraient avoir
des effets thérapeutiques bénéfiques, mais comme leur
teneur au sein du cannabis est nettement inférieure a celle
du THC et du CBD, leur réle dans les effets du cannabis est
infime. Il existe également des cannabinoides synthétiques
(c.-a-d. fabriqués en laboratoire) dont les fonctions sont
semblables au THC ou a d’autres cannabinoides naturels.
Certains d’entre eux, comme le dronabinol (Marinol"P) et
le nabilone (Cesamet*P) ont des usages thérapeutiques.
Cependant, d’autres cannabinoides synthétiques (p. ex.
Spice, K2) sont consommés exclusivement a des fins
récréatives.
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Encore tout récemment, I'intérét pour I'usage médical du
cannabis était principalement centré sur les effets du THC,
mais on s’intéresse de plus en plus a I'usage possible du
CBD a des fins médicales. En effet, le CBD est dépourvu
des effets psychoactifs du THC tout en présentant de
nombreux bénéfices thérapeutiques.

e On peut extraire de la marijuana (herbe de
cannabis) et du haschisch (résine de cannabis) a
partir du plant de cannabis.

e [ es cannabinoides sont des produits chimiques
présents dans le plant de cannabis, ou synthétisés
chimiquement. Quelques cannabinoides sont
responsables de la plupart des effets connus du
cannabis sur les fonctions mentales et physiques.

e [ e A9-tetrahydrocannabinol (THC) constitue le
cannabinoide aux effets psychoactifs les plus forts,
mais le cannabidiol (CBD) pourrait étre d’une utilité
importante pour I'usage a des fins médicales.

Le systéme endocannabinoide

Les cannabinoides prennent effet en s’attachant aux
récepteurs cannabinoides situés partout dans le corps
humain. Il existe deux types de récepteurs cannabinoides,
qui portent le nom de CB, et CB,. La plus grande
concentration de récepteurs CB, se trouve dans le
cerveau, plus précisément sur les cellules cérébrales
(neurones) ou les signaux d’activité passent d’une cellule
a l'autre. La fonction de ces récepteurs est de régulariser
le niveau d’activité des cellules cérébrales. On les retrouve
également en quantités moindres ailleurs dans le corps,
notamment sur les cellules principalement responsables de
I'inflammation et de I'immunité’.

Les récepteurs CB,, eux, se situent dans le cerveau,
principalement sur les cellules de soutien (aussi nommées
cellules gliales), mais se trouvent en plus grandes quantités
ailleurs dans le corps. Les récepteurs CB, se trouvent
sur les cellules immunitaires, les cellules inflammatoires
et les cellules cancéreuses. Le corps humain produit des
substances appelées endocannabinoides? qui influent sur
les recepteurs CB, et CB,. Or, la composition chimique
de ces substances est différente du THC et des autres
cannabinoides végétaux qui ont également un effet sur les
récepteurs CB, et CB,.

Ensemble, les endocannabinoides, les enzymes
responsables de leur formation et de leur décomposition
et les récepteurs forment ce qu’on appelle le systéeme
endocannabinoide (Pacher, Batkai et Kunos, 2008;
Pertwee et coll., 2010; Micale, Di Marzo, Sulcova, Wotjak,
et Drago, 2013; Mechoulam et Parker, 2013; Kalant, 2014;
Vemuri et Makriyannis, 2015). Ce systeme est réparti dans
le corps, ayant pour fonction la régularisation des différents
types de cellules et de tissus.

Lorsque les cannabinoides végétaux entrent dans le
corps humain, ils influent sur les récepteurs du systeme
endocannabinoide, mais de fagon bien plus puissante
et durable que ceux que produit le corps humain.
Les cannabinoides végétaux peuvent entrainer des
changements durables, qui se manifestent sous forme
d’effets thérapeutiques et d’effets secondaires indésirables
(Kalant, 2014). En raison de la vaste répartition du systeme
endocannabinoide dans le corps, les cannabinoides
peuvent avoir de nombreuses incidences sur les fonctions
corporelles. Donc, l'usage de cannabinoides a des fins
thérapeutiques est presque toujours apparié a des effets
secondaires quelconques.

Préparations pour usage médical et
méthodes d’administration

Au Canada, on peut avoir acces légalement a du cannabis
a des fins médicales en vertu du Reglement sur I'acces
au cannabis a des fins médicales (RACFM). Puisque le
cannabis obtenu par I'entremise de ce programme est
surveillé et standardisé, il est moins risqué d’en consommer
que le cannabis obtenu illégalement, dont le contenu peut
étre contaminé par des substances inconnues et dont le
niveau de THC et d’autres cannabinoides est variable. De
plus, il existe plusieurs autres produits cannabinoides a
des fins médicales au Canada. Les médecins ont utilisé
des cannabinoides ou ont procédé a des essais a des fins
médicales sous les formes suivantes, et au moyen des
méthodes d’administration suivantes :

e Dronabinol : THC synthétique sous forme de
pilule, distribué sous le nom de MarinolP. Ce
produit est toujours utilisé aux Etats-Unis et
ailleurs, mais il a été retiré du marché canadien
par le fabricant. Les raisons derriere ce retrait
n’ont pas été précisées, et son retour au Canada
est incertain;

"Par exemple, sur les cellules de muscles lisses dans les parois des vaisseaux sanguins, des intestins et de la vessie; sur les cellules sécrétoires de
I'estomac et sur les muqueuses des intestins, du foie, du pancréas et d’autres organes.

2Par exemple, I'anandamide (AEA) et le 2-arachidonoylglycérol (2-AG).




Nabilone : Un dérivé synthétique du THC
sous forme de pilule, distribué sous le nom de
Cesamet"p;

Nabiximols : Un extrait normalisé d’une souche
de cannabis qui contient la méme teneur de THC
et de CBD, distribué sous le nom de SativexP.
On s’en sert a I'aide d’un distributeur spécial

qui vaporise une dose au volume normalisé

a I'intérieur des joues ou sous la langue.

La nourriture peut retarder cette méthode
d’absorption (Stott, White, Wright, Wilbraham et
Guy, 2013);

Préparations a base du plant de cannabis
confectionnées par des producteurs
autorisés par le gouvernement® ; Les
producteurs autorisés procurent des quantités
de cannabis aux clients en respectant les
instructions des documents médicaux de ces
derniers. Les livraisons se font par courrier. Les
produits vendus par les différents producteurs
autorisés varient considérablement en ce qui
concerne la concentration de cannabinoides,
mais leur composition et leur pureté sont toujours
semblables. Dans la plupart des produits,
I'’élément cannabinoide principal est le THC, mais
sa concentration varie en fonction des souches
de cannabis. Il peut y en avoir aussi peu que

1,4 % et plus de 25 %, avec 1 % de CBD ou
moins. On consomme normalement ces produits
en les fumant, mais ils peuvent également étre
consommeés a I'aide de vaporisateurs qui ne
dégagent pas suffisamment de chaleur pour brdler
le cannabis, ce qui libére les cannabinoides sous
forme de vapeur sans fumée (Solowij, Broyd, van
Hell et Hazekamp, 2014).

On peut également mélanger du cannabis

séché a de I'eau bouillante pour en faire un thé,
ou confectionner des « matieres comestibles »
contenant du cannabis, comme des biscuits, des
brownies ou des bonbons. Il peut également étre
extrait a I'aide d’alcool ou d’une matiére grasse
comme de I'huile d’olive ou du beurre fondu.

Ce faisant, on obtient un extrait concentré dont
la teneur en cannabinoides est nettement plus
élevée que la matiere végétale d’origine. Les
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producteurs autorisés confectionnent certains de
ces produits pour administration spéciale, tandis
que d’autres sont préparés a la maison par les
clients. A I'heure actuelle, les matiéres comestibles
représentent 28 % de la « marijuana a des fins
médicales » vendue dans les Etats du Colorado,
du Nouveau-Mexique, d’Oregon et de Washington
(Pacula, Jacobson et Maksabedian, 2016). Ces
produits sont avantageux, car ils ne dégagent
aucune fumeée et n’irritent donc pas les voies
respiratoires. Par contre, il est plus difficile d’établir
une dose pour les matieres comestibles en raison
de la plus grande probabilité d’une distribution
inégale de cannabinoides dans le produit final.

’huile de cannabis, obtenue au moyen d’une
distillation a la vapeur, contient une concentration
de cannabinoides bien plus élevée que le cannabis
d’origine. Certains clients s’en servent comme
médicament en la frottant sur leur peau pour
soulager une douleur musculaire ou osseuse.
Cependant, certaines études scientifiques ont
démontré que la peau peut absorber le THC dans
I’huile, mais seulement a un dixieme de la vitesse
d’absorption du CBD. Cette absorption de THC
est si lente que les concentrations de THC dans

le reste du corps sont probablement trop faibles
pour avoir un effet important (Stinchcomb, Valiveti,
Hammell et Ramsey, 2004). Par contre, la diffusion
cutanée du CBD pourrait étre assez rapide pour
avoir un effet pharmacologique a I'endroit ou
I'huile a été appliquée et ailleurs dans le corps
(Liput, Hammell, Stinchcomb et Nixon, 2013).
Lhuile peut étre consommeée dans des aliments
ou inhalée a 'aide d’un vaporisateur.

LLe cannabidiol est le cannabinoide principal du
cannabis qui n’entraine aucun effet euphorique.
Seul, il n’est pas encore disponible au Canada

a des fins médicales, mais une préparation de
CBD d’une pureté de 99 % dérivée du plant de
cannabis nommée Epidiolex'P fait présentement
I'objet d’essais cliniques et de tests de laboratoire
dans plusieurs pays, et elle sera probablement
bientdt disponible pour une utilisation clinique.
Cependant, certains des produits déja distribués
par les producteurs autorisés en vertu du RACFM
contiennent bien plus de CBD que de THC.

3Comme le souligne le RACFM, les préparations dérivées du plant de cannabis comprennent le cannabis séché et les huiles. De plus, les
personnes autorisées peuvent confectionner leurs propres produits de cannabis pour un usage personnel ou désigner un producteur qui le fera
pour eux, mais les données portant sur les préparations et les méthodes d’administration dans ce contexte sont limitées.
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Utilisations de cannabis et de
cannabinoides a des fins médicales

1. Utilisations actuelles approuvées

(a) Nausées et vomissements

Dans de nombreux pays, y compris le Canada, le cannabis
et les cannabinoides individuels représentent une méthode
approuvée pour le soulagement et la prévention des
nausées et des vomissements résultant de la chimiothérapie
contre le cancer et le VIH. Cet effet est exercé par le
systeme endocannabinoide (Sharkey, Darmani et Parker,
2014) et pourrait constituer un moyen efficace de calmer les
nausées attribuables a d’autres causes, comme un cancer
diffus (Hernandez, Sheyner, Stover et Stewart, 2015).

(b) Stimulation de I'appétit

L'utilisation du cannabis et des cannabinoides est
également approuvée pour la stimulation de I'appétit
chez les patients atteints du sida qui ont perdu du poids
de fagon dramatique. Cependant, cet effet s’exerce au
moyen des récepteurs CB, et favorise la consommation de
glucides et non de protéines. Il ne s’agit donc pas d’un
moyen tres efficace pour recouvrer de la masse musculaire.
Récemment, un essai clinique (Andries, Frystyk, Flyvbjerg
et Stoving, 2014) a constaté que le dronabinol connaissait
un succes modeste pour stimuler I'appétit des patients
atteints d’une anorexie grave, bien que I’'essai ne durat que
quatre semaines. Pour faire état de I'efficacité a long terme
de ces substances, plus de recherches seront nécessaires.

(c) Soulagement de la douleur

Au Canada, le SativexMP est approuvé pour le soulagement
de la douleur neuropathique (la douleur découlant
d’'une maladie du systéeme nerveux), de la douleur et de
I’hypertonie spastique (raideur musculaire) liées ala sclérose
en plaques, ainsi que de la douleur aigué attribuable a un
cancer avancé. Le SativexVP fait I'objet d’essais cliniques
aux Etats-Unis et est disponible sur ordonnance de fagon
limitée au Royaume-Uni et en Espagne. De nombreuses
études ont corroboré l'efficacité du cannabis, qu’il soit
fumé ou vaporisé, ainsi que celle des cannabinoides
pris oralement, pour soulager la douleur neuropathique
(Boychuk, Goddard, Mauro et Orellana, 2015; Fine et
Rosenfeld, 2014; Lynch et Campbell, 2011; Serpell et coll.,
2014; Wallace, Marcotte, Umlauf, Gouaux et Atkinson,
2015; Wilsey et coll., 2013), que ce soit dans le cadre
d’un essai a court terme ou a long terme (Aggarwal, 2013;
Johnson, Lossignol, Burnell-Nugent et Fallon, 2013; Ware,
Wang, Shapiro et Collet, 2015). Toutefois, si les doses de
dronabinol prises oralement ou de cannabis devant étre
fumé étaient suffisamment fortes pour atténuer la douleur
de facon considérable, elles entrainaient également

des effets psychoactifs qui, selon certains, soulignent la
présence d’un risque de dépendance (Issa et coll., 2014).
En fait, certains médecins jugent que la vertu analgésique
du cannabis est insuffisante, compte tenu de ses effets
nocifs (Saxon et Browne, 2014).

Bien que certains consommateurs de cannabis affirment
gu’ils s’en servent pour atténuer leurs maux de téte, iln’y a
pas de données probantes cliniques pour prouver I'efficacité
du cannabis et des cannabinoides pour soulager les maux
de téte ou les migraines (McGeeney, 2013). Selon certaines
données de laboratoire, les récepteurs CB, jouent un réle
dans la régularisation de la douleur articulaire, comme
celle qui découle de I'arthrite (Fukuda et coll., 2014), mais
jusqu’a présent, il y a une insuffisance ou une absence de
données cliniques appuyant I'effet analgésique utile des
recepteurs CB, ou CB, pour soulager I'arthrite chez I'étre
humain. Cependant, le CBD, lequel influe sur bon nombre
de récepteurs différents, pourrait avoir un effet analgésique
utile pouvant soulager certains types d’arthrite (voir la
catégorie « Effets anti-inflammatoires » ci-dessous).

2. Utilisations suggérées

Contrairement aux données Vérifiées ci-dessus qui
s’intéressent a I'efficacité clinique des cannabinoides a
des fins approuvées, une grande partie de la littérature
de recherche actuelle se penche sur les utilisations
thérapeutiques suggérées du cannabis ou des
cannabinoides. En regle générale, les données portant sur
I'efficacité de ces dernieres utilisations sont moins claires,
mais le soutien scientifiqgue appuyant ces utilisations est
tres variable en ce qui a trait a la quantité et a la qualité.

(a) Sclérose en plaques

Certaines études cliniques ont constaté que le cannabis
ou les cannabinoides connaissent une efficacité modérée
pour le soulagement de la douleur neurogene (causée par
une maladie ou des Iésions du systeme nerveux) chez les
patients atteints de la sclérose en plaques (Jawahar, Oh,
Yang et Lapane, 2013; Koppel et coll., 2014; Langford
et coll.,, 2013). Ces résultats sont moins constants en
ce qui a trait au soulagement de I'hypertonie spastique.
Dans la plupart des études antérieures, les patients ont
déclaré une atténuation de leurs sensations de spasmes
de facon subjective, mais les méthodes objectives de
mesure de I'hypertonie spastique n'ont révélé aucune
amélioration notable (Zajicek et Apostu, 2011). Cependant,
des études récentes ont démontré que fumer du cannabis
ou utiliser un vaporisateur oral de nabiximols diminue les
spasmes et soulage la douleur (Corey-Bloom et coll., 2012;
Flachenecker, Henze et Zettl, 2014; Koehler, Feneberg,
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Meier et Pollmann, 2014; Lorente-Fernandez et coll.,
2014; Serpell, Notcutt et Collin, 2013). Les études sur le
traitement continu a long terme ont observé des bienfaits
durant jusqu’a un an chez certains patients. Cependant,
un pourcentage important de patients n’ont pas connu de
bienfaits notables ou ont abandonné le traitement continu
en raison d’effets nocifs. Les raisons derriere I'écart entre
les résultats des études antérieures et des études récentes
demeurent inconnues, mais celles-ci pourraient s’expliquer
par I'utilisation de préparations combinant le THC et CBD.
Ces dernieres diminueraient les effets secondaires du THC
et permettraient I'utilisation de doses plus fortes, lesquelles
auraient de meilleurs résultats (Zajicek et coll., 2013).

(b) Epilepsie

Des études en laboratoire fondamentales portant sur
des tissus cérébraux isolés ont démontré que le systeme
endocannabinoide joue un rbéle dans le contrble des
activités des cellules du cerveau (Hofmann et Frazier,
2013). Les cannabinoides exogenes (c.-a-d. ceux qui ne
sont pas produits dans le corps) diminuent I'excitabilité
et I'activité spontanée des cellules cérébrales, bien que
les différents cannabinoides végétaux n’agissent pas de
la méme maniére (lannotti et coll., 2014). Le THC influe
sur les récepteurs CB,, tandis que le CBD et d’autres
cannabinoides comme le cannabidivarin influent sur les
réecepteurs des cellules inflammatoires. Une exposition
breve a ces cannabinoides diminue I'activité des cellules
nerveuses, mais une exposition chronique au THC diminue
le nombre de récepteurs CB, et peut causer des crises
d’épilepsie au lieu de les prévenir (Blair et coll., 2009). Les
souches de cannabis enrichies de CBD et leurs extraits
maintenant disponibles ont permis aux parents ayant des
enfants aux prises avec une épilepsie sévere d’en faire
'essai si les traitements conventionnels avaient échoué
(Hussain et coll., 2015). Un certain nombre de rapports et
d’entrevues aupres des parents ont indiqué que jusqu’a
70 % des enfants qui ont suivi ce traitement ont vu la
fréquence de leurs crises d’épilepsie diminuer de 50 %
ou plus (Geffrey, Pollack, Bruno et Thiele, 2015; Porter
et Jacobson, 2013; Press, Knupp et Chapman, 2015;
Saade et Joshi, 2015). Ces observations prometteuses
ont mené au lancement d’essais cliniques bien congus,
lors desquels on utilise un extrait de cannabis dont le taux
de pureté de CBD est de 99 % (EpidiolexM?) pour traiter
différents types d’épilepsie infantile. Ces essais sont en
cours aux Etats-Unis et ailleurs. Or, il n'y a toujours pas
sufisamment de données probantes tirées d’essais
cliniques bien congus pour promouvoir I'utilisation de
cannabis ou de CBD pour traiter I'épilepsie (Friedman et
Devinsky, 2015).

(c) Cancer

Bien que les effets anticancéreux des cannabinoides
aient été examinés en profondeur dans le cadre d’études
s’intéressant aux cultures cellulaires (études in-vitro) et
aux tumeurs chez les animaux, il est impossible de tirer
des conclusions concretes sur leur utilisation clinique a
I'heure actuelle. On a confirmé a maintes reprises que le
THC et de nombreux autres cannabinoides qui s’attachent
aux récepteurs CB, et CB,, tout comme le CBD qui
prend effet differemment, peuvent favoriser la mort des
cellules cancéreuses ou retarder ou prévenir la croissance
de plusieurs types de cellules cancéreuses, y compris
celles qui s’attaquent aux poumons, a la prostate, au
pancréas, au célon et au cerveau (Dando et coll., 2013;
De Petrocellis et coll., 2013; Haustein, Ramer, Linnebacher,
Manda et Hinz, 2014; Macpherson, Armstrong, Criddle et
Wright, 2014; Zogopoulos, Korkolopoulou, Patsouris et
Theocharis, 2015). En outre, les cannabinoides entravent
le progres des cellules cancéreuses, les empéchant
de s’attaquer aux tissus normaux environnants et de
s'y métastaser (c.-a-d. établir des colonies de cellules
cancéreuses dans de nombreux tissus différents, éloignés
des cellules cancéreuses originales). De plus, on avance
que certains effets des endocannabinoides pourraient
diminuer les risques de mutations favorisant I'apparition
de cellules cancéreuses (Alexander, Smith et Rosengren,
2009; Freimuth, Ramer et Hinz, 2010). Il a été prouvé que
les cannabinoides font obstacle a la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins nécessaires a |'approvisionnement en
oxygene et en nourriture des cellules cancéreuses, lequel
favorise leur croissance rapide (Ramer et Hinz, 2015). Tous
ces effets ont fait naitre I'espoir que les cannabinoides ou
leurs dérivés deviendront un jour d’importantes substances
anticancéreuses.

Toutefois, ces effets ont été observés en ajoutant des
cannabinoides a des cultures croissantes de cellules
cancéreuses, en injectant des cannabinoides directement
dans les cellules cancéreuses d’animaux vivants et en
administrant des cannabinoides a des animaux atteints
d’'un cancer créé de maniere expérimentale. Seul un
essai clinigue non comparatif de petite envergure a été
effectué. Celui-ci portait sur neuf patients dont le cancer
du cerveau a refait surface apres une ablation chirurgicale.
Le THC a été injecté directement dans les cellules du
cerveau ou le cancer récidivant avait reparu. Bien que la
pression a l'intérieur du crane ait chuté rapidement et que
les symptdmes aient été soulagés initialement, le traitement
au THC n’a pas guéri le cancer ni ralenti sa réapparition
(Guzman et coll., 2006). Il y a de nombreuses explications
possibles pour le manque de succes apparent de cet
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essai chez I'étre humain comparativement aux résultats
obtenus au cours des études portant sur les animaux
ayant subi une transplantation de cellules cancéreuses
ou sur les cultures cellulaires cancéreuses humaines. La
raison la plus plausible pourrait étre liee aux doses ou aux
concentrations de cannabinoides utilisées au cours de
ces études. A de trés faibles concentrations, le THC peut
stimuler la croissance des cellules cancéreuses, tandis
que des concentrations tres élevées de cette substance
peuvent freiner leur progres. Par exemple, dans le cadre
d’'une étude s'’intéressant aux cultures de cellules de
cancer de la prostate (Sarfaraz, Afag, Adhami et Mukhtar,
2005), on a observé un déclin de 50 % du taux de survie
des cellules cancéreuses lorsqu’elles étaient exposées
de fagon continue a une concentration de cannabinoides
environ dix fois supérieure a la concentration maximale que
I’'on retrouverait dans le sang d’une personne ayant fumé
une grande quantité de cannabis. Comme la réussite d’'un
traitement de cancer dépend d’une élimination compléte
des cellules cancéreuses, les doses de cannabinoides
nécessaires & cette fin seraient trés élevées. A de telles
concentrations, les effets secondaires influant sur les
récepteurs CB, deviendraient intolérables pour les patients.
Donc, les recherches actuelles s’intéressant aux effets
anticancéreux sont principalement axées sur le CBD et les
cannabinoides synthétiques qui influent uniquement sur les
récepteurs CB, (Fowler, 2015; Massi, Solinas, Cinquina et
Parolaro, 2013; Zogopoulos et coll., 2015). Les premiers
résultats sont encourageants, mais ils n'ont pas encore
mené a la mise au point d’un traitement de cancer efficace
pour les étres humains.

(d) Effets anti-inflammatoires

Les endocannabinoides, tout comme le THC et d’autres
cannabinoides influant sur les récepteurs CB, et le CBD
influant sur les récepteurs ne captant pas les cannabinoides,
peuvent tous diminuer la formation et le dégagement de
facteurs chimiques qui entrainent I'inflammation (Burstein,
2015; Esposito et coll., 2013; Koay, Rigby et Wright, 2014).
Le systéme endocannabinoide et les cellules inflammatoires
coexistent dans la plupart des tissus du corps. Dans
certaines expériences, il a été prouvé que le CBD et d’autres
cannabinoides peuvent éliminer I'inflammation de certains
tissus comme la couche endothéliale des vaisseaux
sanguins (Wilhelmsen et coll., 2014) et de I'épiderme humain
(Olah et call., 2014). Ce résultat a également été observé
dans des cultures cellulaires de muqueuses intestinales
humaines (Harvey, Sia, Wattchow et Smid, 2014) et dans
la polyarthrite rhumatoide développée dans les souris
(Fukuda et coll.,, 2014). Cependant, ces recherches ne
sont passées au stade des essais cliniques que pour un
seul probleme de santé, soit la maladie entérique avec
inflammation chronique (la maladie de Crohn et la colite

ulcéreuse). Une étude clinique randomisée a double insu
contrblée par placebo a constaté que fumer du cannabis
a atténué les symptdmes des patients atteints de colite
ulcéreuse, mais n’a pas completement arrété la progression
de la maladie (Irving et coll., 2015). Par contre, une autre
étude (Naftali et coll., 2013) a observé une atténuation
compléete chez 90 % des patients atteints de la maladie
de Crohn qui fumaient du cannabis riche en THC, contre
40 % des patients qui recevaient un placebo. Les deux
essais étaient d’envergure peu importante et ne duraient
que huit semaines. Les résultats sont tout de méme
encourageants, quoigu’il soit nécessaire de procéder a des
essais de plus grande envergure et de plus longue durée
pour déterminer si le cannabis peut étre utile pour traiter la
maladie entérique avec inflammation chronique.

(e) Usages en psychiatrie

Etat de stress post-traumatique

Lutilisation précoce de cannabis pour atténuer les
symptémes de I'anxiété, de la tension et de I'insomnie figure
clairement dans les études modernes avec cannabinoides.
On a constaté que le THC, le CBD et les combinaisons de
THC-CBD améliorent la qualité et la durée du sommeil en
tant que bienfait supplémentaire chez les patients traités
principalement pour la douleur, la maladie de Parkinson,
I'apnée du sommeil, les troubles anxieux et I'état de stress
post-traumatique (ESPT) (Johnson et coll., 2013; Chagas
et coll., 2014; Farabi, Prasad, Quinn et Carley, 2014;
Roitman, Mechoulam, Cooper-Kazaz et Shalev, 2014;
Blessing, Goddard, Mauro et Orellana, 2015), bien que la
plupart des études aient été de courte durée. Un certain
nombre d’études chez les membres des forces armées ont
démontré qu’une proportion élevée des patients souffrant
de I'ESPT consommaient aussi du cannabis; ce qui
pourrait constituer une automédication au cannabis. On a
aussi mené des études sur I'éventuel rdle des perturbations
du systeme endocannabinoide sur le développement de
'ESPT. On a aussi déterminé que le THC aide a prévenir
le rappel des réponses de peur conditionnées, méme
chez les sujets normaux (Rabinak et coll.,, 2013). Dans le
cadre d’un petit nombre d’essais cliniques, on a noté une
ameélioration des grands symptdmes de 'ESPT, comme
les cauchemars, la vigilance accrue (p. ex., troubles du
sommeil, le fait d’étre constamment « en garde », etc.)
et la réapparition des réponses de peur conditionnées
avec le THC, le Nabilone et le cannabis (Fraser, 2009;
Cameron, Watson et Robinson, 2014; Greer, Grob et
Halberstadt, 2014). Toutefois, I'opinion la plus courante
chez les psychiatres est que les données probantes sont
insuffisantes a I’heure actuelle pour appuyer I'utilisation des
cannabinoides comme traitement approprié de I'ESPT, car
il s’agit d’'une maladie complexe a laquelle contribuent de
nombreux mécanismes (Papini, Hien, Shvil et Neria, 2015).
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Psychose

Comme on I'a mentionné plus tot, le CBD a lui seul ne peut
activer les récepteurs CB, et, par conséquent, n’a aucun
effet psychoactif. Le CBD empéche partiellement le THC
de se lier aux recepteurs CB, et a donc tendance a réduire
les effets psychoactifs du THC, y compris sa capacité
de produire des hallucinations et d’altérer les processus
cognitifs. Ces actions suggerent que le CBD pourrait servir
a traiter des symptdbmes semblables, méme pour une
psychose qui n'est pas causée par le cannabis (Schubart
et coll.,, 2014; Silva, Balbino et Weiber, 2015). Cette idée
repose sur un certain nombre de rapports décrivant
'amélioration des symptdémes chez des patients traités
au CBD. Jusgu’a maintenant, une seule étude contrblée
a double insu a comparé le CBD a I'amisulpride, nouveau
meédicament antipsychotique. Cette étude comprenait
42 patients atteints d’'une psychose sur une période
de quatre semaines. L'amélioration des symptdmes
était sensiblement la méme pour les deux médicaments,
mais le CBD avait beaucoup moins d’effets secondaires
graves que I'amisulpride (Leweke et coll., 2012). Cette
étude représente un point de départ encourageant, mais il
reste beaucoup a faire du point de vue clinique, en particulier
des essais a long terme, avant de pouvoir évaluer I'utilité du
CBD pour traiter la psychose.

Troubles liés aux substances

Il a été établi que le systeme endocannabinoide affecte
I'activité de certaines voies cérébrales lices aux effets
agréables des opioides et autres drogues. On croit que
ces voies jouent un role essentiel relativement au caractére
toxicomanogene des drogues. Comme le THC possede
des propriétés toxicomanogenes et que le CBD oppose
ces effets du THC, on a proposé I'’hypothese que le CBD
aurait des propriétés anti-toxicomanogenes. Le CBD
réduisait la capacité des stimuli positifs liés a I'héroine de
redémarrer I'autoadministration d’héroine chez des rats
précédemment dépendants de cette substance et, dans
certaines études, mais pas toutes, il réduisait aussi les
symptémes de sevrage de I'héroine (Prud’homme, Cata et
Jutras-Aswad, 2015). Quelques études chez des humains
ont aussi démontré que le CBD réduisait le « goQt » pour
le cannabis et atténuait les symptémes de sevrage chez
les patients qui essayaient de cesser de consommer du
cannabis ou de fumer (Prud’homme et coll., 2015). Ce sont
|a des constatations intéressantes, mais leur relation aux
mécanismes de base de la toxicomanie n’est pas claire et
des constatations semblables n’ont pas été faites dans le
cadre d’études de la dépendance al’alcool ou a la cocaine.
Prises ensemble, elles n’offrent pas encore suffisamment
de données probantes pour I'utilisation du CBD dans le
traitement des troubles liés aux substances.

(f) Neuroprotection

La dégénérescence cellulaire est un processus de perte de
fonction et de structure cellulaires pouvant mener a la mort
cellulaire. Elle peut étre provoquée par divers facteurs, y
compris les lésions cérébrales, le manque d’oxygene,
les matieres toxiques et les maladies d’origine génétique
comme la chorée de Huntington et la sclérose latérale
amyotrophique (maladie de Lou-Gherig). Les mécanismes
menant a la dégénérescence comprennent I'inflammation,
la stimulation excessive des cellulaires du cerveau et la
formation de produits chimiques nocifs dans les cellules
nerveuses. Les cellules du cerveau sont plus vulnérables
aux dommages causés par ces facteurs lorsqu’elles sont
actives que lorsqu’elles sont au repos. Par conséquent,
en réduisant le niveau d’activité des cellules nerveuses,
les cannabinoides protegent ces cellules contre ces types
de dommages, tout comme le font les barbituriques et
certains autres sédatifs. Le CBD et les cannabinoides qui
agissent sur les récepteurs CB, ont aussi des effets plus
particuliers qui empéchent I'inflammation et les processus
dommageables (Fagan et Campbell, 2014).

Cet effet neuroprotecteur a fait I'objet d’études animales
en tant que traitement d’urgence possible contre les
AVC, le manque d’oxygéne chez les nouveau-nés, les
traumatismes craniens, la maladie de Parkinson et d’autres
types de lésions cérébrales. Un essai clinique chez des
patients ayant subi des traumatismes craniens graves
a conclu que le cannabinoide dexanabinol synthétique
réduisait rapidement la pression accrue a l'intérieur du
crane et donnait lieu a une plus importante atténuation de
symptdmes trois et six mois apres la blessure (Knoller et
coll., 2002). Toutefois, aucune étude de suivi a long terme
n’a eu lieu pour les AVC et les traumatismes craniens afin
de déterminer si le résultat final était supérieur au traitement
aux cannabinoides.

Des essais cliniques sur I'effet du cannabis et du CBD sur
la maladie de Parkinson ont détecté quelques avantages
mineurs dans le cadre d’études non contrblées (Lotan et
coll., 2014), mais pas dans le cadre d’études a double insu
(Chagas et coll., 2014). Les cannabinoides ont produit des
avantages modeérés relativement a certains symptémes
de la sclérose en plaques, comme la pollakiurie, mais
pas pour les troubles des grands mouvements (Koppel et
coll.,, 2014). De méme, pour le syndrome de Gilles de La
Tourette, des rapports isolés mentionnent que le traitement
au cannabis réduit la fréquence des tics associés a cette
maladie, mais ces conclusions n'ont pas été confirmées
par des essais cliniques bien congus (Muller-Vahl, 2013).
De nombreuses études en laboratoire ont démontré
que le CBD et autres cannabinoides peuvent réduire les
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changements biochimiques cérébraux considérés comme
responsables pour la maladie d’Alzheimer, mais un essai
clinique bien congu n’a relevé aucune preuve d’un effet
bénéfique du THC sur les symptdmes des patients atteints
de cette maladie (van den Elsen et coll., 2015). De fagon
générale, il N’y a pas encore suffisamment de données
probantes solides pour établir I'utilité thérapeutique de
I’action neuroprotectrice des cannabinoides.

(9) Obeésite

Comme la stimulation des recepteurs CB, accroit I'appétit,
il semble raisonnable de déduire que I'inhibition de ces
récepteurs pourrait constituer un traitement pour I'obésité
en réduisant I'appétit. Le Rimonabant“P, un agoniste
inverse au CB, (c.-a-d. qui a des effets opposés a ceux du
THC) avait donné de bons résultats pour la perte de poids,
mais avait aussi de graves effets secondaires, comme la
dépression et I'anxiété, et avait été retiré du marché. A
titre de solution de rechange aux agonistes inverses, un
composé semblable aux cannabinoides qui se lie aux
récepteurs CB,, mais quin’a aucun effet propre a lui a réduit
'apport alimentaire de souris et de rats sans provoquer
de signes représentant la dépression (Meye, Trezza,
Vanderschuren, Ramakers, et Adan, 2013). Cependant,
on n’a pas encore étudié cet effet de fagon clinique. On a
aussi proposé des doses plus élevées de THC, qui inhibent
plutét que stimulent I'appétit, pour aider a traiter I’'obésité
(Le Foll, Trigo, Sharkey et Le Strat, 2013; voir aussi
Section 4, Doses, plus loin).

(h) Glaucome

L'utilisation de cannabinoides dans le traitement du
glaucome pose un probleme de dosage semblable a celui
décrit ci-dessus pour le cancer. Le glaucome se caractérise
par une détérioration de la rétine suite a une augmentation
de la pression dans la chambre postérieure de I'ceil. Il faut
donc, pour empécher cette détérioration, continuellement
réduire la pression intraoculaire. Le THC permet en effet
de réduire cette pression, mais seulement pendant trois ou
quatre heures apres la prise d’une dose normale. Donc,
pour éviter toute Iésion rétinienne, un patient devrait fumer
du cannabis (ou prendre I'équivalent en cannabinoides
en doses orales) régulierement, tant le jour que la nuit, et
s’exposerait ainsi continuellement a des effets psychoactifs
(Green, 1998; Flach, 2002). Le développement d’un
dérivé hydrosoluble suffisamment puissant pour permettre
I'application topique de la drogue sous forme de gouttes
ophtalmiques, sans risque d’absorption dans le sang,
pourrait permettre de traiter le glaucome a I'aide d’une
thérapie aux cannabinoides, mais cela n’existe pas
encore. Les sociétés ophtalmologiques canadienne et
américaine n’appuient pas le traitement du glaucome au
cannabis (Buys et Rafuse, 2010; American Academy of
Ophtalmology, 2014).

(i) Autres utilisations possibles

Comme le suggerent les actions généralisées du systeme
endocannabinoide, on a proposé un certain nombre
d’autres utilisations thérapeutiques pour le cannabis
et les cannabinoides sur d’autres tissus, notamment le
cannabigérol et certains autres cannabinoides, qui n’ont
aucune incidence sur les récepteurs CB,, et donc aucun
effet psychoactif, pour traiter la pollakiurie (Pagano et coll.,
2015); I'utilisation de cannabinoides CB, synthétiques, qui
ne peuvent pénétrer dans le cerveau, pour traiter le reflux
gastro-cesophagien (Plowright et coll., 2013); et I'utilisation
du CBD pour détendre les parois musculaires lisses des
vaisseaux sanguins pour le traitement de la cardiopathie
hypertensive (Stanley, Hind et O’Sullivan, 2013). Fait
surprenant, on a démontré qu’un nouveau produit chimique
nommé (-)-MRI1867, qui bloque les récepteurs CB, a
I'extérieur du cerveau et inhibe une enzyme nommée oxyde
nitrique synthase, réduit considérablement les fibroses du
foie causées par le virus de I'hépatite, par I'alcool ou par
des produits chimiques toxiques chez les souris (Kunos,
2016). Ce sont la toutes des possibilités intéressantes
accompagnées de justifications scientifiques, mais on ne
les a pas encore étudiées de fagon clinique.

3. Traitement des symptémes ou traitement des
maladies

Dans la plupart des utilisations médicales actuelles
ou potentielles décrites plus haut, le cannabis ou les
cannabinoides  agissent principalement sur  divers
symptémes de la maladie, sans avoir d’incidence sur le
processus morbide sous-jacent. Dans un tres petit nombre
de cas, les cannabinoides pourraient en théorie influer
sur le processus morbide en soi, plutdét que simplement
sur ses symptémes, comme dans I'exemple de [I'effet
anticancéreux décrit précédemment. Un autre exemple
possible est la capacité du THC et des cannabinoides CB,
a inhiber I'enzyme virale qui permet au virus VIH-1 de se
reproduire dans les cellules du systeme immunitaire humain
des patients atteints du sida (Ramirez et coll., 2013; Williams
et coll., 2014). Le développement plus poussé de ce type
d’effet curatif éventuel mettra probablement a contribution
des cannabinoides synthétiques ou la modification partielle
des cannabinoides naturels connus.

4. Doses

La teneur des préparations de cannabis utilisées par
la plupart des études cliniques se situe entre moins
d’'un gramme et moins de cinq grammes par jour d’une
préparation d’environ 10 % de THC (Hazenkamp et
Heerdink, 2013; Santé Canada, 2013a; Kahan et coll.,
2014; Ware et coll., 2010). Cependant, 'apparition d’'une
vaste gamme de produits provenant de producteurs
autorisés en vertu du Reglement sur I'accés au cannabis a
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des fins médicales et dont la teneur en THC varie de 1 % a
25 % ou plus et la teneur en CBD présente une amplitude
similaire, rendent pratiquement impossible I'établissement
d’une dose précise pour un patient donné et une maladie
donnée. Il est donc recommandé de commencer avec
une dose faible et de I'augmenter graduellement jusqu’a
'obtention de I'effet désiré ou que I'apparition d’effets
adverses empéche toute augmentation supplémentaire
(Carter, Weydt, Kyashna-Tocha et Abrams, 2004; Santé
Canada, 2013).

Il est aussi important de ne pas oublier que les courbes
concentration-effet de certains effets des endocannabi-
noides et des cannabinoides semblables au THC ont la
forme d’'un U inversé : plus la concentration augmente,
plus l'effet augmentera aussi, jusqu’a l'atteinte de I'effet
maximal, apres quoi toute augmentation supplémentaire
de la concentration réduira I'effet, qui pourrait méme étre
remplacé par 'effet inverse en raison de la désensibilisation
des récepteurs (voir le tableau 1). Ce phénomene, qu’on
a nommé « surcharge endocannabinoide » (Lichtman,
Blankman et Cravatt, 2010), pourrait expliquer certains des
effets toxiques a dose élevée du THC (Kalant, 2014).

5. Contre-indications : Qui ne devrait pas étre
traité au cannabis?

Selon les médecins, il est généralement déconseillé de traiter
cing types de patients au cannabis ou a 'aide de cannabi-
noides purs qui agissent par les récepteurs CB, ou CB, :

e Femmes enceintes : si on fume du cannabis

ou qu’on ingere des cannabinoides purs, a des
fins médicales ou non, pendant la grossesse, la
substance peut traverser le placenta et produire
des effets néfastes pour le foetus (Porath-Waller,
2015). Si la mére consomme du cannabis apres
I’'accouchement, cette substance est sécrétée
dans le lait maternel et peut nuire au nouveau-né
(Behnke et Smith, 2013; Metz et Stickrath, 2015).

e Enfants et adolescents : le cannabis peut avoir
des effets néfastes graves sur divers aspects
du développement mental et émotionnel, selon
I’age de début de la consommation et la durée
et l'intensité de la consommation (George et
Vaccarino, 2015). Il y aurait peut-étre lieu de
faire exception aux enfants atteints de certaines
formes graves d’épilepsie infantile chez qui les
médicaments antiépileptiques traditionnels n’ont
aucun effet, mais qui répondent au CBD.

e (Ceux qui ont des antécédents de consommation
problématique de substances ou de troubles
liés aux substances, qu’il s’agisse d’alcool, de
médicaments sur ordonnance ou de drogues
illicites.

e Ceux qui ont des antécédents personnels ou
familiaux de psychose : ils courent un risque accru
de psychose aigué causée par la consommation de
cannabis ou de cannabinoides semblables au THC.

e Ceux qui ont une maladie préexistante du coeur
ou des arteres coronaires (voir plus loin sous Effets
nuisibles).

Démontrer I’efficacité clinique
comparative

Des études animales et des essais cliniques bien congus
menés avec des sujets humains ont montré I'efficacité
du cannabis et des cannabinoides a soulager la nausée,
les vomissements et certains types de douleur, ainsi qu’a
stimuler I'appétit. Cela dit, aucune donnée n’indique
qu’il s’agit des meilleurs ou des premiers médicaments
a utiliser dans ces situations. De nombreuses études
ont établi, par exemple, que dans le traitement de la
nausée et des vomissements, les cannabinoides sont
plus efficaces que les anciens médicaments, comme les
phénothiazines (p. ex. StemetilMP) ou les antihistaminiques
(p. ex DramamineMP), mais semblent moins efficaces
que les nouveaux antinauséeux, comme I'ondansétron

Tableau 1. Exemples d’inversion des effets des endocannabinoides et des cannabinoides semblables au THC a dose élevée

Effet de courte durée ou a faible concentration

Effet chronique ou a concentration élevée

antiémétique

syndrome d’hyperémese cannabinoide

effets neuroprotecteurs

neurotoxicité

prolifération des cellules souches neurales

prévention de la formation de synapses

facilitation de I"apprentissage extinctif

prévention de I'apprentissage extinctif

soulagement de 'anxiété

exacerbation de I'anxiété et de la panique

stimulation de la croissance des cellules tumorales

stimulation de la mort de cellules tumorales

effet antiépileptique

cause de crises épileptiques




Dissiper la fumée entourant le cannabis : Usage de cannabis et de cannabinoides a des fins médicales

et d’autres médicaments similaires (Machado Rocha,
Stefano, De Cassia Haiek, Rosa Oliveira et Da Silveira,
2008; Soderpalm, Schuster et De Wit, 2001).

De méme, l'activité analgésique des cannabinoides a été
démontrée (Karst, Wippermann et Ahrens, 2010), et dans
certains cas elle est particulierement efficace (Reynolds et
Osborn, 2013), maisengénéral, elle est moins efficace contre
certains types de douleur que la morphine ou autres opiacés
puissants (Sofia, Vassar et Knobloch, 1975; Raft, Gregg,
Ghia et Harris, 1977). Une étude avec des patients atteints
d’un cancer a permis de constater que le soulagement de
la douleur chronique avec des doses orales de 10 mg et
20 mg de THC équivalait, en degré et durée, a des doses de
60 mg et 120 mg de codéine. Par contre, la forte dose
(20 mg) de THC entrainait de graves effets psychiques
et émotifs indésirables, nuisant ainsi a son utilité
thérapeutique (Noyes, Brunk, Avery et Canter, 1975).
Des études ultérieures n'ont pas permis de montrer que
les cannabinoides ont un effet bénéfique sur la douleur
aigué, mais en ont trouvé un contre la douleur chronique
(Karst et coll., 2010). Cela dit, méme si le soulagement de
la douleur chronique est évident, il faut aussi tenir compte
des effets néfastes des cannabinoides pour en déterminer
les avantages globaux (Martin-Sanchez, Furukawa, Taylor
et Martin, 2009).

On a avancé qu’il serait bénéfique de combiner des
cannabinoides a d’autres antinauséeux ou analgésiques
a des doses qui produisent des effets thérapeutiques
supérieurs, tout en diminuant le risque d’effets néfastes des
deux substances. Les avantages signalés de cette thérapie
combinée sont rapportés dans des études animales (Karst
et Wippermann, 2009; Kwiatkowska, Parker, Burton et
Mechoulam, 2004) et des études avec des sujets humains
(Elikkottil, Gupta et Gupta, 2009; Narang et coll., 2008). Une
étude de plus de 1 500 patients traités aux opioides pour de
la douleur chronique non cancéreuse a conclu qu’environ
un patient sur six avait aussi consommé du cannabis
pour atténuer la douleur. Il s’agissait principalement de
patients plus jeunes éprouvant une douleur plus grave et
qui ne répondaient pas bien aux opioides a doses élevées
seuls. La plupart d’entre eux ont dit que le fait d’ajouter le
cannabis avait grandement atténué la douleur. Néanmoins,
la majeure partie d’entre eux avaient déja consommeé du
cannabis a des fins non médicales et il n’était pas clair si
I’amélioration observée a I'ajout du cannabis au traitement
aux opioides découlait réellement d’'un meilleur effet
analgésique ou d’'une meilleure perspective émotionnelle
(Degenhardt et call., 2015).

Effets nuisibles

Trés peu de recherches ont été effectuées sur les risques
associés a I'usage de cannabis a des fins médicales, ce qui
complique la tache des médecins qui doivent parler a leurs
patients des risques associés a cette thérapie. Un examen
systématique de 23 essais contrdlés randomisés et de huit
études par observation portant sur des cannabinoides et
des extraits de cannabis utilisés a plusieurs fins médicales
a fait ressortir que I'usage a court terme de ces substances
entrainait une faible hausse du risque d’effets secondaires
bénins, comme des étourdissements (Wang, Collet,
Shapiro et Ware, 2008). Par contre, cet examen ne fournit
aucune information sur I'usage de cannabinoides a long
terme en cas de maladies chroniques (p. ex. sclérose en
plaques) en raison de la durée relativement courte des
essais consultés (c.-a-d. de huit heures a 12 mois). En
outre, I'examen n’évaluait pas les effets indésirables de
I'inhalation de cannabis sur les bronches et les poumons.

Une étude transversale ultérieure sur les effets du cannabis
inhalé ou ingéré sur les fonctions cognitives de patients
souffrant de sclérose en plaques montre que, par rapport
aux non-consommateurs, les consommateurs de cannabis
ont obtenu des résultats beaucoup plus faibles a des
tests touchant la vitesse de traitement de I'information, la
mémoire de travail, les fonctions exécutives et la perception
visuospatiale (Honarmand, Tierney, O’Connor et Feinstein,
2011). Il importe donc de faire la part des choses entre les
bénéfices subjectifs de l'inhalation de cannabis déclarés
par les patients et les effets néfastes sur les fonctions
cognitives qui y sont associés.

En étudiant la consommation de cannabis a des fins
récréatives, on obtient quelques indications sur les risques
potentiels pour la santé que pose I'inhalation de cannabis
a long terme, dont des déficits neurocognitifs (Crean,
Crane et Mason, 2011; Mclnnis et Porath-Waller, 2016), la
psychose (Large, Sharma, S., Compton, Slade et Nielssen,
2011; Mclnnis et Porath-Waller, 2016), diverses affections
respiratoires et peut-étre le cancer (Reid, Macleod et
Robertson, 2010; Mclnnis et Plecas, 2016). On rencontre
typiqguement la psychose chez les personnes ayant
consommé du cannabis a des fins non médicales et qui
en prenaient des doses particulierement élevées ou sous
forme de produits comestibles et qui, s'impatientant a la
lenteur des effets, prenaient des doses supplémentaires
(Hudak, Severn et Nordstrom, 2015). On a toutefois aussi
observé la psychose chez des sujets d’expériences en
santé a qui on avait donné des doses modérées par voie
orale (Favrat et coll.,, 2015). L'arrivée des préparations
comestibles a des fins médicales dans les états américains
a donné lieu a une augmentation des visites a 'urgence,
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alors qu’un nombre d’enfants les consommaient par erreur
apres les avoir pris pour des friandises ordinaires (Ingold,
2014). Un nombre restreint, mais grandissant de cas de
crises cardiaques (infarctus du myocarde) ont été recensés
chez les hommes, méme les jeunes hommes, qui fumaient
du cannabis a des fins non médicales (Franz et Frishman,
2016). Aucun tel cas n’a encore été signalé chez les
personnes consommant des doses inférieures a des fins
médicales, mais il y aurait lieu de prendre soin chez ceux
dont le débit sanguin coronaire est déja affecté.

Un effet nuisible récemment observé, que I'on appelle
le syndrome d’hyperémése cannabinoide, consiste en
une série d’épisodes de nausée, de vomissement et de
douleurs a I'estomac qu’on soulage a I'aide de fréquentes
douches chaudes (Beech, Sterrett, Babiuk et Fung, 2015;
Alaniz, Liss, Metx et Stickrath, 2015), et qui disparait
lorsqu’on cesse de consommer du cannabis. Un autre
probleme récemment observé est qu’un nombre important
de jeunes hommes ont été victimes d’accidents vasculaires
cérébraux peu de temps aprées avoir consommé du
cannabis et ces personnes n’avaient aucun facteur de
risque reconnaissable pour un AVC autre que pour une
grande consommation d’alcool et de tabac chez environ la
moitié d’entre eux (Hackam, 2015). Cela dit, il faut procéder
a des études de suivi pour connaitre les effets a long
terme des cannabinoides et du cannabis fumé ou ingére
(« comestible ») a des fins médicales, en particulier chez les
consommateurs a long terme.

Jusqu’a présent, aucune recherche n’a été faite sur le risque
de troubles liés au cannabis a la suite d’'une consommation
médicale supervisée a long terme. Des études laissent
toutefois entendre que des cannabinoides sur ordonnance,
comme le nabilone (Cesamet™?) et le dronabinol
(Marinol™®) (Calhoun, Galloway et Smith, 1998; Ware et
St. Arnaud-Trempe, 2010), présentent un faible potentiel
d’abus. Les données sur les facteurs de risque pour les
troubles liés au cannabis sont principalement tirées de
certaines études sur des consommateurs récréatifs qui
ont commencé a prendre du cannabis a I'adolescence
et au début de I’age adulte et qui utilisent les produits les
plus puissants. Ces personnes fument du cannabis a une
fréquence et a une intensité supérieures a celles des adultes
plus agés, qui prendraient vraisemblablement des doses
plus faibles pour soulager leurs symptémes (Hall et Swift,
2006). Cependant, une récente étude dans quatre états
ameéricains porte a croire que ceux qui disent consommer a
desfins médicales et récréatives ont tendance a consommer
plus fréequemment et en plus grande quantité que ceux qui
consomment uniquement a des fins médicales (Pacula et
coll., 2016) et ils seraient vraisemblablement a risque accru
de développer des troubles de consommation de cannabis.

Méme si I'on se sert du cannabis et des cannabinoides
pour leur potentiel thérapeutique, il faut faire une distinction
entre le cannabis fumé et les produits cannabinoides
synthétiques. Avec le cannabis fumé a des fins médicales,
les patients ne bénéficient pas de la dose fiable et
reproductible qu’offrent les produits synthétiques, dont les
doses sont contrdlées et le mode d’administration est non
toxique (p. ex. capsules, vaporisateurs oraux). Méme les
préparations de producteurs autorisés different de fagon
significative entre elles pour ce qui est de la composition et
de lapuissance et les médecins et patients doivent connaitre
les risques éventuels de changer d’une préparation a
l'autre. Le cannabis obtenu par des moyens illégaux n’est
soumis & aucune norme ni & aucun contréle de la qualité
et risque donc d’étre contaminé par des pesticides et des
microbes. De plus, 'inhalation réguliere de cannabis cause
parfois une irritation respiratoire chronique (Kalant, 2008;
Mclnnis et Plecas, 2016).

Compte tenu des effets nuisibles du cannabis sur la
capacité de conduire (Beirness et Porath-Waller, 2015), les
professionnels de la santé devraient aussi recommander
a leurs patients de s’abstenir de conduire un véhicule a
moteur sous l'influence de cette substance.

Acceés au cannabis médical au Canada

Au départ, le gouvernement du Canada a institué le
Reglement sur I'acces a la marihuana a des fins médicales
(RAMFM) en 2001 en réponse a une décision rendue par un
tribunal ontarien. Le RAMFM donnait acces a la marijuana
a des fins médicales aux Canadiens qui satisfaisaient a
certaines exigences. Le RAMFM exigeait que les personnes
présentent des demandes d’autorisation a Santé Canada.
Ces demandes devaient avoir I'appui d’'un médecin pour
confirmer que la personne souffrait d’une des maladies
admissibles. Les personnes pouvaient alors faire elles-
mémes la culture de leur cannabis a des fins médicales,
ou l'obtenir auprés d’un producteur autorisé ou de
Santé Canada.

En 2013, le gouvernement a remplacé le RAMFM avec le
Réglement sur la marihuana a des fins médicales (RMFM),
qui est entré en vigueur le 1° avril 2014. En vertu du
RMFM, Santé Canada ne délivre plus d’autorisations. Les
personnes doivent demander un document médical a leur
praticien de santé pour autoriser la consommation. Toute
marijuana a des fins médicales doit provenir d’un producteur
autorisé par Santé Canada, d’un praticien de santé ou d’un
hoépital. Les particuliers ne peuvent pas faire la culture eux-
mémes. Des le 24 aolt 2016, le RMFM a été remplacé
par le nouveau Reglement sur I'accés au cannabis a des
fins médicales. En vertu de ce reglement, les Canadiens
qui détiennent un document médical peuvent produire une
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quantité limitée de cannabis a leur propre usage médical
ou désigner quelqu’un d’autre pour le produire pour eux.
Les personnes qui souhaitent fournir leur propre cannabis
de cette fagon doivent demander un certificat d’inscription
aupres de Santé Canada et les cultivateurs désignés
doivent aussi étre inscrits. Ces changements découlent
directement de la décision de la Cour fédérale dans I'affaire
Allard c. Canada (Santé Canada, 2016).

Domaines pour de futures recherches

Il est fort possible que I'étude systématique des avantages
possibles de la thérapie cannabinoide combinée a d’autres
médicaments débouche sur de meilleures méthodes
cliniques. Par contre, les préparations contenant du THC
ou d’autres substances agissant sur les deux récepteurs
cannabinoides connus continueront @ mener a un
tres large éventail d’actions qui entraineront une foule
d’effets psychoactifs secondaires. De futures thérapies
cannabinoides cliniquement utiles devront donc tres
probablement s’axer sur une meilleure sélectivité des effets
désirés. Une amélioration possible passerait par I'utilisation
de cannabinoides n’agissant pas sur ces deux récepteurs
et donc exempts des caractéristiques psychoactives
généralement non appréciées des patients n’ayant jamais
pris de cannabis a des fins non médicales. Par exemple,
le CBD a les propriétés sédatives, anticonvulsivantes,
anti-inflammatoires et neuroprotectrices du THC, mais
sans sa psychoactivité et, comme on I'a mentionné au
début du présent rapport, son potentiel en tant qu’agent
thérapeutique est a étre étudié plus a fond (Carlini et Cunha,
1981; Scuderi et coll., 2009). Certains autres cannabinoides
du cannabis pourraient offrir des possibilités semblables
(Izzo, Borrelli, Capasso, Di Marzo et Mechoulam, 2009).
De méme, méme si la plupart des recherches menées
jusqu’a maintenant indiquent que le CBD possede certains
avantages thérapeutiques, il sera nécessaire d’en effectuer
d’autres pour déterminer si les autres cannabinoides
pourraient avoir des applications thérapeutiques.
Cependant, I'impossibilité de breveter les cannabinoides
naturels dissuadera les sociétés pharmaceutiques d’investir
dans leur développement thérapeutique, a moins qu’elles
ne puissent produire des dérivés actifs semi-synthétiques
de ces cannabinoides.

Une autre méthode pour obtenir une action thérapeutique
de type cannabinoide plus sélective consiste a mettre
au point des médicaments qui stimulent ou inhibent les
mécanismes cellulaires qui produisent et détruisent les
endocannabinoides, plutdt que d’agir sur les récepteurs
cannabinoides eux-mémes. Une telle approche a été mise
al’essai comme traitement pour la douleur (Lau et Vaughan,

2014). Létude scientifique d’autres neurotransmetteurs
(c.-a-d. les messagers chimiques qui assurent la
transmission de I'information entre les cellules nerveuses)
a permis de découvrir que plusieurs molécules impliquées
dans leur fonctionnement prennent une forme légérement
différente dans des tissus différents. Par exemple, un
certain récepteur aura une forme distincte, selon qu’il se
trouve dans le foie, le coeur ou le cerveau. Il est fort possible
que les composantes des systemes endocannabinoides
varient aussi en fonction des tissus. Ces variations
permettraient de synthétiser des substances apparentées
aux cannabinoides ciblant spécifiquement un tissu afin de
produire un effet thérapeutique souhaité, tout en évitant des
régions affectées par les effets secondaires indésirables,
comme le cerveau ou d’autres organes. Avec de tels
dérivés cannabinoides hautement sélectifs, a prendre par
voie orale ou par injection, cette famille polyvalente de
médicaments aurait plus d’usages thérapeutiques.

On étudie actuellement d’autres modes d’administration
permettant d’éviter les effets néfastes de I'inhalation de
cannabis. Une préparation pharmaceutique récemment
mise sur le marché, le SativexP, se vaporise sur la
muqgueuse buccale et passe directement de la bouche
a la circulation sanguine, ce qui a l'avantage d’éviter
I'inhalation de fumée. Des études cliniques sur des modes
d’administration sans combustion de cannabis (et donc
sans fumée) comme des vaporisateurs permettraient
d’éviter les risques pour la santé associés a I'inhalation de
cannabis (Mclnnis et Plecas, 2016). D’autres progres de ce
genre seront probablement activement recherchés.

Conclusions et répercussions

Les données actuelles montrent que [I'utilisation
thérapeutique approuvée du cannabis se limite surtout au
traitement de la nausée, des vomissements, de certains
types de douleur et a la stimulation de I'appétit chez les
patients souffrant du sida. Des recherches supplémentaires
seront nécessaires pour déterminer son utilisation la plus
adéquate par rapport a d’autres traitements contre la
nausée et la douleur. Il est fort possible que les avantages
potentiels de la thérapie cannabinoide combinée a d’autres
médicaments débouchent sur de meilleures méthodes
cliniques. La plupart des études plus récentes ont porté
sur d’autres usages thérapeutiques proposés pour les
cannabinoides (p. ex. sclérose en plaques, cancer, épilepsie,
affections inflammatoires), et quoique les résultats obtenus
soient encourageants, ils ne sont pas encore suffisamment
étayés par des essais cliniques bien congus pour permettre
de les recommander pour ces utilisations cliniques.
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Il semble improbable que le cannabis réalise le plein
potentiel thérapeutique suggéré par les études des
systemes endocannabinoides. Les préparations
contenant du THC ou d’autres substances agissant sur
les deux récepteurs cannabinoides connus continueront
a entrainer une foule d’effets secondaires indésirables.
Les études cliniques plus poussées sur le CBD et la mise
au point de médicaments sur mesure contenant des
cannabinoides et ciblant des maladies ou symptémes
précis, et ce, afin daméliorer les profils risques-
avantages semblent étre des avenues prometteuses.
On cherche actuellement a créer une nouvelle génération
de médicaments cannabinoides efficaces et sans danger
ne produisant pas les effets indésirables du cannabis fumé
ou ingéré.

II'est important de faire une distinction entre les risques
associés au cannabis fumé et ceux liés aux produits
cannabinoides administrés a des doses contrOlées et
selon des méthodes non toxiques. Les patients qui fument
du cannabis a des fins médicales n’ont pas accés a la dose
fiable, normalisée et reproductible que leur procureraient
d’autres produits cannabinoides et pourraient en subir des
troubles respiratoires chroniques.

Les professionnels de la santé se doivent d’accroitre
leur capacité d’appuyer les patients qui ont besoin du
cannabis a des fins médicales. lls doivent en particulier étre
davantage informés des risques éventuels, de la sécurité
relative et des précautions a prendre pour les patients qui
consomment du cannabis médical. De méme, il existe
toujours certaines lacunes en matieére de connaissances
sur les doses appropriées et les plans de traitement
susceptibles de mieux servir les patients (Ziemianski et
coll., 2015). L'élaboration de ressources et d’outils, comme
des lignes directrices cliniques (College des médecins de
famille du Canada, 2014), est essentielle pour appuyer la
capacité des professionnels de la santé.

En résumé, la recherche appuie 'usage du cannabis a des
fins médicales pour soulager la nausée, les vomissements
et la douleur chronique et pour stimuler I'appétit, mais elle
est toujours en cours pour d’autres états pathologiques.
On cherchera probablement a exploiter le CBD et
possiblement d’autres cannabinoides non psychoactifs,
a accroitre la spécificité des cannabinoides synthétiques
et a les administrer par des méthodes plus slres que
I’'inhalation.
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