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Préambule

Ce vadémécum est rédigé dans le cadre du projet Cannabinoscope (cf. encart infra).

Il est destiné aux professionnel:-le-s de la relation d’aide, aux intervenant-e-s du secteur médico-
social, aux usager-ére-s et, plus généralement, a toute personne intéressée par ce sujet.

Dans cet ouvrage, le terme « cannabis » est utilisé au sens large pour faire référence a la
plante Cannabis sativa L, sans tenir compte des conventions courantes tendant a distinguer
le « cannabis » au sens strict du « chanvre cultivé ». En effet, ces deux concepts désignent
une méme entité botanique qu’il n’est pas nécessaire de subdiviser en fonction des usages
dans le cadre de notre travail.

ZOOM SUR LE PROJET CANNABINOSCOPE

Le projet CANNABINOSCOPE est une recherche-action visant a mettre
en place des solutions logistiques et techniques avancées permettant
une recherche de haut-niveau sur le cannabis et les cannabinoides, sur
les usager-ere-s de ces produits, ainsi que de mettre en ceuvre une stra-
tégie efficace de réduction des risques (RDR) relative a ces substances.

Le projet Cannabinoscope se décline en trois volets :

e le développement d'une solution analytique mobile visant a identifier
les cannabinoides dans diverses drogues. La méthode est basée sur
la chromatographie liquide, la spectrométrie UV et la spectrométrie
de masse. Le critere de mobilité est destiné a permettre son dé-
ploiement sur le terrain pour la mise en ceuvre de programmes
d'analyse de drogues a visée de RDR par des associations. Ce volet
est piloté par l'université Paris-Saclay ;

e lamise en ceuvre d'une recherche observationnelle portant sur les
usager-ere-s de cannabis et de cannabinoides, basée sur la complétion
de questionnaires et la tenue d’entretiens semi-directifs.

Ce volet est piloté par l'unité mixte de recherche SESSTIM (Aix Mar-
seille Université/IRD/INSERM) ;

¢ la publication d’'un guide destiné a contribuer a la diffusion de don-
nées actualisées sur le cannabis et les cannabinoides. Sa rédaction
est pilotée par l'équipe du Réseau de prévention des addictions
(RESPADD).

LE PROJET EST FINANCE PAR L' INSTITUT NATIONAL DU CANCER (INCA)
ET LINSTITUT POUR LA RECHERCHE EN SANTE PuBLIQUE (IRESP).
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Conventions rédactionnelles

Ce guide utilise l'écriture inclusive afin d’assurer une meilleure inclusivité
de genre.

De plus, dans un souci de laicisation des éléments historiques, les dates seront
exprimées par rapport a 'ere commune. Ainsi, « avant 'ére commune »
(AEC] s'entend au sens de « avant J.-C. » et « de l'ére commune » (EC) s’entend
au sens de « apres J.-C. ».

Enfin, sauf précision contraire, le sigle simplifié « THC » fait référence au
stéréoisomeére (-)-trans-A’-tetrahydrocannabinol, qui correspond a celui qui
est majoritairement produit par la plante de cannabis, et dont la dénomination
commune internationale (DCI) est « dronabinol ».
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Sigles et abréviations

2-AG
AEA
AEC
AMM
ANSM
BCP
BHO
CBC
CBCA
CBD
CBDA
CBDV
CBE
CBG
CBGA
CBL
CBN
CBNA
CBND
CBT
CEIP-A
CP
CS
CSP
CSG
CSST
CST
CcuD
CYP
DC
DCI
DEA
DGS
DMAPP
EC
eCB
ELSA
EMCDDA
EPPH
EUDA
EVALI
EWSR
FDA

2-arachidonylglycérol

N-arachidonyléthanolamide (ou anandamine)

Avant U'ére commune (cf. conventions rédactionnelles]
Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
B-caryophylléne

Butane hash oil

Cannabichromene

Acide cannabichromeénique

Cannabidiol

Acide cannabidiolique

Cannabidivarine

Cannabielsoine

Cannabigérol

Acide cannabigérolique

Cannabicyclol

Cannabinol

Acide cannabinolique

Cannabinodiol

Cannabitriol

Centres d'Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance-Addictovigilance
Code pénal

Cannabinoides de synthése

Code de la santé publique

Council of State Governments

Comité scientifique spécialisé temporaire

Comité scientifique temporaire

Cannabis use disorder (trouble de l'usage du cannabis)
Cytochromes P450

District of Columbia (ou ville de Washington, = état de Washington)
Dénomination commune internationale

Drug Enforcement Administration

Direction Générale de la Santé
Diméthylallyl-pyrophosphate

De l'ére commune (cf. conventions rédactionnelles)
Endocannabinoide

Equipes de liaison et de soins en addictologie

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
Effet de premier passage hépatique

European Union Drugs Agency (ex-EMCDDA)

E-cigarette, or vaping, product use associated lung injury
European Web Survey on Drugs

Food and Drugs Administration
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G3P
GABA
HHC
HHCP
HHCPO
IL

IFN
INCa
IPP
IUPAC
LFSS
MAO
MEP
n/a
NIDA
NM
NPS
NSDUH
OFDT
OMS
pCB
PHO
PLFSS
RCT
RDR
RESPADD
SAMHSA
SCRA
SEC
SESSTIM
SNC
SpF
SuD
THC
THCA
THCP
THCPO
THCV
UE / UE27
UNCND
UNODC
USA
VAE
WDR

Glyceraldéhyde 3-phosphate

Acide 1-aminobutyrique

Hexahydrocannabinol

Hexahydrocannabiphorol

Acétate de HHCP

Interleukine

Interféron

Institut National du Cancer

Isopentényl-pyrophosphate

International Union of Pure and Applied Chemistry

Loi de financement de la sécurité sociale

Monoamine oxydase

Méthylérythritol phosphate

Non applicable OU non disponible (not available)

National Institue on Drug Abuse

Neuromédiateur

New psychoactive substances (nouvelles substances psychoactives)
National Survey on Drug Use and Health

Observatoire Francais des Drogues et des Tendances addictives
Organisation Mondiale de la Santé

Phytocannabinoide

Propane hash oil

Projet de loi de financement de la sécurité sociale
Randomised controlled trial (essai clinique randomisé controlé)
Réduction des Risques

Réseau de Prévention des Addictions

Substance Abuse and Mental Health Services Administration
Synthetic Cannabinoid Receptor Agonists (= cannabinoides de synthése)
Systéme endocannabinoide

Sciences économiques et sociales de la santé & traitement de l'information médicale
Systeme nerveux central

Santé publique France

Substance use disorder (trouble de Uusage d’une substance)
(~)-trans-A’-tetrahydrocannabinol

Acide A’-tétrahydrocannabinolique

Tétrahydrocannabiphorol

Acétate de THCP

Tétrahydrocannabivarine

Union Européenne (27 membres)

United Nations Commission on Narcotic Drugs

United Nations Office on Drugs and Crime

Etats-Unis d'’Amérique

Acétate de vitamine E

World Drug Report
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Lexique

Cannabinoide : au sens pharmacologique, toute molécule qui interagit avec le systeme endo-
cannabinoide*.

Cannabinoide de synthése : cannabinoide* artificiel, créé en laboratoire par synthése chimique ou
hémisynthese. Peut parfois étre désigné sous d'autres dénominations (cf. chapitre IV).

Cannabis : dans ce document, le terme « cannabis » fait référence a tout plante appartenant a les-
péce Cannabis sativa, indépendamment de sa composition chimique ou de son statut légal. Ainsi,
le chanvre*, au sens agricole, est considéré comme du cannabis.

Chanvre : « chanvre » est le nom francais des plantes du genre Cannabis. Scientifiquement, tout
cannabis* est donc du chanvre, et inversement. En pratique, certains secteurs industriels pré-
ferent employer le mot chanvre, probablement pour s'affranchir du stigmate associé au terme
cannabis. Ces considérations ne sont pas reprises dans ce document, qui utilise le terme can-
nabis, indifféremment des usages. Le terme chanvre peut toutefois apparaitre occasionnelle-
ment, soit pour évoquer cet aspect sémantique, soit a l'occasion de citations ou de documents
d’origine tierce.

Cultivar : un cultivar, aussi appelé « variété horticole » ou « variété cultivée », correspond a un type
de plantes (d’'une méme espéce] obtenu en culture, généralement par sélection variétale, pour
exprimer des caractéristiques particulieres. Ces caractéristiques peuvent étre de nature mor-
phologique (e.g. aspect de la plante, couleur de la fleur, forme des feuilles), agronomiques
(e.g. vitesse de croissance, résistance aux ravageurs) ou chimique (e.g. taux de sucre, composi-
tion en diverses autres molécules). A titre d'exemple, ‘Gala’ et ‘Granny Smith’ sont deux cultivars
du pommier (Malus domestica). Techniquement, pour étre reconnu, un cultivar doit étre enre-
gistré au Code international pour la nomenclature des plantes cultivées. Pour le cannabis, cette
derniére condition n'est généralement pas remplie. Toutefois, plusieurs auteur-rice-s considérent
que la notion de cultivar reste plus appropriée que celle de variété*, source de confusion.

Dioique : se dit d'une plante dont les fleurs sont unisexuées et portées pars des pieds différents
(pieds males, pieds femelles).

Endocannabinoide : cannabinoide produit par le regne animal. Ce sont les ligands endogénes du
systéme endocannabinoide* (SEC). Lanandamide et le 2-AG sont des endocannabinoides.

Enivrant : qui provoque une ivresse (non limitée a livresse alcoolique). Dans le cadre du présent
document, ce terme a été préféré aux termes « psychotrope* » et « psychoactif* », pour s'affranchir
de la polysémie du premier ou des débats éventuels sur le second.

Flavonoide : les flavonoides sont une classe de composés polyphénoliques d'origine végétale qui
jouent un réle dans la lutte contre le stress oxydatif et contribuent a la pigmentation des plantes

Génotype : le génotype correspond au patrimoine génétique d'un organisme.

Homéostasie : capacité d'un systéeme a maintenir son équilibre interne malgré la variation des
contraintes externes. Par exemple, le maintien de la température corporelle a 37 °C en dépit
des variations de température ambiante constitue une forme d’homéostasie.
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Phénotype : le phénotype correspond a U'ensemble des caractéres observables d'un organisme. Il
résulte d'une interaction entre le génotype* et Uenvironnement.

Phytocannabinoide : cannabinoide* produit par le regne végétal. Le THC et le CBD sont des phyto-
cannabinoides.

Psychoactif : qui agit sur le systéme nerveux d'une maniére qui modifie les perceptions, les sensations,
Uhumeur, la cognition, le comportement ou la conscience. Terme plutot utilisé dans les pays
anglo-saxons, en France on lui préfere généralement le terme « psychotrope* ». Pour éviter les
débats, nous avons choisi de le substituer ici par le « enivrant* ».

Psychotrope : au sens courant, terme quasi-synonyme de « psychoactif* ». Ce dernier terme est
souvent substitué par « psychotrope » en francais. Sy ajoute une définition légale au sens de la
Convention sur les substances psychotropes de 1971, établissant une liste des substances juridi-
guement considérées comme psychotropes. Pour éviter le double sens et les éventuels débats,
nous avons choisi de le substituer, dans son sens courant, par le terme « enivrant* ».

Systeme endocannabinoide : systéme de neurotransmission majeur impliqué dans la régulation
de nombreuses fonctions physiologiques de l'organisme. On estime que son role principal est de
réguler 'homéostasie* de l'organisme. Il se compose d'un ensemble de récepteurs, de molécules
endogénes (endocannabinoides*) se liant a ces récepteurs et de la machinerie enzymatique
intervenant dans la synthése et la dégradation de ces endocannabinoides.

Terpénes et terpénoides : les terpénes sont définis comme des hydrocarbures (composés orga-
niques constitués exclusivement de carbone et d’hydrogéne) dont le squelette chimique dérive
d’une unité de base appelée isopréne, constituée de 5 atomes de carbone. Les terpénoides sont
des composés de structure similaire mais contenant également de l'oxygéne, au sein de groupes
fonctionnels variés. Bien que non strictement chevauchants, les deux termes sont souvent
utilisés de facon interchangeable par de trés nombreux-euse-s auteur-rice-s.

Variété : le terme variété peut avoir deux sens différents. Dans le langage courant, la notion de
variété correspond plus ou moins a celle de « variété cultivée » ou cultivar*, telle que définie
plus haut. Du point de vue botanique, la variété (latin : varietas) est un taxon, c’est-a-dire une
entité de classification (comme Uordre, la famille, le genre, etc.), qui se situe a un niveau inférieur
au rang d’'espece. Afin d’éviter toute confusion entre les deux concepts, nous avons choisi d'éviter
d’utiliser cette notion, au profit du terme cultivar* quand cela était possible, seul le chapitre
traitant de nomenclature (I11.1.B) aborde la variété au sens botanique.

* terme également défini dans le lexique.
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Statistiques
et épidémiologie

n lit régulierement, dans la presse généraliste, que le cannabis

est Uune des drogues les plus consommeées a travers le

monde. D’aucun-e:s pourraient penser que cette assertion
est insuffisante et mériterait d’étre illustrée par des données chif-
frées, accompagnées de leurs tendances respectives. Le présent
chapitre a pour objectif de présenter de tels éléments.

Dans lobjectif de retranscrire la complexité épidémiologique des usages de drogues,
les organismes en charge des statistiques sur ce sujet différencient classiquement
plusieurs niveaux de consommation. Par exemple, [ Observatoire francais des drogues
et des tendances addictives (OFDT) peut discriminer jusqu’a cing niveaux d'usage de
cannabis :

: « EXPERIMENTATION

- (aumoins un usage au cours de la vie),

« USAGE DANS LANNEE OU « ACTUEL »

(au moins un usage au cours des 12 derniers mois),

« USAGE DANS LE MOIS OU « RECENT »

: (au moins un usage au cours des 30 derniers jours),

i « USAGE REGULIER

(au moins 10 usages au cours des 30 derniers jours),

{ « USAGE QUOTIDIEN

©  [(au moins un usage par jour au cours des 30 derniers jours).

1. Données francaises

Les estimations concernant la France sont généralement publiées par UOFDT, en exploitant
les données fournies par Santé publique France (SpF). Selon la source des données brutes,
les estimations peuvent concerner des classes d'ages différentes.

A) En population générale

Dans l'édition 2022 de ses « chiffres clés », UOFDT confirme la troisiéme place du cannabis
parmi les substances psychoactives les plus consommées en France, derriére l'alcool et le
tabac!". Les données, portant sur les personnes de 11-75 ans, sont présentées en figure 1.
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B FIGURE 1 Usages d’alcool, tabac, cannabis en France chez les 11-75 ans (OFDT, 2022)

B) Chez les jeunes

Chez les jeunes, les chiffres sont issus de deux grandes enquétes.

© Lenquéte EnCLASS (Enquéte nationale en colléges et en lycées chez les adolescents sur la
santé et les substances) s'intéresse aux niveaux de consommation au collége et au lycée (de la 6™
a la terminale). La grille de lecture est volontairement basée sur la classe plutdt que sur [age.

Les données de 'édition 20222 sont fournies en tableau 1.

Collége

Expesrirmentatian (4 1 )
Usage dares le mois (47 et 37
Régulier (4" et )

Guctidien [&* ¢t 37

LCannabis

Lycée
Usage dans La vie
Usage dans Uanfde
Cannabis Usage dans Le maois
FRégulier
Guotidien

%
85
1.3

30
265
173

&2

5.3
28
L
05

£2.5
176
10,4
2.7
1.5

&5
a5
1.1
(1]

&0
18
120
20
i?

3 Al
* 1.9
= 0,4
= a3
* 21,1
* 14,3
» 92
= 27
= 1.1

B TABLEAU 1 Usage de cannabis en France au collége et au lycée (OFDT/EnCLASS, 2024)
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© Lenquéte ESCAPAD (Enquéte sur la santé et les consommations lors de la Journée d'appel et
de préparation a la défense) est réalisée a l'occasion de la journée d'appel de préparation a la
défense (devenue « Journée défense et citoyenneté ») et s'intéresse aux niveaux de consom-
mation chez les jeunes de 17 ans.

Les résultats de L'édition 2022 sont fournis en tableau 2.
Le graphe des tendances 2000-2022 est présenté en figure 2.
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B TABLEAU 2 Usage de cannabis en France & 17 ans (OFDT/ESCAPAD, 2023)
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B FIGURE 2 Tendances d'usage de cannabis en France a 17 ans (OFDT/ESCAPAD, 2023)

L'usage de cannabis chez les jeunes suit une tendance
décroissante depuis 2014.
Globalement, les garcons consomment plus que Lles filles.
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C) Chez les adultes

Les niveaux d'usage de cannabis chez l'adulte ont fait 'objet d'une publication spécifique de
UOFDT en 2022, Des données actualisées®, publiées mi-2024, sont proposées en tableau 3.
Le graphe des tendances 1992-2023 est présenté en figure 3.
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B TABLEAU 3 Usages de cannabis en France chez les 18-64 ans (OFDT, 2024)
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B FIGURE 3 Tendances d'usage de cannabis en France chez les 18-64 ans (OFDT, 2024)

Lorganisme souligne les points suivants®® :
 une hausse continue des niveaux d’expérimentation depuis 1992 ;
« une stabilisation des niveaux d'usage dans l'année depuis 2014, apres une augmentation
continuelle sur la période précédente (1992-2014) ;
« une stabilisation des niveaux d’usage régulier depuis 2017 ;
« des augmentations plus marquées au sein de la tranche la plus dgée (55-64 ans), qui reste
toutefois moins consommatrice que les tranches les plus jeunes.

o
. 8
8

]
&l/) L'usage de cannabis chez les adultes est relativement stable
sur la période 2017-2023, sauf pour U'expérimentation qui a augmenté.
Comme chez les jeunes, les hommes consomment plus que les femmes.
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2. Données internationales

A) Europe

Au niveau européen, les chiffres sont fournis par l'ex-European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction (EMCDDA), renommé European Union Drugs Agency (EUDA] courant 2024.

Dans son rapport 2024, l'agence fournit de nombreuses données ¥, A 'échelle européenne, 8 %
de la population adulte, soit 22,8 M de 15-64 ans, ont consommé du cannabis au cours de l'année
écoulée. Les prévalences détaillées de différents niveaux d'usage de cannabis (au cours de la
vie, de la derniére année, du dernier mois) sont disponibles pour 29 pays (UE27 + Norvége et
Turquie). Elles sont reproduites en tableau 4 et illustrées en figure 4.

Prévalence % (15-64 ans)

Pays Vie Année Mois
Allemagne 2021 34,7 8,8 4,3
Autriche 2020 22,7 6,3 3,6
Belgique 2018 22,6 7 4,3
Bulgarie 2020 8,7 2,4 1

Chypre 2022 18 6 3,1

Croatie 2019 22,9 10,2 5,6
Danemark 2023 37,6 6,6 3,2
Espagne 2022 40,9 10,6 8,6
Estonie 2018 24,5 6,6 2,3
Finlande 2022 31,2 9 4,3
France 2021 47,3 10,6 5,9
Grece 2015 1" 2,8 1,3
Hongrie 2019 6,1 1,3 0,9
ltalie 2022 34,8 10,8 5

Irlande 2019 24,4 7.1 3,4
Lettonie 2020 15 3,9 2,1

Lituanie 2021 13,7 4,3 1,5
Luxembourg 2019 23,3 5,4 2,3
Malte 2013 4,3 0,9 0,4
Norvege 2022 27,1 5,5 2,4
Pays-Bas 2022 28,8 10,2 6,1

Pologne 2018 12,1 3,8 2

Portugal 2022 12,2 2,8 2,4
Roumanie 2019 6,1 3,5 1,8
Slovaquie 2023 23,1 5,4 3,2
Slovénie 2018 20,7 5,9 3

Suede 2022 17,8 3,2 1,2
Tchéquie 2020 29,9 11,1 6,8
Turquie 2017 2,7 1,1 0,8

B TABLEAU 4 Prévalence d'usage de cannabis en Europe chez les 15-64 ans (EUDA, 2024)
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Toutefois, mentionnons ici, a titre de complément, que des variations méthodologiques dans
le recueil des données peuvent exister entre certains pays, voire au sein d'un méme pays entre
deux périodes. Ainsi, les analyses comparatives sont assez délicates!. De plus, les réglemen-
tations sont trés hétérogénes (cf. chapitre I11.4).

Prorvaigrees [
B |
L] L] & L2
B FIGURE 4 Cartographie des usages dans l'année chez les 15-64 ans (EUDA, 2024)
B) Monde

Selon le rapport mondial sur les drogues (World Drug Report, WDR) publié par les Nation Unies
(United Nations Office on Drugs and Crime, UNODC], le cannabis est la drogue illicite la plus
consommeée dans le monde. En 2022 (rapport WDR 2024), lusage mondial de cannabis dans
lannée écoulée concernait 4,4 % de la population adulte (228 millions de personnes), majori-
tairement des hommes (76 %), contre 5,5 % des 15-16 ans (14 millions de personnes)®.
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La figure 5 montre la répartition des usager-ére-s de cannabis dans le monde en 2021 (rapport
WDR 2023, le rapport 2024 ne proposant pas de cartographie équivalente) ..

Numbers of users of cannabis, by region and subregions, 2021
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B FIGURE 5 Cartographie des usages dans l'année chez les 15-64 ans (EUDA, 2024)

o AUX ETATS-UNIS, les données de la National Survey on Drug Use and Health INSDUH), menée
par la Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA) rapportent que
lusage de cannabis dans l'année écoulée concernait en 2022 : 11,5 % des 12-17 ans (2,9 M de
personnes), 38,2 % des 18-25 ans (13,3 M] et 20,6 % des plus de 26 ans (45,7 M]. De facon
globale, 22 % des américains de plus de 12 ans (61,9 M] avaient consommé du cannabis dans
lannée en 202219, | a répartition entre états de la prévalence d'usage dans l'année écoulée
en 2022 est présentée en figure 6. On mentionnera ici, pour information, que les différents
états américains ont des réglementations trés hétérogénes concernant le cannabis (cf chapitre
[1.4.B.ii.).

Marijuana Liss in Pasl Year Among individuals Aged 12 or Oidar, by Stale: 2021-20232
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B FIGURE 6 Prévalence d'usage dans l'année écoulée aux USA chez les plus de 12 ans (SAMHSA, 2022)
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e AU CANADA, ou l'usage de cannabis est légal, U'édition 2023 de l'enquéte annuelle sur le
cannabis " révéle que 26 % des canadien-ne-s ont consommé du cannabis a des fins non
médicales au cours des 12 derniers mois, avec une légére prédominance des hommes (29 %)
sur les femmes (23 %). Les plus consommateur-rice-s sont les 20-24 ans (48 %, stable vs 2018
et 2022), suivi-e-s par les 16-19 ans (43 %, en hausse vs 2018 et 2022) et les plus de 25 ans
(23 %, en hausse vs 2018, en baisse vs 2022) (tableau 5).
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B TABLEAU 5 Usages non médicaux de cannabis sur les 12 derniers mois au Canada

Concernant la fréquence d’usage, 36 % des usager-ére-s a des fins non médicales en consom-
ment moins d’une fois par mois (stable), 15 % en consomment tous les jours (en baisse vs 2018
et 2022), 14 % le font 2-3 jours par mois (en hausse vs 2022) et 11 % le font 1 a 2 jours par
semaine (stable) (détails en tableau 6).
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B TABLEAU 6 Fréquence des usages non médicaux de cannabis au Canada
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Chapitre I

e cannabis est la drogue illicite la plus consommeée dans le monde. En 2022,
plus de 220 millions de personnes (soit plus de 4 % de la population mondiale adulte)
en avaient fait usage au cours des 12 derniers mois.

De fortes disparités existent cependant entre les différents pays, voire au sein méme
de certains d’entre eux. Par exemple, aux Etats-Unis, les niveaux d'usage sont trés variables
d'un Etat a 'autre. Cette notion est toutefois & mettre en perspective des réglementations
qui peuvent étre radicalement différentes d’'un Etat & I'autre. Au Canada, pays plus homo-
gene en termes de réglementation (tous les usages du cannabis sont légaux depuis 2018),
I'enquéte annuelle 2023 rapporte gu'un quart des canadiens auraient consommeé du can-
nabis a des fins non médicale au cours des 12 derniers mois.

Au sein de I'Union Européenne, on retrouve des disparités statistiques et réglementaires,
pas toujours tres bien corrélées. Ainsi, par exemple, les chiffres d'usage dans I'année et dans le
mois aux Pays-Bas, parfois présentés comme I'eldorado des amateur-rice's de cannabis, ne
sont pas tres différents de ceux observés en France, pays factuellement bien plus répressif.

En France, un-e adulte sur deux a déja consommeé du cannabis au moins une fois
dans sa vie, chiffre qui est en augmentation continue depuis les années 1990. En revanche,
les autres indicateurs d'usage sont, eux, relativement stables. Ainsi, chez I'adulte, I'usage
actuel (au moins une fois sur les 12 derniers mois) et I'usage régulier (au moins 10 fois sur
les 30 derniers jours) de cannabis sont stables depuis 2014 et 2017, respectivement. Lusage
dans I'année concerne environ 11 % des 18-64 ans et 'usage régulier (10 fois dans le mois)
environ 3 % des 18-64 ans. Les adultes les plus agé-e's (55-64 ans) consomment moins de
cannabis que les plus jeunes (18-24 ans), mais présentent néanmoins les hausses d'usages
les plus fortes. Par ailleurs, les hommes consomment plus que les femmes.

Chez les jeunes francais, les niveaux de consommation décroissent depuis 2014. Cette ten-
dance concerne quasiment tous les indicateurs d'usage disponibles. Comme chez I'adulte,
les garcons sont également plus consommateurs que les filles. Parmi les jeunes francais de
17 ans, environ 30 % ont expérimenté le cannabis (usage vie), 23 % en ont un usage actuel
(usage année), 14 % un usage récent (usage mois), 4 % un usage régulier (10 fois par mois)
et moins de 2 % un usage quotidien.
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Eléments
historiques

8 histoire de la médecine et de la pharmacologie est jalonnée
de moments ou des substances ont été abondamment utilisées
avant de tomber dans Uoubli puis, éventuellement, faire l'objet

d’un regain d’intérét. Le cannabis en constitue un parfait exemple.

1. Antiquiteé

Les premieres traces de culture du cannabis par 'humanité remontent aux environs de
8000 AEC (avant l'ére commune) en Mésopotamie. Il est alors utilisé pour des usages textiles
(fibres issues des tiges) 2.

EN CHINE, c’est aux alentours de 2700 AEC que U'empereur chinois Shennong aurait recom-
mandé son usage en tant que plante médicinale, notamment pour ses effets toniques et
stimulant Uappétit"™®. Bien qu’on attribue couramment a Shennong la paternité de la premiére
pharmacopée chinoise, le Shennong bencao jing, les historien-ne-s considérent que cet ouvrage
aurait été rédigé plus récemment, aux alentours du I*" siécle EC (de 'ére commune), par compi-
lation de traditions orales 214, Vers le lle siécle EC, le médecin Hua-Tho mentionne l'usage du
cannabis comme anesthésique (319,

EN EGYPTE, un papyrus daté de 1534 AEC, le papyrus Ebers, mentionne un usage antique du
cannabis a des fins gynécologiques (contractions vaginales) et ophtalmiques 3. Un peu plus
tard, vers 1300 AEC, le papyrus Berlin l'évoque dans le traitement du glaucome 1'%,

EN INDE, un des textes sacrés de 'hindouisme, UAtharva-Veda, dont la rédaction remonterait
aux environs de 1500 AEC, décrit le cannabis comme l'une des « 5 plantes sacrées ¥ » et men-
tionne lusage d'une préparation en contenant a des fins anxiolytiques 3.

DANS LA ROME ANTIQUE, au I*" siecle EC, Pline UAncien préconise l'usage du cannabis contre
les contractures articulaires et les briilures (13,

EN GRECE ANTIQUE, toujours au I*r siécle EC, Dioscoride attribue au cannabis la propriété de
soulager les douleurs d’oreilles. Puis, au ll¢ siécle EC, le médecin Galien, pére de la pharma-
cologie, mentionne l'usage du cannabis a des fins antalgiques et digestives 3.
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2. XIXe siecle : triomphe en Occident

Durant la campagne d’Egypte, les soldats de Bonaparte découvrent le haschisch. Malgré un
décret de 1800 qui en interdit lusage sur le sol égyptien, des soldats en rameneront en France
pour leur usage personnel. Plusieurs médecins commenceront alors a sy intéresser, par
exemple René-Nicolas Dufriche et Louis-Rémy Aubert-Roche "9,

Mais c'est essentiellement grace aux travaux de William Brooke O'Shaughnessy, médecin
irlandais, et de Jacques-Joseph Moreau (dit « Moreau de Tours »), aliéniste francais, que le
cannabis connaitra une popularité importante en Europe.

Professeur de matiere médicale a Calcutta, 0’'Shaughnessy, s’intéresse a la pharmacopée
ayurvédique et découvre l'usage local du chanvre indien ou gunjah. Il commence par mener
des expériences sur des chiens, puis passe a l'espéce humaine. Il Uutilise notamment pour
traiter les rhumatismes, le tétanos, le choléra et les convulsions infantiles. Ses expériences
sont initialement rapportées en 1839, puis republiées en 1843 ¢, Entre temps, il en rapporte
a un collégue londonien. A la suite de ces travaux, le médecin personnel de la reine Victoria,
sir John Russell Reynold, lui en aurait prescrit pour ses regles douloureuses 9,

De son c6té, c’est au gré de ses voyages en Afrique du Nord que le psychiatre Moreau découvre
l'usage local de haschisch. Au cours des années 1840, il en ramene a Paris, ou il le teste
d’abord sur lui-méme, puis sur ses étudiants "4, En 1844, Moreau créé le « Club des Haschi-
schins », fréquenté par 'élite intellectuelle de l'époque (Alexandre Dumas, Charles Baudelaire,
Gustave Flaubert, Honoré de Balzac, Théophile Gautier, Victor Hugo). Ces personnalités se
retrouvent réguliérement a Paris, dans un hdtel particulier de Ule Saint-Louis, pour consom-
mer du dawamesk, une confiture a base de haschisch "9, En 1845, Moreau publie un ouvrage,
«Du hachisch et de l'aliénation mentale », ou il décrit le haschisch comme un moyen d’explorer
la genése des maladies mentales (1214,

En 1851, le cannabis entre dans la pharmacopée américaine. Quinze ans apres, en 1866, il
integre la pharmacopée francaise. Le cannabis fera partie des analgésiques les plus utilisés
jusqu’a la découverte de laspirine en 190019

3. XX¢ siécle : prohibition et avanceées scientifiques

A) Etats-Unis : les racines de la prohibition
Le XXe siecle est celui de la prohibition mais aussi celui de découvertes scientifiques majeures
concernant le cannabis.

Introduite en Jamaique par des travailleurs indiens au XIXe® siécle, la consommation de can-
nabis s'étend rapidement aux Caraibes, au Mexique puis aux Etats-Unis (United States of Ame-
rica, USA) au début du XXe siécle. Initialement répandu chez les populations afro- et
latino-américaines, le cannabis gagne en popularité chez les « blancs ». C’est alors le début
d'une vague d'initiatives réglementaires visant a prohiber l'usage de cannabis, que certain-e-s
auteur-rice-s attribuent a une volonté de contrdle socio-racial ciblant les populations noires
et hispaniques ["17.18),
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D'abord instaurée localement, a 'échelle de certains Etats, la prohibition va faire l'objet d’une
politique fédérale a partir des années 1930. En 1930 est créé le Federal Bureau of Narcotics (qui
deviendra, plus tard, la Drug Enforcement Administration, DEA) avec, a sa téte, Harry J. Anslinger,
qui considére le cannabis comme responsable d'une supposée perversion des « blancs » par
les populations racisées. D’aucun-e-s décrivent Anslinger comme le « McCarthy de la drogue »
et estiment qu'il aurait recu le soutien de différents secteurs industriels (tabac, pharmacie,
papier, textile) qui voyaient dans le cannabis un possible concurrent de leurs secteurs d’activité
respectifs ", S’ensuit alors une campagne de diabolisation du cannabis dans divers médias
(affichages publics, presse, cinémal) (figure 7).

o LA LA

THRILS

H FIGURE 7 Différents supports de propagande utilisés aux Etats-Unis dans les années 1930

En 1937 est voté le Marihuana Tax Act. Si cette loi n'interdit pas formellement lusage de can-
nabis, elle le taxe trés lourdement (usage médical : 1 $ Uonce ; autres usages : 100 $ l'once)
et prévoit de lourdes peines pour celleux qui ne s’y soumettraient pas (amende de 2000 $
et/ou 5 ans d’emprisonnement) 4. Cette loi freine donc énormément l'usage de cannabis aux
Etats-Unis. En 1941, le cannabis est supprimé de la pharmacopée américaine.

VADEMECUM CANNABIS ET CANNABINOIDES
Eléments historiques ¢ CHAPITRE I

27



28

Aprés avoir fait de « la drogue » un théeme important de sa campagne, le président américain
Richard Nixon la déclare « ennemi public n® 1 » en 1971, ce qui avait surtout pour objectif de
criminaliser les populations noires (usagéres d’héroine) et hippies (usagéres de cannabis) 9.

L'élection de Jimmy Carter constitue une bréve parenthése a la fin des années 1980, jusqu’a
'élection de Ronald Reagan en 1981. Ce dernier relance alors une politique de « guerre a la
drogue ».

B) Influence mondiale des Etats-Unis

Linfluence américaine sur le reste du monde conduit a la diffusion de lidéologie prohibitionniste
a l'échelle planétaire. Cette conjoncture internationale, associée a une perte d'intérét du monde
médical pour le cannabis, aboutira a sa suppression de la pharmacopée francaise en 1953,

Mais linfluence de la politique américaine sera surtout marquée par l'adoption de la Conven-
tion unique sur les stupéfiants en 1961. Ce traité des Nations Unies, qualifié d'unique car des-
tiné a remplacer plusieurs conventions antérieures, a pour objectif d'interdire la production,
le commerce et la consommation des principales drogues connues a l'époque. Ce texte classe
les stupéfiants en quatre tableaux !> ;
tableau | : substances présentant un potentiel d’abus et produisant des effets nocifs simi-
laires a ceux de la cocaine ou de la morphine ;
tableau Il : substances présentant un potentiel d'abus et produisant des effets nocifs
similaires a ceux de la codéine (risques supposés moindres) ;
tableau Il : préparations (contenant des stupéfiants non aisément extractibles) peu sus-
ceptibles de donner lieu a des abus ou des effets nocifs ;
tableau IV : substances du tableau | dont le potentiel d'abus et d’effets nocifs n’est pas
contrebalancé par un intérét thérapeutique.

Les stupéfiants ainsi définis font Uobjet de mesures diverses en fonction de leur classement.
A l'époque, le cannabis et sa résine ont été classés aux tableaux | et IV. Ce qui implique, d’une
part, que le cannabis était considéré comme présentant des risques sanitaires équivalents a
ceux de la cocaine ou de la morphine et, d'autre part, qu'il ne possédait aucun intérét théra-
peutique. Aujourd’hui, le cannabis et sa résine ont été supprimés du tableau IV.

ILest a noter que la convention unique de 1961 n’est pas contraignante par elle-méme, chaque
pays signataire doit en transcrire les termes en droit national.

LA FRANCE, signataire de la convention unique, se trouve dans cette situation mais ne légifére
pas immédiatement. Ce n'est qu’a la fin des années 1960, marquées par Mai 1968, que le pays
se préoccupe de lusage de drogues, et plus spécifiquement apres aolt 1969 et le déces par
overdose d'une jeune femme de 17 ans dans les toilettes du casino de Bandol. Une loi est votée
dans l'urgence, le 31 décembre 197019, Cette loi, toujours en vigueur a ce jour, considére les
usager-éere-s a la fois comme des délinquant-e-s mais aussi comme des malades. A ce titre,
iels sont passibles de poursuites pénales mais peuvent aussi se voir proposer une prise en
charge médicale a titre d'alternative aux poursuites® (cf. l1l.4.A).

A titre d’information, la classification du cannabis selon les termes de la convention unique de
1961 a été modifiée assez récemment. En 2019, un rapport de l'Organisation mondiale de la
santé (OMS) recommande de supprimer le cannabis et sa résine du tableau IV (ce qui revient
a reconnaitre son intérét thérapeutiquel, tout en maintenant son inscription au tableau 12",
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Cette recommandation sera suivie par la Commission des stupéfiants des Nations Unies
(UN Commission on Narcotics Drugs, CND) en décembre 2020 22,

C) Essor de la recherche
Si le XXe siecle est celui de linternationalisation de la prohibition des drogues, c’est aussi celui
durant lequel la recherche scientifique sur le cannabis a fait d'immenses progres.

A partir des années 1940, des chercheur-euse-s tentent d'isoler les principes actifs du cannabis.
Le cannabidiol (CBD] est le premier phytocannabinoide a étre isolé, en 1940, par l'équipe
d’Adams®), mais sa structure ne sera élucidée qu’'en 1963 par Mechoulam & Shvo 4, Lannée
suivante, en 1964, Gaoni & Mechoulam @ isolent, décrivent et synthétisent le tétrahydrocan-
nabinol (THC).

Les avancées de la recherche permettent alors d’'imaginer que certains organismes animausx,
sensibles au cannabis, possédent des récepteurs inconnus sur lesquels ces substances pour-
raient agir, voire des ligands endogénes de ces récepteurs 2, C'est finalement l'équipe de
Devane qui découvre le premier récepteur endocannabinoide - le récepteur CB; - en 198827,
puis lanandamide - premier ligand endocannabinoide - en 199228, Tres vite, en 1993, Munro
et al. découvrent un second récepteur endocannabinoide ?? - le récepteur CB; -, suivis par
Mechoulam et al., qui mettent a jour un second ligand endocannabinoide ®¥ - le 2-AG - en 1995.

Les premiéres bases du concept de systéme endocannabinoide (cf. chapitre V.1) sont ainsi
posées au cours des années 1990. C'est aussi a la fin de cette décennie que sont publiés les
travaux inauguraux de Ben-Shabat et al. sur Ueffet d’entourage °" lesquels feront l'objet de
nombreux commentaires ultérieurs.

D) XXIe siecle : tendance a linflexion réglementaire
La période 2000-2020 a été marquée par une tendance internationale a l'assouplissement des
réglementations relatives au cannabis, en particulier pour usage médical.

De méme que la prohibition du cannabis avait pris racine aux USA, c’est & partir des Etats-
Unis qu’ont essaimé les inflexions réglementaires sur son usage médical. Le premier Etat &
légaliser le cannabis médical est la Californie, en 1996. Courant 2024, 38 Etats américains
(+ Washington DC) avaient légalisé le cannabis médical 3.

Hors Etats américains, le premier pays a légaliser le cannabis médical est le Canada, en 2001.

Hors continent nord-américain, Israél suit le mouvement en 2001. En Europe, les Pays-Bas
ouvrent la marche en 2003, suivis par la Suisse en 2011, la Tchéquie et Ultalie en 2013 et
lAllemagne en 2017. LAustralie franchit le pas en 20163,

En paralléle de Uusage médical, il existe aussi une tendance, plus modeste, a la légalisation
de lusage récréatif. Ici encore, la tendance nait aux Etats-Unis, en 2012 avec le Colorado et
U'Etat de Washington (mouvement initié par la dépénalisation en Oregon en 1973). Courant
2024, 24 Etats (+ Washington DC) avaient légalisé le cannabis récréatif ®?. En 2013, I'Uruguay
devient le premier pays au monde a légaliser le cannabis récréatif. En 2018, le Canada franchit
le pas a son tour, devenant ainsi le premier pays du G7 a légaliser le cannabis récréatif.
LAllemagne suit en 2024 (cf. I11.4.B.).

Les nuances entre légalisation et dépénalisation sont abordées dans un encart du chapitre Ill.4.
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Chapitre II

e cannabis est une plante utilisée par 'humanité depuis des millénaires. Les pre-

mieres traces connues de sa culture remontent aux environs de 8000 ans avant I'ére

commune (AEC). On retrouve des mentions de son usage dans les écrits de plusieurs
civilisations antiques, par exemple en Egypte et en Inde, dés 1500 AEC, ainsi que dans
la Rome et la Grece Antiques, au cours des deux premiers siecles de I'ére commune (EC).
En Chine, les premiers usages thérapeutiques du cannabis sont attribués a I'empereur
Shennong, qui aurait vécu vers 2700 AEC mais dont la pharmacopée éponyme serait en
réalité plus récente (vers le I* siecle EC).

L'Occident découvre le cannabis au cours du XIXe siecle a I'occasion, entre autres, des
voyages de Bonaparte, dont les soldats en ont ramené d’Egypte, et de Moreau de Tours,
qui en a rapporté d’Afrique et I'a partagé avec l'intelligentsia parisienne qui fréquentait son
« Club des Haschischins ».

Le siécle suivant est a la fois celui d'avancées scientifiques majeures, comme la décou-
verte du CBD, du THC et du systeme endocannabinoide, mais aussi celui du développement
mondial d'une politique de prohibition du cannabis, principalement sous l'impulsion
des Etats-Unis pour des raisons commerciales (concurrence de divers secteurs industriels),
mais aussi sécuritaires et de controle socio-racial (le cannabis est la drogue des immigré-es).
Une des principales conséquences est la ratification de la Convention unique sur les stu-
péfiants de 1961, que les signataires doivent traduire en droit national par l'interdiction
d'un ensemble de drogues, dont le cannabis. En France, I'interdiction est actée par la loi du
31 décembre 1970.

Le début du XXIe siécle est marqué par une tendance a I’assouplissement des réglemen-
tations nationales relatives au cannabis, et plus particuliérement vis-a-vis de 1'usage mé-
dical. Au cours des deux premiéres décennies des années 2000, un nombre croissant de
pays légalisent progressivement cet usage (des Etats américains, le Canada, Israél, les Pays-
Bas, la Suisse, I'Italie, 'Allemagne, etc.). De plus, quelques pays, bien moins nombreux,
commencent a légaliser aussi les usages non médicaux du cannabis. Cette derniere ten-
dance s'observe principalement au niveau de certains Etats américains mais aussi dans
des pays comme |'Uruguay, le Canada ou 'Allemagne. o
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Cannabis : présentation
générale

1. Plante : généralités, variations, nomenclature

Le chanvre cultivé ou Cannabis sativa L. correspond a une espece végétale unique appartenant
a la famille des Cannabaceae (Cannabacées). Cependant, il existe une trés grande diversité au
sein de cette méme espéce.

A) Description botanique générale

« GENERALITES
Le cannabis est une plante :
- herbacée : elle posséde une tige souple ;
- annuelle : son cycle de vie se déroule sur une année ;
- généralement dioique : les organes reproducteurs males et femelles se situent sur des
pieds séparés (quelques cultivars contreviennent a cette régle).

« PARTIES VEGETATIVES
La plante présente un port dressé, d'aspect plus ou moins élancé (cf. infra), pouvant atteindre
plusieurs metres de haut.

Le systeme racinaire est constitué d'une racine pivotante principale, a croissance verticale, et
de racines secondaires, d’orientation plus radiale.

La tige contient, en partie centrale, un bois peu dense appelé « chénevotte » et, en périphérie
(écorce), un réseau de longues fibres 19,

La feuille, caractéristique, est dite palmati-
séquée, c'est-a-dire divisée en plusieurs
folioles, réunies a la maniére des doigts
d’'une main. Les folioles sont en nombre
impair, croissant a mesure que la plante
grandit (la premiére paire de feuilles se
compose d'une foliole, la deuxiéme paire en
atrois, la troisiéme paire en a cing, etc.), en
dépassant rarement 11 ou 13. Chaque fo-
liole présente des bords dentés (figure 8).
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B FIGURE 8 Feuille de cannabis (9 folioles)
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¢ PARTIES REPRODUCTRICES

A Uexception de quelques variétés dites monoiques, le cannabis se présente le plus souvent
comme une plante dioique : il existe des pieds males, portant les fleurs males, et des pieds
femelles, portant les fleurs femelles (figure 9).

© Roxane Bay / Adobe Stock

| IS

B FIGURE 9 Inflorescences males (gauche] et femelles (droite)

- La fleur male se compose de cing pétales et de cing étamines. Ces derniéres contiennent
et libérent le pollen. Les fleurs males sont regroupées en inflorescence de type grappes.

- La fleur femelle est constituée d’un ovaire (contenant l'ovule] duquel émergent deux fila-
ments appelés styles, se terminant chacun par un stigmate. L'ensemble constitué par
Uovaire, le style et le stigmate constitue un carpelle. La fleur femelle est composée d'un
pistil réunissant deux carpelles partiellement fusionnés, ce qui explique que deux styles
émergent d'un seul ovaire ¥-3) |'ovaire est protégé par une structure appelée bractéole
(ou petit bractée) qui, techniquement, n’est pas une piéce florale mais une feuille modifiée.
Cette derniére se présente sous la forme d'un petit sac en forme de goutte, souvent de
couleur verte mais pas systématiquement (figure 10). A la base de la fleur se trouve une
autre bractée, plus grande, dont l'aspect est plus proche de celui d'une feuille a une foliole,
voire parfois plusieurs "%, La fleur et ses bractées (notamment la bractéole) sont recou-
vertes de poils glandulaires sécréteurs de résine portant le nom de trichomes (cf. infra).
Les fleurs femelles sont regroupées en inflorescences composées appelées panicules
(grappes de grappes).

Dans la terminologie vernaculaire, tant les producteur-rice:s
que les utilisateur-rice-s ont tendance a appeler « fleur(s) »
la matiére végétale qui correspond en fait, du point de vue
botanique, a des inflorescences, en lU'occurrence des grappes
composées, regroupant plusieurs fleurs femelles.

b
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Carpelle

Fleur

Trichomes

B FIGURE 10 La fleur femelle et sa bractéole

- Floraison, fécondation, non fécondation

Sauf cas particuliers (cultivars dits « autofleurissants » ou « automatiques »), le cannabis
est une plante photopériodique : sa floraison est déclenchée par un mécanisme de sensi-
bilité a la longueur des jours.

En condition de culture extérieure, la phase de croissance a lieu au printemps, lorsque les
jours s'allongent. A partir de L'été, les jours raccourcissent et la plante entre en phase de
floraison. Il est possible de reproduire ce phénomene en culture intérieure, en faisant varier
la durée d’éclairage : par exemple, éclairer 18 heures par jour permet de maintenir la
plante en croissance, alors qu'un éclairage quotidien de 12 heures permet d’induire la
floraison.

Sans intervention humaine particuliére, la plante se reproduit lorsque les fleurs femelles
sont fécondées par le pollen libéré par les fleurs males et transporté par le vent. Cette
fécondation aboutit a la formation de fruits appelés akénes (souvent, et improprement,
appelés « graines » dans le langage courant], lesquels contiennent une graine. Chaque
fleur fécondée ne peut porter qu'un seul akéne (et donc qu’'une seule graine). Dans les
milieux agricoles, les akenes peuvent étre appelés « chénevis ».

Hors cas de lutilisation de la plante pour le secteur textile (fibres) ou alimentaire (akénes),
ce sont généralement les fleurs femelles qui intéressent les utilisateur-rice-s. En effet, les
usages médicaux ou non médicaux (cf. infra) nécessitent la présence de substances actives,
lesquelles se trouvent dans la résine produite par les poils glandulaires (trichomes) (figure 11).
Un des rdles de ces trichomes est d’améliorer linterception du pollen porté par le vent,
afin d’augmenter les chances de fécondation.
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B FIGURE 11 Trichomes sur une bractée de cannabis

Il est possible de maximiser la production de
fleurs, et donc de trichomes, en privant la
plante de fécondation. En effet, le cannabis
étant une plante annuelle, il ne passe pas
Uhiver et la survie de U'espéce dépend de la
fécondation. Si celle-ci n'a pas lieu, la plante
va concentrer son énergie pour produire
plus de fleurs femelles afin d'augmenter la
probabilité d'étre fécondée. Ainsi, les pro-
ducteur-rice-s de cannabis a des fins récréa-
tives ou médicales s'attachent a ne cultiver
que des pieds femelles (en bouturant des
plantes-meres de sexe connu ou en utilisant
des graines dites « féminisées ») et a les

tenir a Uabri de toute source de pollen (en les cultivant dans des piéces ou des serres hermé-
tiques). La matiére végétale obtenue est alors plus volumineuse et plus riche en résine.

Au fil de la maturation des fleurs femelles, celles-ci présentent une évolution visuellement
repérable : les stigmates (initialement, mais pas toujours, blanc-vert clair) brunissent et les
trichomes [initialement translucides) prennent une couleur ambrée.

Certains auteurs ®” ont défendu lidée que les structures

\' habituellement considérées comme des fleurs correspondraient en fait

a des fruits. Selon cette théorie, les classiques inflorescences seraient
des infrutescences et les fruits seraient des graines.
En l'absence de fécondation, la plante produirait quand méme
des fruits par phénomeéne de parthénocarpie.
Cette théorie ne fait cependant pas consensus.

B) Variations et nomenclature

e GENERALITES

Les éléments botaniques présentés ci-dessus constituent des généralités pouvant étre sujettes
a des variations. Ces variations peuvent porter sur :
- le port général de la plante : taille [plus ou moins grande), structure (plus ou moins rami-

fiée), densité (plus ou moins aérée] ;

- laspect des feuilles : couleur (plus ou moins foncée), largeur des folioles ;
- laspect des inflorescences : couleur des styles/stigmates et des bractées/bractéoles,

densité florale ;

- aspect des akénes : taille, aspect plus ou moins strié, structure de la base ;
- les caractéristiques agronomiques : caractére dioique ou monoique, photopériodisme ou
non, productivité, durée de floraison, résistance aux écarts climatiques, résistance aux

ravageurs, etc.,

- la composition chimique : effets pharmacologiques, propriétés organoleptiques.
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En fonction des outils techniques disponibles au cours du temps, ces variations ont été iden-
tifiées plus ou moins précocement, ce qui a incité les scientifiques a s’interroger sur la meil-
leure facon de classer les différents biotypes existants.

IL convient de distinguer plusieurs types de classifications, répondant a des objectifs différents :

« les botanistes systématicien-ne-s cherchent a établir une classification botanique formelle
et méthodologique. Leur question centrale est de définir la nature du rang taxonomique
qui sépare les différents biotypes existants (sous-especes, variétés, etc.) ;

- les rédacteur-rice-s des normes réglementaires, sanitaires ou qualité, veulent pouvoir dis-
criminer de facon simple et pratique un nombre restreint de biotypes, en fonction des
implications relatives a leurs domaines respectifs (par exemple : faire la différence entre
les biotypes autorisés ou non, établir des recommandations médicales pour telle ou telle
indication, etc.) ;

- les utilisateur-rice-s, celleux qui les accompagnent et celleux qui les prennent pour cible
marketing s'intéressent a classer les phénotypes selon les effets supposément attendus
(par exemple : biotypes relaxants ou stimulants, anxiolytiques ou anxiogénes, etc.).

Les membres du corps médical partagent naturellement les deux derniers objectifs. Afin d'éta-
blir des recommandations générales de prescription de cannabis médical, il est nécessaire
d'établir des classifications comprenant un nombre restreint d'entrées, pour les rendre simples
a expliquer et faciles a manier. Dans la pratique quotidienne, une catégorisation plus technique
pourrait avoir son intérét pour expliquer ou prendre en compte certains effets spécifiques de
tel ou tel biotype.

e TAXONOMIE : LAPPROCHE FORMELLE

La premiére véritable description formelle de la plante a été proposée par Linné en 1753. Selon
les principes de la nomenclature binomiale, dont il a contribué a systématiser lusage, il décrit
l'espéce sous le nom latin de Cannabis sativa L. [« chanvre cultivé » en francais).

En 1785, Lamarck, éternel concurrent de Linné, décrit un spécimen qu’il juge suffisamment
différent de celui décrit par son confrére pour mériter un traitement spécifique. Il introduit
donc une nouvelle espéce, Cannabis indica Lam. (« chanvre indien »). En 1924, Janischevsky
décrit un phénotype sauvage originaire de Russie, pour lequel il introduit a son tour une nou-
velle espéce, Cannabis ruderalis Janisch. (« chanvre rudéral »). Toutefois, Janischevsky se dit
prét a rétrograder cette espéce au rang de variété si cela s'avérait pertinent.

D’autres botanistes apporteront par la suite diverses contributions au débat. Par exemple
Schultes et al. ®® proposeront en 1974 un modeéle basé sur trois espéces : Cannabis sativa,
Cannabis indica et Cannabis ruderalis. Toutefois, ce modele ne fera pas consensus. Schultes se
verra reprocher, d’'une part, d'avoir fait plusieurs erreurs ¥ et, d'autre part, de soutenir ce
modele a des fins militantes % : il l'aurait notamment utilisé pour aider des personnes a se
soustraire a la loi (celle-ci ciblant expressément Cannabis sativa).

A partir des années 1970, les progrés techniques permettent d’enrichir l'approche morpholo-
gique en introduisant des critéres de caractérisation chimique des plantes. En 1976, Small &
Cronquist utilisent, entre autres, des critéres de cette nature pour établir un modele taxono-
mique de référence qui, cinquante ans plus tard, reste U'un des plus consensuels. Le cannabis
y est traité comme une espéce unique, comportant deux sous-espéces, chacune comportant
deux variétés [« variété » est ici utilisé au sens taxonomique, cf. infra). Le taux de THC constitue
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la premiére entrée de classification et discrimine les deux sous-espéces (« subsp. »). La
seconde entrée repose sur l'existence ou non de traits de domestication et discrimine les
variétés botaniques (« var. »).

Small & Cronquist distinguent ainsi“? (figure 12) :

« Cannabis sativa subsp. sativa : [peu enivrant, THC < 0,3 %]
- Cannabis sativa subsp. sativa var. sativa [domestiquél
- Cannabis sativa subsp. sativa var. spontanea [sauvage]

= Cannabis sativa subsp. indica : [enivrant, THC > 0,3 %]
- Cannabis sativa subsp. indica var. indica [domestiquél
- Cannabis sativa subsp. indica var. kafiristanica  [sauvage]

Concernant la sous-espece indica, on peut noter que McPartland & Small ont suggéré en 2020
une mise a jour de la classification initialement proposée (2,

A partir des années 2000, la maitrise croissante des outils d’analyse génomique permet d'ap-
porter des arguments supplémentaires au débat. En 2017, McPartland & Guy publient une
synthése des travaux alors disponibles “?. Des recherches ultérieures, par exemple celles de
Zhang et al. “9, Barcaccia et al. “ ou celles de Ren et al. “3 confortent U'hypothése selon laquelle
les biotypes existants reléveraient d'une seule espéce, les variations observées étant attri-
buées a des rangs taxonomiques inférieurs.

Domestiqué Sauvage

var. sativa var. spontanea
subsp. sativa

Peu enivrant

(THC < 0,3 %)
0 FIGURE 12 Taxonomie
Tres enivrant i du genre cannabis,
(THC>0.37%) d’aprés Small &

Cronquist, 1976
subsp. indica

var. indica var. kafiristanica

L'essor du commerce du cannabis, que celui-ci soit destiné a des fins industrielles, bien-étre,
médicales ou récréatives, a amené les producteur-rice-s a optimiser leurs catalogues en ayant
recours a la « sélection variétale », ce qui a abouti au développement de trés nombreux biotypes
communément appelés « variétés » (strains en anglais). Ce concept de variété est cependant
tres différent de celui utilisé par les botanistes.
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Chez les systématiciens, la variété (ou varietas) est un rang taxonomique infraspécifique, c’est-
a-dire relevant d'un niveau inférieur a celui de l'espéce. Chez les producteur-rice-s, la notion
de variété est celle de « variété cultivée » ou « cultivar ». Techniquement, pour répondre a la
définition d’un cultivar, un biotype donné doit respecter les criteres du Code international pour
la nomenclature des plantes cultivées (CINPCJ, ce qui n’est pas le cas pour limmense majorité
des « variétés » de cannabis. Cependant, la notion de « variété » de cannabis serait concep-
tuellement équivalente a celle d'un cultivar selon Small %8, Afin d’éviter d’avoir recours au
terme « variété », qui introduit une possible confusion entre les deux sens du terme (taxono-
mique et agricole), la dénomination « cultivar » sera préférée dans la suite du texte.

« CHEMOTYPAGE : LAPPROCHE PRATIQUE

A partir des années 1970, les scientifiques commencent & catégoriser les cultivars sur la base
de critéres chimiques. Par exemple, en 1971, Fetterman et al. proposent une distinction entre
le cannabis « type fibre » et le cannabis « type drogue », sur la base du rapport entre THC et
CBD 7. Ces travaux préfigurent ceux de Small & Beckstead, publiés en 1973, dans lesquels
cette idée est affinée. Trois types chimiques (« chémotypes » ou « chimiotypes ») sont proposés
pour classer les différents cultivars de cannabis : le type | (dominant en THC), le type Il (équi-
libré) et le type Ill (dominant en CBD) 48,

D'importance majeure, les principes développés dans ces travaux sont repris, aujourd’hui encore,
dans plusieurs documents officiels. Par exemple, dans la pharmacopée européenne“” ou dans
un glossaire de l'agence européenne du médicament®. Bien que le modéle souvent repris se
limite a ces trois chémotypes, des travaux ultérieurs en proposeront deux autres (tableau 7).

Chémotype Caractérisation initiale Description simple Auteur-rice-s
Type | THC > 0,3%

CBD < 0,5% THC dominant Small & Beckstead, 1973 48
Type THC > 0,3%

CBD > 0,5% THC/CBD équilibré Small & Beckstead, 1973 48
Type Il THC < 0,3%

CBD > 0,5% CBD dominant Small & Beckstead, 1973 48
Type IV CBG>0,3%

CBD < 0,5% CBG dominant Fournier et al., 198761
Type V Total CB < 0,2 % Zéro cannabinoide Mandolino & Carboni, 2004 62

B TABLEAU 7 Les trois chémotypes initiaux et les deux autres proposés ultérieurement

* ALAVENIR : LA NOTION DE CHEMOVAR ?

Depuis les travaux sur l'effet d’entourage (cf. infra), le role des cannabinoides minoritaires, des
terpénoides et des flavonoides dans les effets cliniques du cannabis a suscité un intérét croissant
dans la communauté des chercheur-euse-s. Lhypothése selon laquelle ces composés seraient
responsables des variations d’effets, rapportées par les utilisateur-rice-s, entre les différents
cultivars, a gagné en popularité.

En 2012, Hazekamp & Fischedick ont introduit la notion de « chémovar » (ou « variété chimique »)
pour classer les cultivars sur la base de ces caractéres chimiques 3. Le principe est proche
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de celui de chémotype, mais bien plus large. Non limitée a deux ou trois cannabinoides prin-
cipaux, la notion de chémovar intégre également la composition en terpénoides. L'article initial
sera suivi par la publication de travaux ultérieurs explorant cet aspect 16459,

\/
R) Comme pour tous les organismes vivants,

le phénotype (ensemble des caractéres observables) d’une plante
de cannabis résulte de Uinteraction entre son génotype (patrimoine
génétique) et lenvironnement dans lequel elle évolue.
Ainsi, un méme cultivar peut présenter des caractéristiques variables
selon les conditions de culture auxquelles il est soumis.

C) Terminologie vernaculaire

En parallele de 'évolution de la taxonomie formelle, les utilisateur-rice-s de cannabis ont
développé une terminologie communautaire spécifique, qui emprunte des épithétes au jargon
botanique. Les termes « sativa », « indica » et, dans une moindre mesure, « ruderalis » ont
notamment été fortement repris. Cependant, les significations que leur attribuent les
usager-ére-s sont trés éloignées de celles que leur conférent les botanistes contemporain-es,
ce qui est de nature a générer d'importantes confusions #?405657 Dans le méme sens, certaines
entreprises produisant du cannabis emploient elles-mémes ces termes flous. Le désordre
conceptuel qui en résulte constitue a lui seul un solide argument en faveur d'une posture visant
a faire évoluer la terminologie vernaculaire. Toutefois, la popularité de ces appellations au niveau
communautaire oblige a les connaitre. Ainsi, les usager-ere-s distinguent usuellement deux
« types » de « variétés » de cannabis (tableau 8).

Morphologie Plantes élancées, de grande taille, Plantes trapues, de taille moyenne,
faiblement ramifiées, de densité fortement ramifiées, de densité
foliaire moyenne foliaire élevée

Feuilles Longues et fines folioles de couleur Folioles plus larges, d'un vert plus
vert clair profond

Inflorescences Peu denses, aérées Compactes et denses

Effets Effet type « high », défini comme Effet type « stone », défini comme
« cérébral, énergisant » « corporel, relaxant »

B TABLEAU 8 Eléments relatifs a la terminologie vernaculaire

Ces deux « types » constitueraient des poles extrémes entre lesquels évolueraient toutes
sortes d’hybrides. Ainsi, dans les catalogues de graines de cannabis, il n’est pas rare de trouver
des mentions du type « 70 % sativa, 30 % indica » ou « 100 % indica ». Mais ces deux « types »
ne correspondent aucunement a des taxons botaniques valides a ce jour. Par ailleurs, cette
catégorisation semble particulierement arbitraire. Un exemple communément cité est celui
du cultivar appelé « AK-47 », qui a été lauréat de la Cannabis Cup dans la catégorie « meilleure
sativa » en 1999, puis dans la catégorie « meilleure indica » quatre ans plus tard ©?.
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2. Composition chimique du cannabis

Le cannabis contient plus de 500 composés chimiques différents %8
Parmi eux, on trouve :

- des métabolites primaires, c’est-a-dire des substances permettant a la plante d’assurer
ses fonctions physiologiques de base (e.g. croissance, reproduction) : acides aminés, lipides,
glucides, acides nucléiques, etc. ;

- des métabolites secondaires, c’est-a-dire des substances permettant a la plante d’entrer
en relation avec son environnement (e.g. protection contre des stress divers, défense contre
des ravageurs, attraction d’insectes, etc.) : phytocannabinoides, terpénoides, flavonoides,
autres.

Actuellement, les effets biologiques du cannabis sont communément attribués a trois classes
de molécules actives : les phytocannabinoides, les terpénoides (ou isoprénoides] et les fla-
vonoides 7, La littérature la plus abondante concerne les phytocannabinoides, et notamment
les plus connus d’entre eux qui sont le THC et le CBD.

Au sein de ce chapitre, nous aborderons successivement ces trois classes d’actifs puis la théo-
rie de l'effet d’entourage, qui postule que Ueffet biologique global de la plante est obtenu par
des interactions complexes entre ces différents actifs.

A) Phytocannabinoides

(i) SEMANTIQUE : DES CANNABINOIDES AUX PHYTOCANNABINOIDES
La notion de « cannabinoides » a évolué au cours du temps.

Ce terme fut initialement proposé en 1967 par Mechoulam & Gaoni pour désigner « le groupe
des composés en C21, typiques de et présents dans Cannabis sativa, ainsi que leurs analogues
et produits de transformation®? ». Quelques années plus tard, Mechoulam précise cette défi-
nition en y incluant les formes acides (cf. infra) et en introduisant la notion de structure terpé-
nophénolique ", Cette définition historique des cannabinoides était donc basée a la fois sur
la structure chimique (terpénophénols a 21 atomes de carbone) et Uorigine botanique (présents
dans Cannabis sativa).

Plusieurs découvertes ultérieures ont néanmoins remis en question la pertinence de cette
définition botanico-structurale : d’'une part, la mise en évidence de l'existence de molécules
comparables chez des plantes autres que le cannabis 62-¢4, d'autre part, la découverte du sys-
téme endocannabinoide (SEC] et de ses médiateurs endogenes 9 (cf. infra), et enfin, Uinvention
de nouvelles molécules, non retrouvées a 'état naturel, capables d'interagir avec le SEC 65,
Ces éléments ont généré des conflits de nomenclature entre scientifiques (partisans d’une
approche botanique, chimique ou pharmacologique) que Weissman prévoyait dés 1981 dans
un article précurseur 2,

Dans le cadre du présent document, les effets biologiques de ces substances variées consti-
tuent notre principal centre d’intérét. Il apparait donc comme une solution pragmatique d’opter
pour une approche pharmacologique, centrée sur le systéme endocannabinoide et les molé-
cules qui le prennent pour cible.
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ILest généralement admis que U'on peut différencier trois classes de molécules interagissant
avec le systéeme endocannabinoide (1559.66-¢9) .
« les phytocannabinoides (pCB), naturellement présents dans le régne végétal (cannabis ou
autres plantes), et biologiquement actifs sur le SEC ;
- les endocannabinoides (eCB], naturellement présents dans le régne animal, en tant que
médiateurs endogéenes du SEC ;
« les cannabinoides de synthése (CS), molécules de création humaine, qui interagissent avec
le SEC.

Ces trois classes convoquant chacune, au sein méme de leurs noms, le suffixe « cannabinoide »,
grande est la tentation de considérer que la notion générale de « cannabinoide » mérite d'étre
appréhendée sous l'angle pharmacologique. C'est du moins ainsi que le concept sera traité
dans le présent document.

Dans cette partie, nous traiterons des phytocannabinoides issus de la plante Cannabis sativa.
Les endocannabinoides seront abordés dans le chapitre relatif au SEC (V.1) et les cannabi-
noides de synthése le seront dans le chapitre éponyme (V).

(ii) PRINCIPAUX PHYTOCANNABINOIDES DU CANNABIS

* INTRODUCTION

Le cannabis serait capable de produire plus d’une centaine de phytocannabinoides (15587071,
Ils ne sont évidemment pas tous produits en quantités significatives, la plupart n’existant qu’a
l'état de traces. Par ailleurs, les pCB sont produits en quantités variables en fonction des cultivars
et des conditions de culture qui leur sont fournies (cf. supra).

Comme indiqué dans la section botanique, la production de pCB a lieu au niveau des trichomes,
poils sécréteurs de résine, majoritairement localisés au niveau des fleurs femelles et de leurs
bractées.

Les pCB pourraient avoir plusieurs réles pour le cannabis, parmi lesquels un role de défense

contre l'ingestion par des herbivores, de protection contre la chaleur, la dessication ou les
rayonnements UV 79,

Sur le plan structural, les pCB sont classiquement divisés en 10 classes 6472

« Type CBG (cannabigérol]  Type CBN (cannabinol]

« Type CBC (cannabichroméne) » Type CBE (cannabielsoine)
+ Type CBD (cannabidiol) « Type CBL (cannabicyclol)

» Type A’-THC (A9-tétrahydrocannabinol) « Type CBND (cannabinodiol)
» Type A8-THC (A8-tétrahydrocannabinol) - Type CBT (cannabitriol]

Sur le plan pratique, certain-e-s auteur-rice-s opérent une distinction entre pCB majeurs et
mineurs. Ici encore, tout le monde n’est pas d'accord sur la frontiére qui sépare ces deux
groupes. A titre d’exemple, Baron ®® considére que les pCB majeurs sont représentés par le
THC et le CBD (les autres étant mineurs) alors que Backes ®? étend le groupe des pCB majeurs
au CBG, CBC et CBN.

Quoi qu'il en soit, ces cing molécules - THC, CBD, CBG, CBC et CBN (tableau 9) - sont considérées
comme les cinq principaux phytocannabinoides de la plante Cannabis sativa, c’est-a-dire les plus
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prépondérants. L'essentiel de la littérature porte sur eux, avec une forte prédominance des
publications sur les deux premiers (THC et CBD). Sauf exception préalablement mentionnée,
la suite du texte se concentrera donc sur ces cinq pCB.

* PRINCIPAUX PHYTOCANNABINOIDES DU CANNABIS

Sigle ‘ Nom ‘ Formule
THC (-)-trans-A°-tétrahydrocannabinol I/JQ'] " 0
(=A’-THC) (= dronabinol) <
H |
C
-H o
CBD cannabidiol
0
CBG cannabigérol /IWL:é\/V\
i
CBC cannabichroméne !-'-"-"“'“-I ‘k‘l
P -\.\_\_'__-Jl-u.p.-"‘*-\.\,_-_-.'- S
CBN cannabinol

B TABLEAU 9 Les 5 principaux phytocannabinoides du cannabis

Par convention, les pCB sont numérotés comme
indiqué sur la figure 1379, L'exemple pris est
celui du A’-THC, isomére le plus courant du tétra-
hydrocannabinol. Il porte le préfixe A’ (delta 9) car
la double liaison se situe en positions 9 et 10. Il
existe d'autres isomeéres comme le A8-THC ou le
AW-THC. Sauf mention contraire, le sigle court
« THC » fait implicitement référence au A’-THC
dans l'ensemble du présent document.

§ TP TS FROCETeE |

B FIGURE 13 Numérotation des pCB, exemple du A’-THC
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On lit parfois que le terme dronabinol
désigne le THC obtenu par synthése chimique.

Cette approche est erronée. « Dronabinol » est la dénomination
commune internationale (DCI) du principe actif médicamenteux
correspondant au (-)-trans-A°-tetrahydrocannabinol,
c’est-a-dire le stéréoisomere majoritairement produit par le cannabis,
celui qui intéresse les usager-ére-s médicaux-ales
(et donc Uindustrie pharmaceutique) ou non médicaux-ales.
Par conséquent, lutilisation du terme dronabinol
n’implique donc pas intrinsequement que la molécule
soit d’origine synthétique 073,

Les pCB sont quasi-insolubles dans l'eau, mais ils sont solubles dans les lipides, les alcools
et les solvants organiques apolaires. C'est la raison pour laquelle ils peuvent étre extraits de
la plante par l'alcool ou commercialisés dissous dans des huiles.

o FORMES ACIDES, FORMES NEUTRES, DECARBOXYLATION

Les phytocannabinoides les plus courants (e.g. THC, CBD, CBG, etc.) correspondent a des
formes dites neutres. Ils existent également sous une forme dite acide (e.g. THCA, CBDA,
CBGA, etc.), dont dérive la forme neutre (cf. infra).

Il est important de comprendre que le cannabis ne produit pas directement les phytocannabi-
noides sous leur forme neutre. En réalité, la voie de biosynthése enzymatique aboutit a la
formation des cannabinoides sous leur forme acide. Puis, ces formes acides sont converties
en formes neutres par un processus non enzymatique appelé décarboxylation 74, |l s’agit d'une
réaction chimique au cours de laquelle la forme acide perd sa fonction acide carboxylique
(COOH) en émettant une molécule de CO2 (figure 14). Cette réaction s'opére sous leffet de certains
facteurs extérieurs, comme Uexposition a la température ou la lumiere.

Cette notion est fondamentale car les formes acides et neutres n'ont pas les méme propriétés
pharmacologiques 747, Par exemple, le THC posséde des propriétés enivrantes que le THCA
ne possede pas dans des proportions comparables.

Selon une étude cinétique de 202074, la vitesse de décarboxylation augmente avec la tempé-
rature. Ainsi, le THCA est completement décarboxylé en 90 minutes a 120 °C, alors que 20 mi-
nutes suffisent a 160 °C.

Lorsque le cannabis est consommé par des méthodes qui impliquent un fort chauffage de la
matiere végétale (combustion : température > 800 °C ; vaporisation : environ 180-220 °C],
les cannabinoides sont décarboxylés au moment de ladministration. Lorsque le cannabis, ou
un produit dérivé, est destiné a un mode de consommation sans chauffage concomitant
(e.g. gouttes buvables), la décarboxylation doit avoir été réalisée en amont de 'administration.
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Acide A$-tétrahydrocannabinalique
(THCA)

B FIGURE 14 Décarboxylation, exemple du THCA

* VOIE DE BIOSYNTHESE DES PRINCIPAUX pCB CHEZ CANNABIS SATIVA

Nous avons mentionné le fait que les cannabinoides au sens large présentaient une hétérogé-
néité de structure qui leur interdisait de répondre a une définition structurale. Toutefois, en ce
qui concerne le sous-groupe spécifique des phytocannabinoides, il est possible de les consi-
dérer sous un angle structural. En Uoccurrence, ils peuvent étre décrits comme des polyacé-
tates prénylés ou des terpénophénols 7. Ce qui signifie qu’ils sont formés a partir de deux
« briques moléculaires » : une issue de la voie de biosynthése des terpénoides (ou isopré-
noides), lautre issue de la voie métabolique des polyacétates (ou polycétides).

En ce qui concerne les pCB les plus courants, faisant Uobjet de la présente partie, la réaction
initiale implique deux précurseurs : l'acide olivétolique - qui est un polyacétate phénolique
- et le géranyl-pyrophosphate (ou géranyl-PP) - un intermédiaire de la voie métabolique des
terpénoides, d'ou la qualification de terpénophénols ou de polyacétates prénylés. Cette pre-
miére réaction de prénylation, réalisée grace a la CBGA synthase, se déroule dans un organite
cellulaire appelé plastide (ou plaste) et donne naissance a l'acide cannabigérolique (CBGA).
La suite de la série dérive de ce dernier¥37'77 Le CBGA peut donc étre considéré comme le
précurseur des principaux phytocannabinoides (figure 15).

Le CBGA est ensuite transféré vers lapoplasme, c’est-a-dire a Uextérieur de la cellule, entre
la paroi et la membrane cellulaire. Il y donne naissance au CBCA, au CBDA et au THCA (formes
acides du CBC, CBD et THC) par des réactions enzymatiques impliquant, respectivement, la
CBCA synthase, la CBDA synthase et la THCA synthase [6471.7477),

Comme cela a été évoqué précédemment, Uactivité enzymatique de la plante s’arréte a ce
stade. Les formes acides peuvent ensuite se décarboxyler de facon indépendante, si certaines
conditions (chaleur, lumiére] sont réunies. Cette décarboxylation génére la formation du CBG,
du CBC, du CBD et du (A?-JTHC 74,

Le cannabinol (CBN] constitue un cas particulier. Il n’est pas directement produit par la plante
mais par oxydation du THC ou, éventuellement, par décarboxylation du CBNA, lui-méme
obtenu par oxydation du THCA. Du CBN peut aussi étre produit par oxydation du A8-THC, un
isomeére minoritaire du THC classique (ou A’-THC] 74, Le CBN est donc un produit de dégra-
dation du THC.
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B FIGURE 15 Voie de synthése des principaux phytocannabinoides chez Cannabis sativa

B) Terpénes et terpénoides

« DEFINITION ET GENERALITES

Selon 'Union internationale de chimie pure et appliquée (IUPAC], les terpénes sont définis
comme des hydrocarbures (composés organiques constitués exclusivement de carbone et
d’hydrogéne) dont le squelette chimique dérive de lisopréne ® (2-méthylbuta-1,3-diene).

En fonction du nombre d’atomes de carbone, et donc de « motifs isopréne » (C5), on peut les
subdiviser en plusieurs sous-classes : hémiterpénes (C5), monoterpénes (C10), sesquiter-
pénes (C15), diterpénes (C20), sesterterpénes (C25), triterpénes (C30) et tétraterpénes (C40).

Les terpénoides (aussi appelés isoprénoides) sont des composés ayant une structure similaire
a celle des terpenes mais contenant également de l'oxygéne, au sein de groupes fonctionnels
variés 78 |ls sont subdivisés de facon comparable aux terpénes.

Méme si ces deux termes ne sont pas strictement synonymes, de nombreux auteur-rices les
utilisent en pratique de facon interchangeable %879,

Chez les plantes, les terpénoides peuvent avoir de nombreuses fonctions, parmi lesquelles
un role de protection contre les prédateurs, de défense contre les infestations fongiques ou
bactériennes, ou encore l'attraction d’insectes pollinisateurs (€,

VADEMECUM CANNABIS ET CANNABINOIDES
CHAPITRE Il « Cannabis : présentation générale



* PRINCIPAUX TERPENOIDES DU CANNABIS

Le cannabis pourrait produire jusqu’a 200 terpénoides %8, |ci encore, ce chiffre représente un
panel de métabolites possibles : dans les faits, beaucoup sont a l'état de traces, seule une
trentaine de terpénoides serait produite en quantités significatives %,

Les terpénoides du cannabis sont essentiellement des monoterpénoides (C10) et des sesqui-
terpénoides (C15). Parmi les plus fréquemment rencontrés, on peut citer 15585981 : (e linalol,
le limoneéne, le myrcéne, 'x-pinéne, le terpinoléne, le terpinéol, le B-ocimeéne, le B-caryophyl-
léne (BCP), l'humuléne ou l'a-bisabolol (figure 16). Le profil terpénique exact est variable, en
fonction du cultivar considéré et des conditions de culture mises en ceuvre.

Les terpénes/terpénoides concernés sont des molécules odoriférantes trés répandues dans
le regne végétal. Ils constituent notamment les composants principaux des huiles essentielles.
A ce titre, ils sont réputés responsables de l'odeur caractéristique du cannabis 6382, Cependant,
des recherches récentes suggérent que d'autres types de molécules, en loccurrence des
composés soufrés volatils et des indoles, pourraient également jouer un role non négligeable
dans les profils aromatiques exhalés par les différents cultivars de cannabis 83,

Monoterpénaides (C10) Sesquiterpénoides (C15)
BN R,
|
Y R | Ay

B FIGURE 16 Exemples de terpénoides fréquents dans le cannabis

* ARTICULATION DES VOIES DE BIOSYNTHESE DES TERPENOIDES ET DES pCB

Dans la partie relative aux pCB, nous avons évoqué le fait que ces derniers (du moins les plus
courants) étaient issus d’une chafne réactionnelle impliquant la voie métabolique des polycé-
tides et celle des terpénoides. En réalité, il n'existe pas une mais deux voies métaboliques
pouvant produire les terpénoides du cannabis.

Les monoterpénoides (e.g. linalol, limonéne, myrcéne) dérivent du géranyl-pyrophosphate
(géranyl-PP], issu d'une voie métabolique appelée « voie du MEP » (pour méthylérythritol
phosphate), alors que les sesquiterpénoides (e.g. BCP, humuléne) dérivent du farnésyl-
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pyrophosphate (ou farnésyl-PP), issu d'une autre voie métabolique dénommée « voie du
mévalonate 37184 5 Ces deux voies sont mises en ceuvre dans deux compartiments cellulaires
différents : la voie du mévalonate intervient dans le cytosol alors que la voie du MEP intervient
dans les plastes (ou plastides) 637177,

Le géranyl-PP étant également a Uorigine de la série des pCB, il y a donc une intrication entre
les voies de biosynthése des phytocannabinoides et des terpénoides. Ces éléments sont pré-
sentés en figure 17.

[ [rpperm—— Vower i MEF 3 Vot FrEalonalr )
e e GIF + Pyruvais J.H-T-m
A L L
i I |
Podypitides MEP M lanade
A i L
| | i
l = 153 I DMAPF T=—= IPF + DMAFP
Bcide olividollgus Garmnyl-PP Fauridgyl- PP
i
l ]
CBGA Monolevpdnoides Sagginilorpamaides
r,
n. #

pCH

B FIGURE 17 Schéma simplifié des voies de biosynthése des mono- et sesquiterpénoides et articulation avec la voie de
biosynthése de phytocannabinoides (pCB : phytocannabinoides ; G3P : glycéraldéhyde-3-phosphate ; MEP : méthyléry-
thritol phosphate ; IPP : isopentenyl diphosphate ; DMAPP : diméthylallyl diphosphate)

C) Flavonoides

« DEFINITION ET GENERALITES

Les flavonoides constituent une classe de composés polyphénoliques dont la structure de base
est un squelette en C15 comprenant deux cycles phényles (Cé) reliés par une chaine a trois
carbones. Les chimistes parlent de structure « C6-C3-Cé ». En pratique, la chaine inter-
médiaire est souvent fermée sous la forme d’'un hétérocycle oxygéné. Les flavonoides peuvent
&tre classés en sept sous-groupes principaux ® : flavones, isoflavones, flavanones, flavanols,
flavonols, chalcones et anthocyanines. Dans le régne végétal, ils peuvent étre trouvés sous
forme libre ou conjuguée a un ose (glucide). Dans ce dernier cas, la molécule conjuguée est
qualifiée d’hétéroside, la partie glucidique prenant le nom de glycone et la partie non glucidique
est dénomée aglycone (ou génine).

Retrouvés chez lensemble des végétaux terrestres, les flavonoides jouent un réle notamment
dans la protection contre le stress oxydatif et contribuent a la pigmentation des plantes 5.
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« PRINCIPAUX FLAVONOIDES DU CANNABIS

Le cannabis pourrait produire une vingtaine de flavonoides parmi lesquels : l'apigénine, la
lutéoline, la quercétine, le kaempférol et les cannflavines A et B (figure 18). Ces deux derniéres
(cannflavines), porteuses d’une chaine terpénique, sont spécifiques de Cannabis sativa. Les
autres existent également dans d'autres espéces.
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B FIGURE 18 Exemples de flavonoides du cannabis

* BIOSYNTHESE DES FLAVONOIDES

Concernant les flavonoides non spécifiques du cannabis, la voie de biosynthése générale ne
sera pas détaillée ici. Le-a lecteur-rice est invité-e a consulter la littérature existante, par exemple
la revue de Chen et al., 202389,

Concernant les flavonoides spécifiques du cannabis, en Uoccurrence les cannflavines A et B,
peu de données sont disponibles. En figure 19, nous vous présentons la proposition de Rea
et al. B, Selon cette derniére, les cannflavines A et B dérivent indirectement du chrysoériol,
lui-méme issu de l'apigénine.
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B FIGURE 19 Voie de biosynthese des cannflavines, selon Rea et al., 2019
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D) Effet d’entourage

« DEFINITION

Contrairement a des principes actifs isolés, les plantes contiennent de multiples substances
susceptibles d'avoir des effets biologiques. La co-administration de ces nombreuses molécules
peut se limiter a une simple additivité de leurs effets respectifs ou conduire a des interactions
produisant des phénoménes de synergie (effet global plus important que la somme des effets
individuels) ou d’antagonisme (effet global inférieur a la somme des effets individuels) 87
Cette situation n’est pas propre au cannabis et s'observe pour toute administration de plantes
contenant un « totum » d’actifs. Dans le cas du cannabis, cette notion est régulierement convo-
quée sous la dénomination « effet d’entourage ».

e HISTORIQUE

Le terme apparait en 1998 lorsque Ben-Shabat et al. publient un article dans lequel iels expli-
quent que l'action du 2-arachidonylglycérol (2-AG), un médiateur du systeme endocannabinoide
(SEC, cf. infra), est potentialisée par d’autres composés lipidiques endogénes ®". La publication
inaugurale du concept ne concerne donc pas le cannabis, mais bien des médiateurs endogénes
du SEC (c’est-a-dire des endocannabinoides). Néanmoins, dés l'année suivante, Mechoulam
& Ben-Shabat émettront Uhypothése que ce phénomeéne pourrait s'appliquer au cannabis (@8,
Tres rapidement, plusieurs articles soutiennent cette théorie, sans reprendre, a U'époque, la
dénomination « effet d’entourage ». Ces publications introduisent cependant l'idée que le phé-
nomene serait lié a trois principales classes d’actifs : les phytocannabinoides, les terpénoides
et les flavonoides ®8). Le lien entre la contribution de ces actifs et le terme « effet d’entourage »
est proposé en 200379, De nombreux articles scientifiques seront publiés par la suite, parmi
lesquels celui de Russo en 2011, considéré comme une référence car il suggere des synergies
spécifiques entre des actifs déterminés #2,

e ELEMENTS DE PREUVES

La théorie de leffet d’'entourage postule que le cannabis aurait un intérét clinique supérieur
a celui de ses actifs isolés car des interactions pharmacologiques entre ses différents actifs
permettraient une meilleure efficacité et/ou une meilleure tolérance ®”). Mais cela se vérifie-t-il
en pratique ?

La littérature scientifique sur Ueffet d’entourage est devenue si abondante qu'il ne serait pas
possible d'en faire une présentation exhaustive ici. En tableau 10, nous proposons une sélection
de quelques éléments bibliographiques d’intérét, a la fois en faveur et en défaveur de cette
théorie. Ces publications consistent essentiellement & comparer les effets d’un actif isolé (THC,
CBD)] avec les effets de ce méme actif « entouré », c’est-a-dire coadministré avec au moins un
autre actif (autre cannabinoide, terpénoide), ou plusieurs (cannabis brut ou extraits complets).
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Eléments bibliographiques EN FAVEUR de Ueffet d’entourage
Type d’étude Principales conclusions

Karniol & Carlini, 197391

Préclinique
(lapin, souris, rat)

L'administration de CBD bloque certains effets
du THC (e.g. catatonie chez la souris) mais en
potentialise d’autres (e.g. analgésie chez la
souris).

Carlini et al., 1974192

Préclinique
(lapin, souris, rat)
et clinique (n = 33)

Le cannabis produit des effets 2 a 4 fois
supérieurs a ceux d'une dose équivalente de
THC (observé chez 'humain et chez U'animall.

Karniol et al., 197493 Clinique Le CBD atténue plusieurs effets du THC
(RCT, n = 40) (tachycardie, altération de la perception du
temps, perturbations psychologiques).
Zuardi et al., 19824 Clinique Le CBD prévient les effets anxiogénes (et
(RCT,n=8] d’autres effets subjectifs) du THC mais pas
ses effets tachycardisants.
Bhattacharyya et al,, 2010 | Clinique (n = 6) La pré-administration de CBD prévient les effets
« psychotogénes » du THC.
Johnson et al., 2010 ¢ Clinique Un mélange THC/CBD est efficace dans les
(RCT, n=177) douleurs cancéreuses, mais pas le THC seul.
Morgan et al., 2010¢7 Clinique (n = 94) Du cannabis riche en CBD produit moins d’effets
renforcants et orexigénes que du cannabis riche
en THC.
Englund et al,, 20139 Clinique La pré-administration de CBD prévient la paranoia
(RCT, n=48) et les effets sur la mémoire épisodique provoqués

par le THC.

Gallily et al.,, 2015199

Préclinique (souris)

Un extrait de cannabis riche en CBD présente
une corrélation claire entre la dose administrée
et les effets anti-inflammatoires et antinociceptifs,
alors que le CBD seul présente une courbe
dose-réponse en cloche.

Pamplona et al., 2011100

Méta-analyse

Chez les patient-e-s atteint-e-s d'épilepsies
réfractaires, les extraits riches en CBD semblent
présenter un meilleur profil thérapeutique que
le CBD seul.

Solowij et al., 2019 (o1 Clinique Les effets enivrants du THC sont augmentés
(RCT, n = 36) par le CBD a faible dose mais diminués par le
CBD a forte dose.
Spindle et al., 2024192 Clinique La co-administration de limonene réduit les effets
(RCT, n = 20) anxiogénes du THC.
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Eléments bibliographiques EN DEFAVEUR de l'effet d’entourage
Type d’étude Principales conclusions

Wachtel et al.,, 20021103 Clinique A Uexception de quelques différences jugées
(RCT,n=12et 13) mineures, le cannabis et le THC produisent un
effet similaire.

Hart et al., 2002 1104 Clinique (n=11) A Uexception de quelques effets subjectifs, les
effets du cannabis (autres effets subjectifs,
apport alimentaire, capacités psychomotrices)
sont similaires a ceux du THC.

Strasser et al., 2006 1109 Clinique Dans les cancers avancés, aucune différence
(RCT, n = 164) n’est constatée entre le THC, le cannabis et le
placebo sur Uappétit, 'humeur, la nausée ou la
qualité de vie.

Haney et al., 2007 (104 Clinique (n =10) Chez les patient-e-s VIH, le THC et le cannabis
augmentent de facon comparable l'apport
calorique.

Karschner et al., 20111107 Clinique Les effets du THC et d'un mélange THC/CBD

(RCT,n=9) sont similaires (fréquence cardiaque, anxiété,

effet « plaisant »).

Haney et al., 2016 108) Clinique Le prétraitement par CBD n’altére pas signifi-
(RCT, n=31) cativement 'auto-administration du cannabis
ou le sentiment d’ivresse associé.

Morgan et al., 2018199 Clinique Le CBD ne limite pas les effets psychotomimé-
(RCT, n = 48) tiques du THC, ni ses effets sur la mémoire de
travail et la mémoire épisodique.

Englund et al., 2022119 Clinique Les effets psychotiques et cognitifs (allongement
(RCT, n = 46) du rappel verbal) provoqués par le THC ne sont
pas modulés par le CBD.

B TABLEAU 10 Sélection de publications en faveur et en défaveur de Ueffet d’entourage (RCT : essai clinique randomisé controlé)

e HYPOTHESES MECANISTIQUES

A Uheure actuelle, il n’existe pas de modele mécanistique consensuel permettant d’expliquer
clairement Ueffet d’entourage. Chaque actif du cannabis posséde des propriétés pharmaco-
dynamiques propres. Ces propriétés seront abordées dans le chapitre V.2.B.

e TERMINOLOGIE COMMERCIALE

Sur la base de la théorie de leffet d’entourage, les fabricant-e:s de cannabis (a visée médicale
ou non, en fonction des réglementations locales des territoires ou iels opérent) ont intégré la
notion de spectre d’actifs. Ainsi, aux molécules isolées (ou « isolats »), iels opposent la notion
de produits full spectrum, c’est-a-dire « a spectre complet », réputés plus efficaces.

IL convient de noter qu'un produit full spectrum est censé contenir la totalité des actifs de la plante.
Si certains actifs sont retirés, par exemple le THC pour des raisons légales, le spectre n'est plus
vraiment complet. On parle alors de « spectre large », ou broad spectrum en anglais.
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3. Usages et modes de consommation

A) Usages

Le cannabis est une plante pouvant étre exploitée de plusieurs maniéres. Traditionnellement,
on divise ces usages en quatre grands groupes : Uusage industriel, Uusage « bien-étre »,
Uusage médical et Uusage récréatif. Cette classification, assez peu formelle, n’est qu’'une simple
convention d’'usage, qui repose essentiellement sur des critéres réglementaires ou stratégiques
propres aux industriels de ces différents secteurs. Les critéres étant assez divers (composition
en cannabinoides, intentionnalité d'usage, cadre égal), cette segmentation pourrait légitimement
étre contestée ou évoluer avec le temps.

Toutefois, en raison de son caractere courant, nous commencerons par décrire cette approche
pour aborder les différents types d’'usages, puis y apporterons quelques nuances.

(i) USAGE INDUSTRIEL

Les usages dits industriels sont des usages qui ne font pas appel aux principes actifs de la
plante mais plutdt aux propriétés physico-chimiques de ses tissus végétatifs et/ou aux qualités
nutritionnelles de ses fruits. Par tradition, et pour éviter les amalgames, les industriels préférent
parler de chanvre plut6t que de cannabis. Il s'agit pourtant de la méme plante, seuls les cultivars
utilisés different.

Une des parties recherchées est la fibre de chanvre, qui compose la partie externe de la tige.
Pour la récolter, il est nécessaire de passer par une étape appelée « rouissage », qui consiste
a laisser les tiges de chanvre macérer au sol aprés les avoir fauchées. Cela permet de dégrader
la pectine et de rigidifier les fibres, qui sont alors plus facilement séparables du reste de la
tige """, La fibre de chanvre est utilisée par le secteur textile pour la fabrication de tissus a
destinations variées (vétements, linge de maison, etc.), ou elle remplace avantageusement
le coton (dont la culture est plus carbonée et moins économe en eau). On peut aussi utiliser
la fibre de chanvre pour fabriquer des cordages, du papier, des panneaux isolants ou des bio-
plastiques.

L'autre partie de la tige, correspondant a la moélle centrale, est appelée chénevotte et posséde
également des applications industrielles. Elle est notamment utilisée dans le secteur du
batiment, apres broyage et mélange a la chaux, pour la confection d’enduits ou de béton de
chanvre. Le béton de chanvre n’est pas porteur mais constitue un bon isolant thermique et
phonique 1,

Enfin, la derniére partie utilisée a des fins industrielles est la « graine » (terme impropre
puisque c’est en réalité un fruit, cf. supra) ou chénevis. Cette graine est riche en protéines et
contient une huile (huile de chanvre) qui présente un excellent rapport oméga-6/oméga-3.
Cette huile, obtenue par pression a froid de la graine entiére, peut étre utilisée a des fins
alimentaires ou cométiques. La graine peut aussi étre décortiquée pour un usage alimentaire
direct """,

Le secteur du chanvre industriel est réglementé sur la base de l'arrété du 30 décembre 202112
(cf. encart en [11.4.A).
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[ o B ]
Bien que les termes « chanvre » et « cannabis » désignent la

méme plante, il ne faut pas confondre les termes « huile de chanvre »
et « huile de cannabis » qui, eux, désignent des produits différents.

: » Lhuile de chanvre (ou huile de graines de chanvre) est une

i huile végétale comestible obtenue par pression mécanique des

i graines. Cette huile ne contient pas de cannabinoides.

 Le terme « huile de cannabis » peut désigner (cf. partie 111.3.B) :

i e sojit une forme concentrée de cannabis, de consistance
pateuse, obtenue par un procédé d’extraction plus ou moins
poussé. Peu utilisée en France, cette forme est tres riche en
cannabinoides. Par exemple : butane hash oil (BHO] ;

e soit un produit fabriqué par dissolution d’'un extrait de cannabis
dans une huile végétale (de chanvre ou non) qui sert de
support. Par exemple : huile de CBD.

(ii) USAGE « BIEN-ETRE »

En 2018, le phénomeéne du CBD se développe en France. Un nombre exponentiel de boutiques
proposant du cannabis ouvre rapidement dans le pays "3, Leur idée est de commercialiser
des produits qu'ils estiment suffisamment pauvres en THC pour étre légaux, tout en reprenant
les codes communautaires des amateur-rice-s de cannabis (vocabulaire, imagerie, etc.). En
pratique, la légalité de ces initiatives n'est pas évidente et fait l'objet d’interprétations diverses
en fonction des instances interrogées "%, La législation de U'époque autorise en effet U'exploi-
tation du cannabis avec un seuil maximal de 0,2 % m/m de THC mais ne mentionne que les
fibres et les graines "9 (or le CBD est produit a partir de fleurs). De nombreuses perquisitions
de boutiques ont donc eu lieu.

En 2020, dans le cadre d'une affaire datant de 2014 (dite « Kanavape »), la Cour de Justice de
UUnion européenne (CJUE) condamne la France pour entrave non suffisamment motivée a la
libre circulation des marchandises. La France est alors obligée d'actualiser sa législation. Un
nouvel arrété est publié en décembre 2021, il pose les bases de la reglementation du
commerce du CBD en France !, Cet arrété est le méme que celui régissant le secteur indus-
triel. De facon schématique, il autorise les produits dérivant du chanvre/cannabis sous trois
conditions (cf. encart en Ill.4.A) :

- seuls les agriculteurs en regle sont autorisés a cultiver le cannabis ;

- seules les variétés inscrites sur un catalogue officiel sont autorisées ;

- la teneur en THC ne doit pas dépasser 0,3 %.

Il existe donc un secteur économique légal, initialement centré sur le commerce de produits
a base de CBD a visée confort. Les représentant-e-s du secteur ont elleux-mémes développé
la notion de « chanvre bien-étre "¢ »_ Selon la plus stricte des approches, le « cannabis (ou
chanvre) bien-&tre » correspond aux contours initiaux du secteur professionnel du CBD.

Atitre d'illustration, en 2022, parmi les francais-e-s de métropole, 16 % avaient consommé du
CBD au moins une fois dans leur vie et 10 % en avaient consommé au moins une fois dans
lannée. Chez les 18-34 ans, ces chiffres s'élevaient, respectivement, a 28 % et 18 % """,

VADEMECUM CANNABIS ET CANNABINOIDES
CHAPITRE Il « Cannabis : présentation générale



Néanmoins, comme le mentionnent Authier et al., cette notion (« cannabis bien-&tre ») ne re-
pose pas sur des bases scientifiques "9, Selon la définition de 'OMS, le bien-étre est une
composante de la santé. Lamélioration du bien-étre peut améliorer la santé, et vice versa.
Dans certains cas, notamment lorsque des libertés sont prises vis-a-vis des allégations santé, la
limite entre « usage bien-étre » et « usage thérapeutique » peut donc sembler ténue (cf. infra).

De plus, si, a Uorigine, les acteur-rice-s de ce secteur se limitent a la vente de produits a base
de CBD, certain-e's ont tres rapidement élargi leurs catalogues, souvent a des cannabinoides
non enivrants (e.g. CBG) ou légérement sédatifs (e.g. CBN). Par ailleurs, le seuil légal de 0,3 % de
THC s'appliquant a la fois aux plantes, aux extraits et aux produits finis qui les integrent, il
existe une faille juridique, que certaines marques exploitent pour commercialiser des produits
contenant des doses unitaires notables de THC "8, Enfin, certaines boutiques se sont également
lancées dans la vente de cannabinoides de synthése """, pas systématiquement mais souvent
présentés comme enivrants, voire explicitement comme des alternatives légales au THC. Dans
ce cas, c’est la frontiére entre les usages bien-étre et récréatif qui peut sembler poreuse (cf infra).

(iii) USAGE MEDICAL

Caractériser de « médical » un usage de cannabis nécessite de faire intervenir la notion d’inten-
tionnalité : le cannabis doit étre utilisé dans le but de soulager ou d’atténuer un (ou plusieurs)
symptéme(s). Ce premier critére permet une approche large du principe d'usage médical,
recouvrant de multiples situations hétérogenes.

Le plus souvent, un second critére est mobilisé, celui du cadre thérapeutique : en plus de l'in-
tentionnalité, lusage doit correspondre aux modalités définies par la reglementation établie.
Ce second critere permet de définir une approche restreinte de lusage médical, permettant
alors de distinguer lusage médical encadré (prescription par un médecin, délivrance en phar-
macie, etc.), de lusage auto-thérapeutique, qui ne lest pas (autogestion des symptémes avec
des produits issus du marché noir ou auto-cultivés).

Que l'on choisisse l'une ou l'autre de ces approches (restreinte ou large), on gardera a Uesprit
que d’autres peuvent considérer l'option alternative. Dans certaines enquétes, par exemple,
on constate que les usager-ére-s tendent a opter pour une approche large de l'usage médical.
Ainsi, dans une optique de recherche ou de repérage, il ne sera pas inutile de redéfinir les
termes en amont, ou d’employer des artifices dans le recueil des données.

A titre d’illustration, dans une enquéte canadienne sur 709 usager-ére-s de cannabis, sur les
274 personnes (38,6 %) qui déclaraient avoir un usage au moins partiellement médical, seules
64 d’entre elles (23,4 %) avaient Uautorisation d’un professionnel de santé. Méme chez les usa-
ger-ére-s déclarant avoir un usage de cannabis exclusivement médical (n = 53), celleux dispo-
sant d'une autorisation ne représentent qu’une moitié (n = 29, soit 54,7 %) (120,

IL convient de faire la distinction entre les spécialités pharmaceutiques a base de
cannabinoides (chapitre VI.5) et le cannabis médical (chapitre VI.1-4). Dans le premier cas,
les médicaments utilisés sont des spécialités pharmaceutiques classiques, souvent composées
d’un ou deux principes actifs, qui ont suivi le méme processus d’autorisation que n’importe
quel autre médicament. Dans le second cas, il s’agit de préparations (pouvant avoir ou non le
statut de médicament) dérivés de plantes, généralement composées d’un « totum » d’actifs
(cf. chapitre 111.2.D), qui répondent & un encadrement juridique spécifique.
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(iv] USAGE RECREATIF

« Récréer » est un verbe qui signifie « réjouir, divertir, délasser ». Peu usité sous forme de
verbe, il a donné l'adjectif « récréatif », plus courant, signifiant littéralement « qui récrée,
divertit ». Qualifier un usage de récréatif laisse donc entendre que cet usage est a visée
euphorisante ou divertissante, sans autre intention que celle d’en tirer une forme de plaisir.
Certain-e-s évoquent également la notion d’usage « festif » ou d'usage « social » pour souligner
l'usage de cannabis, dans ces contextes, a des fins euphorisantes ou désinhibantes.

En pratique, la notion d'usage récréatif est fréquemment utilisée par défaut pour qualifier les
usages qui ne correspondent pas aux autres catégories précédemment décrites. En mettant
de co6té l'usage industriel, qui n'implique pas la consommation humaine des produits fabriqués
(sauf usages alimentaire et cosmétique qui ne provoquent pas d’action pharmacologique cen-
trale majeure), et 'usage bien-étre, dont la construction est essentiellement le résultat d'une
stratégie commerciale, ce sont donc souvent les usages médical et récréatif qui sont opposés
sur le plan conceptuel. Dés lors, certain-e-s considerent, trés schématiquement, que
l'usager-ére récréatif-ve de cannabis est cellui qui ne dispose pas de l'aval d'un médecin
(ordonnance ou autorisation médicale, dans certains systémes nord-américains). Cette
terminologie est cependant contestable.

Selon Authier & Jauffret-Roustide, il conviendrait plutét de faire la distinction entre usages
médical et non-médical, le second pouvant regrouper des sous-types d'usages répondant a
des fonctionnalités variables "V : usage social, auto-thérapeutique ou en contexte d'addiction.

Par ailleurs, et a titre informatif, quelques militant-e-s de la légalisation du cannabis « tous
usages confondus » utilisent la notion d’usage « adulte » a des fins de plaidoyer. Ce terme vise
a souligner que le volet non médical de leur projet ne concerne que l'adulte, afin de prévenir
les éventuels débats sur la question des jeunes. Cette terminologie est toutefois non consen-
suelle au sein de la communauté des usager-ére-s de cannabis.

(v) SECTEURS GLISSANTS ET USAGES MIXTES

Nous venons d’évoquer la catégorisation traditionnelle des usages, opération au cours de la-
quelle des premiers éléments de nuance ont été esquissés. Cette sous-partie a pour objectif
d’approfondir plus spécifiquement deux zones de porosité du modéle classique de classifica-
tion (cf. figure 20).

e GLISSEMENTS SECTORIELS DU « CHANVRE BIEN-ETRE »
Tout d'abord, le secteur « bien-étre », dont les attributions initiales ont été mentionnées plus
haut, peut étre considéré comme l'objet de possibles « glissements » sectoriels.

Premiérement, il est facile de constater que les détaillant-e-s (« CBD shops ») ont réguliére-
ment tendance a s'aventurer sur le sentier périlleux des allégations santé, et ce malgré une
interdiction explicite. Ainsi, il peut occasionnellement leur arriver de prodiguer des conseils
qui débordent du domaine du confort, ce qui place les usager-ere-s, de fait, dans un usage
auto-thérapeutique, alors qu’iels pourraient relever d'un usage médical.

Deuxiémement, une partie non négligeable des CBD shops s'est récemment saisie de l'op-
portunité commerciale constituée par les cannabinoides de synthése (CS). Les CS vendus par
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ces boutiques étant d'invention récente, leurs propriétés pharmacologiques ne sont pas toujours
connues. Il n"est donc pas démontré que toutes ces molécules soient enivrantes. Mais c’est
sur la base de cet argument qu’elles sont proposées aux client-e-s, qui se voient promettre
des effets euphorisants variés. Par ailleurs, certaines marques de CBD commercialisent éga-
lement des produits relativement dosés en THC sur la base d'une faille juridique. Le caractére
enivrant de ces produits ne fait aucun doute. D'aucun-e-s pourraient donc considérer que les
parties concernées dépassent ainsi les limites de leur segment de marché initial, dans l'objectif,
assumé ou non, de capter une partie du marché récréatif.

* USAGES AUTO-THERAPEUTIQUES ET USAGES MIXTES

En omettant volontairement l'usage industriel, qui n’exploite pas les phytocannabinoides, et
lusage bien-étre, qui est un concept purement réglementaire et/ou stratégique, le débat public
oppose souvent les usages médicaux et récréatifs. Comme précédemment évoqué, la seconde
catégorie peut recouvrir des réalités diverses, dont la notion de « récréativité » ne représente
qu’une des facettes. Il est alors proposé de substituer le terme « récréatif » par le terme
« non médical », au sein duquel plusieurs sous-types d'usage sont décrits "2,

Parmi ces derniers, lusage auto-thérapeutique nous semble important a souligner. Dans une
approche restreinte du cannabis médical, certain-e-s usager-ére-s se trouvent exclu-e-s de cette
derniére catégorie, bien qu’'iels utilisent le cannabis dans le but de soulager un (ou des) symp-
tomel(s), car iels le font hors cadre thérapeutique, en s’approvisionnant sur le marché noir ou
via lautoculture. Cette situation, qualifiée d’'usage auto-thérapeutique, peut aboutir a des
prises de risques diverses : légale par le mode d’approvisionnement, somatique par la varia-
bilité qualitative des produits, psychiatrique par l'absence d’exploration des comorbidités fré-
quentes, voire addictologique par la non-supervision et le caractére autogéré du « traitement ».
Ces considérations nous semblaient mériter d'étre citées ici.

Par ailleurs, les usages médicaux et non médicaux ne sont pas des catégories mutuellement
exclusives. En effet, plusieurs publications ['"120.122-124 mentionnent ou explorent le fait que cer-
tain-e-s usager-ere-s déclarent elleux-mémes utiliser le cannabis a la fois a des fins médicales
(lato sensu) et non médicales, ce que l'on nomme parfois « usage mixte 125:12¢] 5,

En 1998, Simons et al. ont proposé un modeéle qui classe les motivations d'usage de cannabis
en cing groupes "7 : adaptation (coping, pour faire face a des difficultés), amélioration (enhan-
cement, pour le plaisir, les sensations), expansion (expansion, pour changer sa facon de pen-
ser), social (social, pour les interactions sociales) et conformité (conformity, en raison de la
pression des pairs). Des recherches ultérieures, portant sur des personnes atteintes de
troubles anxieux, ont montré que les usager-ére-s de cannabis au sein de cette population pré-
sentaient fréquemment des motivations d’usage de type adaptation, mais aussi de type amé-
lioration!"8l. Ceci pourrait conforter l'idée de U'existence d'usages mixtes, c’est-a-dire a la fois
a visée thérapeutique (atténuation d'un symptéme) et récréative (apport de sensations posi-
tives). La prudence reste toutefois de mise sur ce type d’interprétations.
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B FIGURE 20 Possibles porosités des frontieres entre les catégories habituelles d'usages

B) Produits et modes de consommation

(i) PRODUITS

Le cannabis et les produits qui en dérivent peuvent étre consommeés de plusieurs facons, en
fonction de la forme sous laquelle ils sont présentés.

Dans les pays ol le commerce du cannabis est illégal, les formes traditionnelles, les plus
faciles a produire, sont logiquement les plus accessibles. En France, par exemple, le marché
est largement dominé par la résine et U'herbe 129,

Dans les pays ou le commerce du cannabis est légal, la production est assurée par des
entreprises capables d’exploiter des méthodes de fabrication plus complexes, donnant ainsi
naissance a des produits plus techniques et/ou concentrés ['30-143 (cf. figure 21, tableau 11). Le
marché du cannabis médical étant en principe plus encadré, cette diversité de produits est
théoriquement plus fréquente dans les pays ayant légalisé lusage non médical. Cependant,
certains de ces produits techniques peuvent étre importés dans des pays prohibant l'usage,
bien qu’ils y aient une diffusion relativement limitée.

Ci-apres, nous vous proposons une classification hybride, basée a la fois sur la présentation,
la méthode de fabrication et la voie d’administration des produits existants. Cette proposition
n'a pas de valeur universelle et peut faire 'objet de contre-propositions.

Bien que nous ayons fait le maximum pour fournir des sources fiables (littérature
~ scientifique, organismes officiels), mentionnées dans la bibliographie 13%-143 certaines
= subtilités inter-produits ne sont détaillées que dans des sources commerciales et/ou

Q communautaires, que nous ne citerons pas ici afin d"éviter toute forme de promotion
des sites concernés. Le-a lecteur-rice intéressé-e pourra certainement retrouver les
sources concernées en utilisant les dénominations détaillées plus bas dans un moteur
de recherche.
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e FORMES COURANTES EN FRANCE

UNE DES DEUX FORMES LES PLUS COURANTES EN FRANCE EST LHERBE (autres appella-
tions : fleurs, marijuana, ganja, weed, beuh, etc.), composée essentiellement d’inflorescences
femelles séchées et de quelques débris végétaux annexes. Sa teneur en THC est variable. Bien
qu’elle puisse occasionnellement dépasser les 30 % %2, la teneur moyenne est généralement
plus basse. Sur les quantités d’herbe saisies en France en 2022, la valeur moyenne était de
14 % de THC "%, Au niveau européen, Uherbe titre généralement aux environs de 10 % de THC ),
Cette forme est habituellement consommée par voie inhalée, c’est-a-dire vaporisée ou, le plus
souvent, fumée. Lorsqu’elle est fumée, elle peut étre fumée pure ou mélangée a du tabac. Il
est également possible d’incorporer Uherbe, directement ou non (« beurre de Marrakech »),
dans des préparations culinaires, mais c’est un mode de consommation plus rare. Il est alors
nécessaire que la « recette » fasse intervenir un chauffage pour permettre la décarboxylation
des phytocannabinoides.

LAUTRE FORME COURANTE EST LA RESINE OU HASCHISCH (autres appellations : hash, shit,
teush, chichon, frappe, etc.). Cette forme est préparée en deux étapes. Il faut, dans un premier
temps, séparer les trichomes de la matiere végétale, ce qui peut se faire par différentes tech-
niques : le tamisage a sec (drysift) ou le tamisage humide (/ce-o-lator, bubble hash), par exem-
ple. On obtient alors une poudre sableuse légere, composée de trichomes, éventuellement
associés a quelques débris végétaux. La matieére obtenue peut se voir attribuer différentes
appellations : kief, skuff, drysift, etc. La seconde étape est de presser cette poudre sous une
température modérée, ce qui aboutit a la formation du haschisch. On peut ici noter qu’il existe
également une méthode traditionnelle qui consiste a frotter les inflorescences fraiches a la
main, puis recueillir la résine ayant adhéré sur les mains. Le produit obtenu, relativement
proche du haschisch, prend alors le nom de charas. Le haschisch est, par définition, plus
concentré que Uherbe. S'il peut, occasionnellement, s'approcher des 70 % de THC 42, les taux
moyens sont généralement plus modestes. En 2022, la résine saisie en France avait une teneur
moyenne de 30 % de THC, soit environ le double de 'herbe '?, Au niveau européen, la résine
titre généralement autour de 25 % de THC ¥, La résine est essentiellement consommée par
inhalation : soit vaporisée, soit, plus fréquemment, fumée mélangée a du tabac. Elle peut aussi
étre intégrée a l'alimentation, bien que cela soit moins fréquent que linhalation.

Ces produits étant illégaux, ils sont commercialisés de facon clandestine. Il n’existe donc au-
cune garantie de tracabilité ou de qualité. Ainsi, ils peuvent étre volontairement adultérés
(c’est-a-dire coupés, pour augmenter les profits) ou involontairement contaminés (par mise
en ceuvre de pratiques de fabrication inadéquates).

E
' \/ ' Bien que la résine et U'herbe soient les formes les plus courantes

en France, il n'est pas exclu que d'autres formes, plus techniques,
puissent étre importées illégalement sur le marché local.

Ainsi, nous avons pu observer que certains dealers
opérant sur le territoire proposaient occasionnellement
des edibles et des vapes (cf. infra), produits qui étaient alors
présentés comme importés des USA.

Lexistence de ce type de produits sur le marché européen a été
objectivée par certaines données tierces, mentionnées infra.
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B FIGURE 21 Différents produits dérivés du cannabis [A : herbe (fleurs) ; B : kief (trichomes) ; C : résine (haschisch] ;
D : live resin (concentré) ; E : gommes (gummies) ; F : huile]

» AUTRES PRODUITS : FORMES CONCENTREES ET FORMES ORALES

Additionnellement aux deux formes les plus courantes sur les marchés récréatifs illicites
(herbe et résine), d'autres formes peuvent exister sur les marchés plus libéraux. Schémati-
quement, ces formes comprennent essentiellement les concentrés, particulierement riches
en actifs, et les formes orales.

On peut aussi noter l'existence de formes cutanées (ou topiques) mais, en raison du faible in-
térét du THC par cette voie d’administration (cf. infra), ces formes sont généralement réservées
au CBD pour une action locale, donc sans intérét récréatif.

PARMI LES FORMES CONCENTREES, les communautés d'usager-ére-s s'attachent  distinguer
les formes obtenues sans utiliser de solvant et celles obtenues a l'aide d'un solvant :

- les formes concentrées obtenues sans solvant comprennent le kief et le haschisch, pré-
cédemment décrits, ainsi que le-a rosin (ou hash rosin, genre incertain), une forme plus
concentrée que le haschisch, obtenue par pressage du kief (ou des fleurs) & haute tempé-
rature ;

les formes concentrées obtenues avec solvants, ou extraits, sont fabriquées en deux
étapes : U'extraction proprement dite, impliquant Uutilisation du solvant, et l'élimination des
éventuels résidus dudit solvant (« purge »). En fonction du solvant employé (butane, pro-
pane, COy, éthanol, etc.) et de la méthode appliquée (température, agitation, etc.), la texture
et la composition des produits varient. Plusieurs appellations spécifiques sont alors
employées : Butane Hash Qil (BHO), Propane Hash Oil (PHO), Rick Simpson 0il (RS0), CO2 oil,
wax, budder, shatter, crumble, live resin, etc.

Le terme générique de hash oils, ou parfois cannabis oils, peut étre utilisé pour décrire les
formes les plus concentrées, dont les teneurs en THC peuvent parfois monter jusqu’a 90-95 %.
Cette catégorise inclue les extraits - obtenus par solvant - mais aussi le-a rosin - obtenu-e
sans solvant - (autrement dit, tous les concentrés hors kief et haschisch).
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Techniguement, ces formes constituent des oléorésines, c’est-a-dire des mélanges de résine
(contenant les phytocannabinoides) et d’huile essentielle (contenant les terpénoides).

Ces oléorésines sont généralement consommeées par voie inhalée. Elles peuvent étre vendues
en cartouches pour dispositifs de vaporisation classiques (vapes) ou sous forme brute (dabs),
ce qui permet de les consommer par une méthode spécifique de vaporisation appelée dabbing.
Cette méthode, nécessitant du matériel spécifique, permet une vaporisation rapide, procurant
ainsi des effets importants et quasi-immédiats (135144, | es oléorésines peuvent aussi étre
fumées.

PARMI LES FORMES ORALES, on peut distinguer :

- les teintures et les huiles qui se présentent sous la forme de solutions alcooliques (tein-
tures) ou huileuses (huiles) contenant des principes actifs du cannabis. Les teintures sont
obtenues par macération des inflorescences dans l'alcool. Les produits appelés huiles peu-
vent étre obtenus soit par macération du cannabis dans une huile végétale (macérat), soit
par dissolution d'un extrait de cannabis, ou d’un phytocannabinoide isolé, dans une huile
végétale. Ces produits sont consommés par voie orale ou sublinguale. Certaines huiles,
par exemple, sont conditionnées en gouttes buvables, d'autres en spray buccaux ;

les produits comestibles (edibles) regroupent toutes les formes de produits comestibles
infusés au cannabis ou au THC : patisseries (cookies, brownies, space cake, etc.), chocolats,
boissons, sirops, bonbons [mous : gommes ou gummies ; durs : hard candies), etc. Par
définition, les edibles sont destinés a la voie orale. La dose de THC par unité est variable
en fonction des réglementations locales. Au Canada, chaque conditionnement est limité
a 10 mg de THC. Un conditionnement peut donc contenir quatre edibles a 2,5 mg Lunité,
deux edibles a 5 mg ou un edible unique a 10 mg. En Californie, sous la réglementation
cannabis, chaque conditionnement est limité a 100 mg, avec un maximum de 10 mg de
THC par unité 49 (soit pour un paquet : 10 edibles a 10 mg ou 20 edibles & 5 mg, etc.).
Néanmoins, ces valeurs peuvent étre dépassées en positionnant les produits sous la regle-
mentation dite « Farm Bill"4¢) » (produits du chanvre).

RAPPELS
o Attention a la terminologie impliquant la notion d’huile.
Les huiles orales que nous venons d’évoquer sont
différentes des hash oils, elles-mémes n’ayant rien a voir
avec Uhuile végétale de chanvre (cf. I11.3.A.i).

Q)_ —

e Tout produit dont le mode de consommation
n'implique pas de chauffage doit avoir été décarboxylé
en amont, généralement au cours de sa production.
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Principale voie

Frais d’administration

Complément d’information

« Fleurs » (Flowers) - % m/m

Fleurs Inhalée (F/V) <30 Inflorescences femelles de cannabis, brutes ou roulées
(« herbe ») en joints (pre-rolls).

« Concentrés » (Concentrates) - % m/m

a

Obtention mécanique/physique : « non extraits » (non extracts)

Kief, skuff, 50 Le kief est une poudre sableuse légére, composée de
drysift, etc. < trichomes, obtenue par tamisage des fleurs de cannabis.
Inhalée (F/V)
Haschisch 70 Le haschisch est obtenu par pressage du kief
(« résine ») < a une température modérée.
Rosin Inhalée (F/V/D) <95 I‘_e-a rosin est’un concentré obtenu par pressage du kief
a haute température.
" Extraction chimique (solvants) : « extraits » (extracts)
o]
8 | Butane Hash Oil
9| (BHO) . . -
3 . Les extraits sont des produits tres concentrés issus
o | Propane Hash Oi de procédés de fabrication divers. Selon les procédés,
§ [P'HO]. | Inhalée (F/V/D) | <95 | les produits peuvent différer en apparence et
Rick Simpson Oil concentration. Ils prennent alors des noms variables :
[R,SO' extraita wax, budder, shatter, crumble, live resin, etc.
l'éthanol)
Co; 0l
Formes orales
Huiles, teintures| Orale, sublinguale
Boissons
" — - ) Produits comestibles, dont la teneur unitaire en THC
ﬁ Patisseries Orale variable | varie en fonction des réglementations locales.
S Gommes,
bonbons

B TABLEAU 11 Principaux produits du cannabis disponibles sur les marchés ouverts (F : fumé ; V : vaporisé ; D : dabbing).
Adapté de sources multiples citées dans le texte.

(i) POPULARITE CROISSANTE DES EDIBLES

Quelques publications ont évoqué, d'une part, la popularité croissante des formes comestibles
de cannabis en paralléle de louverture des marchés et, d'autre part, que ces formes présentaient
des risques particuliers en raison des spécificités pharmacocinétiques de la voie orale 138-141.147.148],

Au Canada, l'enquéte sur le cannabis menée par Santé Canada rapporte que les produits les
plus utilisés en 2023 étaient (choix multiples possibles] : les fleurs (60 % des usager-ére-s),
les produits comestibles (54 %) et les vapes (34 %). Le haschisch n’arrivait qu’en é¢ position
(16 %) 1. Il est d’ailleurs intéressant de noter que les courbes de tendances semblent montrer
une perte de popularité de 'herbe au profit des edibles " (figure 22). Le Canada ayant légalisé
tous les usages du cannabis, ces produits plus élaborés y sont probablement bien plus facilement
disponibles.
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0 FIGURE 22 Tendances de consommation au Canada par type de produits (Santé Canada, 2024)

Concernant les Etats-Unis, les données les plus récentes sont celles de la National Survey on
Drug Use and Health (NSDUH) 2022. Elles indiquent que, parmi les plus de 12 ans ayant
consommé du cannabis dans l'année, 78,4 % en ont fumé, 47,1 % en ont ingéré et 36,7 % en
ont vapé "%, Ce qui suggére une certaine popularité des formes orales. Par ailleurs, UInter-
national Cannabis Policy Study (ICPS) nous apprend que, sur la période 2018-2020, les produits
préférés aux USA étaient 40 : les fleurs, puis les produits comestibles, puis les vapes (le ha-
schisch n'arrive, ici aussi, qu’en 6¢ position). Bien que certains Etats américains aient légalisé
lusage récréatif, ce n'est pas le cas de tous. Mais les edibles et les vapes restent en 2¢ et 3¢
positions (respectivement), indépendamment de la législation (figure 23). On peut toutefois
supposer que la circulation de ces produits entre les différents Etats se fait sans trop de diffi-
cultés, d’autant plus qu'il existe une faille juridique permettant la commercialisation de certains
edibles au niveau fédéral (cf. commentaire sur le Farm Bill, en 111.4.B.ii).
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B FIGURE 23 Formes préférées aux USA en 2018-2020 (Hammond et al., 2022)
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En Europe, Uherbe et la résine sont clairement privilégiées, selon une hiérarchie qui varie en
fonction des indicateurs. Si on s'intéresse aux saisies opérées par les forces de l'ordre, la résine
semble majoritaire. Le rapport EUDA 2024 indique que les saisies européennes s'élévent a
468 tonnes de résine contre 265 tonnes d'herbe ¥. En France, la tendance des saisies est
cohérente, avec environ 88 tonnes de résine contre 41 tonnes d’herbe en 2022, selon le minis-
tere de lintérieur ", |l n'est pas impossible que la proximité géographique de U'Europe avec
le Maroc, premier producteur mondial de haschisch, soit un élément a prendre en compte pour
analyser ces données.

En paralléle, si oninterroge les usager-éere-s, il semblerait qu’iels préferent Uherbe a la résine.
L'EUDA rapporte en effet que, selon les résultats 2021 de |'European web survey on drugs
(EWSD, enquéte portée par lagence), 95 % des usager-ere-s dans l'année avaient utilisé de
Uherbe, contre 32 % de la résine, 25 % des edibles et 17 % des extraits®. Ces résultant démontrent
donc également Uexistence de forme orales sur le marché européen.

Les produits comestibles, facilement disponibles
en Amérique du Nord, y ont rapidement acquis une certaine
popularité. Or il semblerait, selon les observations de UEUDA (EWSD),
que ces produits commencent a s’installer sur le marché européen.

Considérant les propriétés pharmacocinétiques
particuliéres de Uadministration de THC par voie orale,
linstallation des edibles sur le marché local pourrait impliquer
des besoins spécifiques en termes de stratégies
de prévention et de réduction des risques.

A méditer en amont de 'accroissement du phénomeéne.

(i) VOIES D’ADMINISTRATION

Indépendamment des motivations d'usage, le cannabis est essentiellement consommé soit
par voie inhalée, soit par voie orale. Ces voies d’administration possedent des propriétés
différentes, notamment en termes de cinétiques. Nous faisons ici une bréve présentation de
ces deux voies, qui seront détaillées, avec d'autres, au chapitre V.2.

o VOIE INHALEE : VAPORISATION ET COMBUSTION

La voie inhalée consiste a administrer un produit par voie pulmonaire. Dans le cas qui nous
intéresse, les actifs du cannabis doivent préalablement passer a l'état gazeux, c’est-a-dire étre
vaporisés, ce qui nécessite de soumettre la matiére végétale a une certaine température.

- A trés haute température (600-800 °C), la matiére végétale brile et dégage une fumée,
celle-ci contient certes les actifs recherchés, mais aussi de nombreux composés particu-
lierement toxiques, voire cancérogéenes (monoxyde de carbone, phénols, hydrocarbures
aromatiques polycycliques, etc.). C'est ce qu’on appelle la combustion, mise en ceuvre
lorsque le cannabis est fumé (joint, pipe, bang, etc.).

- Grace a des dispositifs spécifiques appelés « vaporisateurs », il est possible de chauffer la
matiére végétale a une température moins élevée (~200 °C) et maitrisée, suffisante pour
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vaporiser les actifs mais insuffisante pour générer la combustion de la matiére. Cette tech-
nique est appelée vaporisation, elle ne produit pas de fumée mais une simple vapeur,
contenant moins de sous-produits toxiques "7,

Dans les deux cas (vaporisation et combustion), la température est suffisante pour permettre
la décarboxylation des phytocannabinoides au cours de ladministration. Toutefois, dans le cas
de la combustion, une partie des actifs serait détruite par pyrolyse. On estime ainsi, par exemple,
que 30 % du THC contenu dans un joint seraient perdus lors de sa combustion (150-152),

L'absorption pulmonaire est variable en fonction de la profondeur et de la durée de linhalation,
ainsi que du temps de rétention pulmonaire 115",

Linhalation est une voie d’administration qui permet d’obtenir un effet rapide (en quelques
secondes a quelques minutes) mais de durée relativement bréve (2-3 h) 5", Dans le cas d'un
usage a des fins médicales, cette voie est adaptée a la prise en charge des accés symptoma-
tiques paroxystiques.

Pour la mise en ceuvre de la voie inhalée, la vaporisation est préférable a la combustion car,
d'une part, elle produit moins de composés toxiques '*? et, d'autre part, elle serait plus efficace
pour vaporiser certains actifs comme le THC 149-153),

* VOIE ORALE
La voie orale consiste a administrer une substance via le systeme gastro-intestinal.

Cette voie n'impliquant pas de chauffage, il est donc nécessaire de décarboxyler les phytocan-
nabinoides en amont de ladministration par cette voie (c’est-a-dire lors de la fabrication).

L'absorption est considérée comme plus erratique. Elle est notamment impactée par les
capacités métaboliques (effet de premier passage hépatique, EPPH], le caractére huileux de
la formulation "V et 'état de jeline/nourrissage "%,

La voie orale est une voie d’administration qui procure des effets plus lents (30-90 min), mais
aussi plus durables dans le temps (4-12 h] 5", Dans le cas d'un usage a des fins médicales,
cette voie est adaptée a une prise en charge basale des symptémes de fond.

Pour les usager-ere-s non familiarisé-e-s avec cette voie d’administration, le délai entre la prise
et Uapparition des effets pou-
vant étre long (figure 24), des
erreurs de titration conduisant £
a des surdosages sont pos-
sibles (1551%¢) (e.g. prise d'une
seconde dose en pensant que
la premiére n’a pas fait effet]. Il
est donc nécessaire de sensibi-
liser les usager-ére-s sur les
spécificités de cette voie. S

il TR

Ay s

lmSaa

B FIGURE 24 Représentation schématique de la cinétique clinique
des voies inhalée et orale
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4. Données légales

A) En France

(i) PRINCIPE GENERAL

En France, le cannabis, sa résine et certains de leurs composants (notamment les tétrahydro-
cannabinols, leurs esters, leurs éthers et leurs sels) sont considérés comme des stupéfiants
par inscription aux annexes de larrété du 22 février 1990157,

Par ailleurs, les activités relatives aux stupéfiants, toutes substances confondues, sont prohi-
bées par la loi du 31 décembre 1970129, Le cannabis entre donc dans le champ de cette loi, au
méme titre que l'ensemble des stupéfiants.

« LES QUESTIONS D’USAGE SONT TRAITEES DANS LE CODE DE LA SANTE PUBLIQUE (CSP).

L'usage illicite de stupéfiant est un délit définit a Uarticle L3421-1 dudit code '8, lequel précise
qu’il est puni d’un an d’emprisonnement et de 3 750 € d’'amende.

En pratique, lusage simple, c’est-a-dire non associé a d’autres infractions, peut faire l'objet
de plusieurs types de réponses pénales 159 :

- la mise en ceuvre de poursuites judiciaires : ordonnance pénale, comparution sur recon-
naissance préalable de culpabilité, jugement devant le tribunal correctionnel ;

Uamende forfaitaire délictuelle, dressée directement par les forces de police ou de gen-
darmerie, est applicable & lusage de stupéfiants depuis 2019 (article L3421-1 CSP). Ce
dispositif permet de mettre fin aux poursuites judiciaires par le paiement d’'une amende
forfaitaire de 200 € (minorée : 150 € ; majorée 450 €). Elle vaut reconnaissance de culpabilité
et fait Uobjet d’une inscription au casier judiciaire ;

le stage de sensibilisation aux dangers de lusage de stupéfiants est une mesure qui peut
étre proposée a tous les stades de la procédure pénale : alternative aux poursuites, contréle
judiciaire, peine alternative, aménagement de peine. Il s'agit de stages collectifs visant a
sensibiliser sur les risques liés a lusage de drogues. Le colt du stage est a la charge de
lusager-ére (maximum 450 €] ;

Uinjonction thérapeutique est une mesure de soins introduite par la loi de 1970 et prévue
notamment aux articles L3413-1 et L3413-1 CSP. Elle peut étre proposée a tous les stades
de la procédure pénale : alternative aux poursuites, controle judiciaire, peine alternative,
aménagement de peine. Elle vise a enjoindre a la personne concernée a faire l'objet d'une
prise en charge médicale ou socio-psychologique.

VADEMECUM CANNABIS ET CANNABINOIDES
CHAPITRE Il « Cannabis : présentation générale



* LES QUESTIONS DE TRAFIC SONT, ELLES, TRAITEES PAR LE CODE PENAL (CP).
Les faits de trafic de stupéfiants sont des crimes. Le Code pénal prévoit notamment les peines
suivantes (tableau 12) :

Faits concernés Prison Amende Référence

Transport‘, détention, offre, cession, acquisition 10 ans 75M€ Art. 222-37 CP
ou emploi

Importation/exportation 10 ans 7.59M€ Art.222-36 CP
Importation/exportation, en bande organisée 30 ans 75M€ Art.222-36 CP
Production, fabrication 20 ans 75M€ Art. 222-35 CP
Production, fabrication, en bande organisée 30 ans 7,5M€ Art. 222-35 CP
Diriger ou organiser un groupement ayant pour objet PR )

un des faits ci-dessus perpétuité 75M€ Art. 222-34 CP

B TABLEAU 12 Peines prévues par le Code pénal pour les faits de trafic de stupéfiants

Il convient de noter que les faits de trafic de stupéfiants sont placés sous un régime judiciaire
d’exception (articles 706-26 et suivants du Code de procédure pénale), similaire a celui appli-
cable aux actes de terrorisme. Ils relévent ainsi d'une cour d’assises spéciale.

* CAS PARTICULIERS

- Conduite d’un véhicule aprés avoir fait usage de stupéfiants : deux ans d’emprisonnement,
4 500 € d’amende, possible suspension ou retrait de permis, possible confiscation du
véhicule (article L235-1 du Code de la route). Constitue une circonstance aggravante en
cas d'accident.

- Provocation a l'usage ou présentation sous un jour favorable : cing ans d’emprisonnement,
75 000 € d’amende (article L3421-4 CSP).

- Faits impliquant des mineur-e's : les peines sont alourdies si les faits concernés impliquent
des mineur-e-s (e.g. vente & un-e mineur-e, provocation a lusage en établissement scolaire, etc.).

(ii) DEROGATIONS

Les éléments juridiques évoqués au chapitre précédent concernent tous les stupéfiants, sans
distinction.

Concernant plus spécifiquement le cannabis, sa résine et certains de leurs composants
(notamment les tétrahydrocannabinols, leurs esters, leurs éthers et leurs sels), l'article R5132-86
CSP interdit toutes les opérations qui s’y rapportent'¢?, a savoir : la production, la culture, la
fabrication, le transport, limportation, Uexportation, la détention, l'offre, la cession, 'acquisition
et lemploi (article 5132-86 CSP, alinéa I).
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Cependant, trois types de dérogations sont prévus par les textes "% :

Uutilisation a des fins médicales de cannabis ou de médicaments apparentés est prévue

dans 3 cas:

» dérogations pour essais cliniques, accordées par le-a directeur-rice de [Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM] (article 5132-86 CSP, alinéa Vi) ;

- utilisation de spécialités pharmaceutiques a base de cannabis ou de THC, qu’elles aient une
AMM ou soient prescrites dans un cadre compassionnel (article 5132-86 CSP, alinéa Il) ;

« utilisation de médicaments autorisés relevant du cannabis médical (article 5132-86 CSP,
alinéa ) ;

la création d’une filiére francaise de production de cannabis médical, qui est juridique-
ment entamée par le décret en Conseil d’Etat n°® 2022-194 du 17 février 2022 relatif au can-
nabis a usage médical. Il doit étre complété courant 2024 par deux arrétés : un concernant
les spécifications attendues des médicaments a base de cannabis et un autre concernant
les modalités techniques encadrant les acteur-rice-s du secteur ;

Uutilisation du cannabis a des fins industrielles (y compris bien-étre), qui est autorisée
par l'arrété du 30 décembre 2021, lequel remplace l'ancien arrété du 22 ao(t 1990. Son
contenu est proposé dans lencart ci-dessous. On peut noter que cet arrété introduit une
faille juridique comparable a celle existant aux Etats-Unis via le Farm Bill (cf. infra).

ARRETE DU 30 DECEMBRE 2021

@ I. - En application de l'article R. 5132-86 du code de la santé publique, sont

— autorisées la culture, limportation, 'exportation et Uutilisation industrielle
et commerciale des seules variétés de Cannabis sativa L., dont la teneur en
delta-9-tétrahydrocannabinol n'est pas supérieure a 0,30 % et qui sont ins-
crites au catalogue commun des variétés des especes de plantes agricoles
ou au catalogue officiel des espéces et variétés de plantes cultivées en
France. La détermination de la teneur en delta-9-tétrahydrocannabinol des
variétés précitées et la prise d’échantillons en vue de cette détermination
sont effectuées selon la méthode prévue en annexe ;

Les fleurs et les feuilles sont produites a partir de plantes issues de
semences certifiées. La vente de plants et la pratique du bouturage sont
interdites.

Seuls des agriculteurs actifs au sens de la réglementation européenne et
nationale en vigueur peuvent cultiver des fleurs et des feuilles de chanvre.

II. - (Annulé par le Conseil d’Etat, décision n°® 444887).

Ill. - La teneur en delta-9-tétrahydrocannabinol des extraits de chanvre, ainsi
que des produits qui les integrent, n'est pas supérieure a 0,30 %, sans pré-
judice des dispositions des articles 14 et 15 du réglement (CE) n° 178/2002
et de l'article 4 du reglement (CE) n°® 767/2009.
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B) A Uétranger
(i) EN EUROPE

Ce chapitre ne concerne pas la réglementation relative au cannabis médical, qui sera traitée
au chapitre VI.

Au niveau européen, il n'existe aucune harmonisation sur la question du cannabis. Chaque
pays dispose de sa propre réglementation, avec des niveaux de rigueur tres hétérogenes. En
2023, 'EUDA a publié une synthese des réglementations applicables au cannabis chez ses
membres 167, Cette analyse décrit la situation sous plusieurs angles.

Pour commencer, l'agence s'est posé la question du traitement légal spécifique en fonction
des substances. Il apparait alors que certains pays (comme la France, cf. supra) traitent tous
les stupéfiants de la méme maniére, alors que d’autres (par exemple Ultalie) ont choisi de faire
varier les peines en fonction des produits (cf. figure 25).

{ MFIGURE 25 Variations des

i peines prévues par les textes
i en fonction de la nature des
stupéfiants (jaune : aucune

i variation ; noir : seulement

: pour possession ;

vert : seulement pour trafic ;
i bleu: pour possession et

i trafic). EUDA, 2023.

Ensuite, TEUDA s'est intéressé a la question de la pénalisation de Uusage simple. Le sujet est
ici borné a l'usage simple, sans autre infraction (y compris la possession). Le simple usage
peut étre établi, par exemple, avec un test de dépistage. Certains pays (e.g. France), choisissent
de pénaliser lusage simple, y compris en prévoyant des peines d’incarcération, tandis que
d'autres (e.g. Espagne) pénalisent sans prévoir d'incarcération, ou d’autres encore (e.g. Alle-
magne) ne pénalisent plus (figure 26). Le sujet ici est celui des peines prévues par les textes,
pas celui des peines systématiquement appliquées en pratique.
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i EFIGURE 26 Peines prévues
i par les textes nationaux pour
usage simple de cannabis

i (jaune : aucune ; bleu clair :
peines sans incarcération ;
bleu foncé : peines avec
incarcération). EUDA 2023.

Enfin, lorganisme s’est intéressé au traitement légal de la possession en vue de U'usage per-
sonnel, qui peut étre traitée différemment de lusage simple. Ici aussi, les pratiques varient.
Certains pays (e.g. France) prévoient des peines d'incarcération, quand d’autres pénalisent
sans incarcération (e.g. Espagne), ou d'autres encore (e.g. Allemagne) ne pénalisent plus ces
faits (figure 27). Ici encore, lorganisme ne s’intéresse qu'aux peines prévues par les textes,
pas a celles appliquées en pratique.

i EFIGURE 27 Peines prévues
i par les textes nationaux pour
possession de cannabis en

i vue de l'usage personnel
(jaune : aucune ; bleu clair :
i peines sans incarcération ;

: bleu foncé : peines avec

¢ incarcération). EUDA 2023.
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&
\./ Souvent confondues dans les médias, les notions
de libéralisation, légalisation, dépénalisation, décriminalisation

et contraventionnalisation ne recouvrent pas les mémes
réalités juridiques 62,

La libéralisation consiste a ouvrir le marché a la concurrence légale
par la suppression pure et simple de linterdit.
La régulation du marché par UEtat est réduite au strict minimum.

La légalisation est la reconnaissance juridique d’'un comportement
par UEtat, ce qui laisse a ce dernier la possibilité de définir
le niveau d’intervention qu’il souhaite mettre en ceuvre
a des fins de régulation.

La dépénalisation consiste a supprimer Uapplication des sanctions
pénales a l'égard d’un comportement qui reste une infraction.

La décriminalisation consiste a supprimer Uapplication des sanctions
pénales et le statut méme d’infraction pénale. En pratique, dépénalisation
et décriminalisation sont souvent employés comme synonymes.

La contraventionnalisation consiste a transformer un délit
en contravention. Le comportement incriminé reste une infraction,
mais de gravité plus faible, punissable par une simple contravention.

Au-dela de ces aspects généraux détaillés supra, chaque pays est susceptible de réfléchir et
d’'implémenter son propre systeme de cadrage politique. Nous prendrons trois exemples.

e CAS DES PAYS-BAS

Contrairement a une croyance populaire, les Pays-Bas n’ont pas (encore] légalisé le cannabis.
Sil'usage simple n’est pas considéré comme une infraction, la possession et la vente de can-
nabis sont toujours interdites par la loi. Cependant, depuis 1976, les autorités appliquent, sous
conditions, ce qu’elles définissent comme une politique de « tolérance '®¥ », techniquement
assimilable a une dépénalisation. En pratique, la possession de cannabis n’est plus poursuivie
en dessous de cing g (ou cing plantes] et la vente au détail dans les célébres coffee shops est
tolérée si les établissements remplissent un ensemble de critéres. Cependant, la production
et la vente en gros ne sont pas concernées par cette tolérance, il en résulte donc une situation
incongrue dans laquelle les coffee shops ont « le droit » de vendre du cannabis, mais pas d’en
acheter (164,

C’est pour résoudre cette incohérence et les problémes associés que les Pays-Bas ont autorisé
en 2020 une expérimentation visant a mieux contréler la chaine d'approvisionnement des
coffee shops 4. La phase de transition de cette expérimentation a démarré le 17 juin 2024.

e CAS DU PORTUGAL

En 2000, le gouvernement portugais a dépénalisé l'usage et la possession de 'ensemble des
drogues. Si cette approche n’est, dans l'absolu, pas exclusive, le Portugal se distingue néan-
moins par les modalités d’application de ce systeme. En effet, les usager-ére-s de drogues
surpris-e-s par la police sont orienté-e-s vers une « commission de dissuasion des addictions »
sous la responsabilité du ministére de la santé, et non de celui de Uintérieur 9. Composée
d’un avocat et de deux professionnels du champ des addictions, la commission évalue, avec
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lusager-ére, si lusage est problématique ou non et, en conséquence, des suites a donner (au-
cune poursuite, orientation vers le soin, avertissement, sanction financiére ou non financiére).
Ainsi, la réponse apportée est individualisée et adaptée a chaque situation.

e CAS DE LALLEMAGNE

En 2024, lAllemagne a entamé une réforme visant a légaliser lusage et le commerce du can-
nabis sur son territoire. Cette réforme comporte deux étapes (dites « piliers »] : une premiére,
légalisant la possession et l'auto-culture du cannabis, et une seconde, légalisant la production
et la distribution commerciale dans le cadre de projets expérimentaux. Le premier pilier, voté
en février 2024, est entré en vigueur en avril suivant 4. En 2024, le calendrier relatif au second
pilier n’est pas connu.

Ainsi, depuis le 1" avril 2024, chaque allemand-e majeur-e peut légalement posséder 25 g de
cannabis et cultiver a son domicile trois plantes pour son usage personnel. Par ailleurs, sont
également autorisés les groupes fermés non lucratifs de production collective (cannabis social
clubs, CSCJ, avec les restrictions suivantes (1¢¢) .

« interdiction aux mineur-e-s,

« maximum 500 membres par club,

* pas de club a moins de 200 m d’une école ou d’'un jardin d’enfants,

* pas de consommation sur place,

* quantité journaliere limitée a 25 g,

+ quantité mensuelle limitée a 50 g (plus de 21 ans) ou 30 g (18-20 ans),

« teneur en THC limitée a 10 % pour les moins de 21 ans,

- paquets neutres avec avertissements sanitaires et teneurs en THC et CBD,

- pas de livraison, de marketing, de sponsoring,

* pas de partage des produits avec des personnes tierces non-membres.

En matiere d’encadrement légal de la production de cannabis
a des fins non médicales, plusieurs modéles sont possibles :
ces opérations peuvent étre assurées par UEtat, par des acteur-rice:s
privé-e-s, par les usager-ére-s individuellement ou encore
sur un modele associatif : les Cannabis social clubs (CSC).

Les CSC sont des associations a but non lucratif d’'usager-ére-s
de cannabis. Elles assurent collectivement la production,
pour les besoins exclusifs de leurs membres ¢7),

Les modalités précises peuvent varier d’un pays a l'autre,
en fonction de ce que prévoit la réglementation a leur égard.
En Uruguay, par exemple, les CSC sont des entités parfaitement légales
alors qu’en Espagne, elles évoluent dans une zone grise.
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(ii) DANS LE MONDE

o AUX ETATS-UNIS, l'usage, la possession et la vente de cannabis sont interdits au niveau
fédéral par le Controlled Substance Act de 1970. Cependant, plusieurs Etats ont, & leur niveau,
légalisé ou dépénalisé le cannabis non médical. Le mouvement a été initié par 'Oregon, qui a
dépénalisé en 1973, et les premiers Etats & avoir réellement légalisé le cannabis ont été le
Colorado et 'Etat de Washington, en 201211®). Les éléments juridiques ayant permis a ces Etats
(et d’autres ensuite) de procéder ainsi ne seront pas détaillés ici. Un apercu des diverses
réglementations existantes, réalisé en 2023 par le Conseil des gouvernements d'Etat (16” (Coun-
cil of state governments, CSG) est fourni en figure 28.

Ainsi, dans certains Etats (24 + Washington DC 2}, le cannabis est complétement légal au regard
de lois locales spécifiques, qui permettent son usage, sa possession et son commerce. Toute-
fois, étant interdits par la loi fédérale, les produits du cannabis, légalement commercialisés
dans les Etats concernés, ne peuvent pas traverser les frontiéres de ces Etats.

Cependant, une loi fédérale de 2018, dite Farm Bill"'¢), a légalisé les produits du cannabis dont
lateneur en THC ne dépasse pas les 0,3 % (communément « produits du chanvre »), en créant
par la méme occasion une faille juridique paradoxale. Si le Farm Bill n’autorise pas les produits
conventionnels riches en THC (herbe, résine, etc.), il a cependant créé un nouveau marché,
celui des produits a base de THC dérivé du chanvre (hemp-derived THC products). Les types
de produits concernés sont ceux qui sont les plus denses (e.g. edibles) et qui, par conséquent,
présentent une masse unitaire importante. Ils peuvent ainsi contenir des quantités unitaires
significatives de THC, tout en restant sous la barre des 0,3 % (cf. encart pour illustration] 79,
Le paradoxe étant que ces produits peuvent étre a la fois plus concentrés et moins strictement
régulés que les produits récréatifs conventionnels, commercialisés localement sous régle-
mentation d'Etat. Il est prévu que cette faille juridique soit prochainement comblée lors de la
révision du Farm Bill.

B FIGURE 28 Légalité du cannabis aux Etats-Unis, CSG 2023
[bleu canard : usage récréatif légalisé ; vert : usage médical légalisé et usage récréatif dépénalisé ; azur clair : usage
récréatif dépénalisé ; jaune : usage médical légalisé ; orange : usage médical légalisé (huile CBDJ ; rouge : illégall
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Par ailleurs, un autre chantier est actuellement en cours : la reclassification du cannabis """
au sein du Controlled Substance Act. Lobjectif étant de transférer le cannabis du tableau |
(potentiel d'abus élevé, pas d’intérét médical) au tableau Il (potentiel d’abus moyen, intérét
thérapeutique).

ILLUSTRATION DE LA FAILLE JURIDIQUE CREEE PAR LE FARM BILL

‘ Imaginons une entreprise californienne qui souhaiterait commercialiser, a

visée récréative, des gommes (gummies) contenant du THC.

La loi d’Etat « cannabis récréatif » (California Code of Regulations, Titre 4
Division 19, Chapter 10) 149 lui permet de commercialiser, sur le territoire
californien uniquement, des gummies contenant un maximum de 10 mg de
THC par unité, conditionnés en paquets contenant maximum 100 mg de THC
au total.

A contrario, la loi fédérale « chanvre » (Farm Bill) "¢ lui permet de commer-
cialiser, sur tout le territoire américain, a peu prés ce qu’elle veut, tant que
la teneur en THC ne dépasse pas 0,3 %. En réalisant des gummies dont la
masse unitaire est de 10 g, il lui est donc possible d'y intégrer une dose unitaire
de THC allant jusqu’a 30 mg (10 g x 0.3 % = 0,03 g soit 30 mg).

En positionnant ses produits comme « produits dérivés du chanvre » (Farm Bill)
et non comme « cannabis récréatif » (loi californienne), Uentreprise peut
ainsi commercialiser plus largement des produits plus dosés. C’est le para-
doxe du fFarm Bill.

e AU CANADA, l'usage, la possession et la vente de cannabis ont été légalisés en 2018. Dans
les grandes lignes, les canadien-ne-s majeur-e-s sont autorisé-e-s a posséder jusqu’a 30 g de
cannabis séché (ou équivalents), & en acheter auprés d’un détaillant autorisé et a cultiver
quatre plantes a domicile pour leur usage personnel!"”?. Certaines provinces peuvent avoir
ajouté des restrictions supplémentaires. Par exemple, au Québec, 'age minimal est de 21 ans
et auto-culture n’est pas autorisée 173, Dans un premier temps, la loi s'est concentrée sur
les fleurs de cannabis, puis a été étendue aux produits comestibles et aux extraits en 2019. Le
calcul des quotas maximaux repose sur un systeme d’'équivalence légale entre les fleurs sé-
chées et les produits plus élaborés. Les autorités considerent ainsi qu'un gramme de cannabis
séché équivaut a 5 g de cannabis frais, 15 g de produit comestible, 75 g de produit liquide,
0,25 g de concentrés ou 1 graine. Ces équivalents n’ont pas vocation a juger de la puissance
des produits mais simplement a établir les limites autorisées a la détention pour les différentes
formes. Par exemple, la limite étant de 30 g de fleurs séchées, elle est portée a 150 g s'il s'agit
de fleurs fraiches.

* LURUGUAY a été le premier pays a légaliser usage, la possession et la vente de cannabis
non médical, en 2013. Le pays a retenu trois modalités d’approvisionnement des usager-ére-s :
l'auto-culture, les Cannabis social clubs et les pharmacies. Ces modes d'approvisionnement
sont mutuellement exclusifs : les usager-ére-s doivent en choisir un et le déclarer auprées de
Uautorité de contréle '74, Les pharmacies constituent le canal d’accés le plus courant.
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Chapitre III

e cannabis, ou chanvre cultivé (Cannabis sativa), est une plante herbacée annuelle de

la famille des Cannabaceae. Liespéce est unique mais présente une grande variabilité

phénotypique. Ces variations peuvent affecter I'aspect de la plante, mais aussi sa
composition chimique ou ses caractéristiques agronomiques. Il existe ainsi de nombreux
biotypes, souvent dénommeés « variétés », bien que la notion de « cultivars » serait probable-
ment plus appropriée.

Le cannabis produit divers principes actifs, principalement retrouvés au niveau des
sommités fleuries des plantes femelles. La plante posséde en effet la particularité d'étre
dioique, c'est-a-dire que les fleurs males et femelles se situent sur des pieds séparés. Les fleurs
femelles sécretent une résine au sein de laquelle on peut isoler plusieurs centaines d'actifs,
lesquels se répartissent essentiellement en trois classes : les phytocannabinoides, les terpé-
noides et les flavonoides.

Les phytocannabinoides (pCB) sont des molécules de structure terpénophénolique. La plante
les produit sous forme de précurseurs acides, lesquels sont ensuite « décarboxylés » en formes
neutres sous l'effet de la chaleur. Plus d'une centaine de pCB ont été identifiés, parmi lesquels
le tétrahydrocannabinol (THC) et le cannabidiol (CBD) sont les plus connus.

Les terpénoides sont des hydrocarbures aromatiques constitués d'un assemblage d'unités
pentacarbonées, éventuellement porteurs de groupes fonctionnels oxygénés. Ils ont des
propriétés odoriférantes marquées, on les retrouve notamment dans les huiles essentielles.
Le cannabis pourrait en produire jusqu’a 200.

Les flavonoides sont des polyphénols dotés de propriétés antioxydantes. Certains sous-
groupes de flavonoides absorbent certaines longueurs d’onde et participent ainsi a la pigmen-
tation des parties végétales qui les contiennent. Le cannabis pourrait en produire une
vingtaine.

Selon la théorie dite de « I'effet d’entourage », ces différents actifs du cannabis (pCB, terpé-
noides, flavonoides) interagiraient ensemble pour améliorer I'efficacité clinique de la plante
et/ou sa tolérance. L'usage de la plante ou d’extraits complets de celle-ci serait ainsi plus efficace
et/ou associé a moins d'effets indésirables. Les tentatives de confirmation de cette théorie ont
produit des résultats inconsistants. Dans 'attente d'une meilleure compréhension de ce supposé
phénomene, les données pharmacologiques les plus robustes concernent essentiellement
le THC et le CBD.

Sila plante fait I'objet d'un certain attrait industriel pour ses propriétés physiques (production
de textiles, cordages, papiers, etc. a partir de la fibre et confection de matériaux de construction
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a partir de la moélle) et nutritionnelles (a partir de la graine), c'est surtout pour ses propriétés
chimiques (principes actifs) qu'elle fait I'objet d'un intérét croissant. Ces actifs alimentent trois
grands types d'usages : I'usage récréatif, qui s'intéresse principalement aux propriétés
enivrantes du THC, I'usage bien-étre, qui valorise plutot les propriétés relaxantes du CBD, et
l'usage médical, qui vise a soulager certains symptomes en faisant appel a 1'une ou l'autre
des molécules selon les besoins.

Sauf usage industriel, qui exploite essentiellement les fibres et les graines, les autres usages
font appel aux principes actifs de la plante. Pour cela, les usager-ére-s peuvent étre amené-e-s
a utiliser le cannabis sous plusieurs formes. En Europe, les formes les plus courantes sont les
fleurs brutes (herbe, marijuana) et la résine (haschisch, shit). Ces formes sont plutét destinées
a une administration par voie inhalée. Elles sont tres frequemment fumeées, souvent avec du
tabac, bien qu'il existe d'autres facons moins toxiques de les consommer. La vaporisation
permet de conserver la cinétique rapide de la voie inhalée tout en évitant la plupart des sous-
produits toxiques issus de la combustion. Une autre fagon de les consommer est la voie orale
qui, elle, présente une cinétique plus longue (effets plus longs a arriver et plus étendus dans la
durée). Cette derniere voie d’administration fait généralement intervenir d'autres formes plus
techniques, spécifiquement destinées a cette fin. Il peut s'agir d’huiles orales, de capsules, de
boissons, de produits comestibles divers (bonbons, gummies, sucettes, patisseries, etc. formes
regroupées sous le terme edibles). Ces derniéres sont moins courantes en Europe, car leur
production nécessite des techniques industrielles et donc un cadre réglementaire qui autorise

cette production, mais commencent toutefois a y gagner en popularité.

D'un point de vue légal, il y a des disparités réglementaires conséquentes d'un pays a 'autre.
En France, les usages industriels (textile, construction, alimentaire, etc.) et bien-étre (CBD)
sont autorisés sous certaines conditions, lesquelles sont énumérées par les dispositions de I'ar-
rété du 30 décembre 2021 (les produits doivent étre issus de certains cultivars autorisés, cultivés
par des agriculteurs en regle, et contenir moins de 0,3 % de THC, le principe actif enivrant).
L'usage meédical (produits avec ou sans THC), autorisé a titre expérimental, devrait faire I'objet
d’'une entrée dans le droit commun prochainement. Les usages non-meédicaux (récréatif,
festif, social, etc.) sont totalement interdits et activement réprimés. Les faits de fabrication,
production, importation, exportation, vente ou cession sont lourdement punis. D’autres pays
ont choisi des politiques différentes. Le Portugal, par exemple, a dépénalisé I'usage récréatif
(il reste interdit mais n'est plus véritablement réprimé). C'est également le cas des Pays-Bas,
avec des modalités différentes. LAllemagne, elle, a fait le choix de la légalisation, c'est-a-dire
d'un encadrement légal de I'usage. Le Canada a fait de méme, avec ses propres spécificités
réglementaires. Aux Etats-Unis, I'usage de cannabis est illégal au niveau fédéral mais chaque
Etat dispose d'une marge de manceuvre dans I'application de cette interdiction, ce qui aboutit
al'existence de législations variables au sein méme du pays: certains Etats autorisent tout type
d'usage, d’'autres n'autorisent que l'usage médical (en punissant ou non l'usage récréatif), et
d’autres encore ne tolérent aucun des deux. Il existe donc, a travers le monde, des dispositions
légales trés variables relatives a 'usage de cannabis. ®
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Cannabinoides
de synthese

1. Introduction et définition

A linverse des plantes, naturellement limitées par leur bagage enzymatique, les chimistes
n’ont pour seule limite que leur imagination. Il leur est donc tout a fait possible de fabriquer
de nouveaux cannabinoides (au sens pharmacologique] auxquels la nature n’a pas donné
d'existence. Ces molécules de création humaine correspondent aux « cannabinoides de syn-
thése » (CS), dans une acceptation que U'on pourrait qualifier de sens strict.

Aussi appelés « agonistes synthétiques des récepteurs cannabinoides » (synthetic cannabinoid
receptor agonists, SCRA], UEUDA définit les cannabinoides de synthése comme un groupe de
substances (synthétiques) mimant les effets du THC !'79), ce qui suppose un ciblage relative-
ment spécifique du récepteur CB (cf chapitre V.], pas nécessairement observé en pratique.
Linstance européenne introduit par ailleurs une nuance avec la notion de « cannabinoides
semi-synthétiques », qui sont produits par synthese partielle a partir de cannabinoides natu-
rels, notamment le CBD . On notera toutefois que cette désignation est, entre autres, utilisée
pour caractériser certaines molécules comme 'hexahydrocannabinol (HHC) ou le tétrahydro-
cannabiphorol (THCP), qui existent pourtant a l'état naturel dans la plante 178 (donc des phy-
tocannabinoides), mais qui sont, en pratique, obtenues en laboratoire par synthése, ce qui
témoigne de subtiles nuances dans les approches, puisque le concept étant ici possiblement
établi sur une assiette plus large.

En pratique, et dans le cadre de ce document, nous utiliserons la définition la plus large, a
savoir celle correspondant au concept de SCRA. Ainsi, nous désignerons par « cannabinoides
de synthése » les agonistes des récepteurs cannabinoides (sélectifs CB1 ou non) qui sont
produits par synthése, compléte ou partielle, afin de mimer les effets du THC. Bien que
certaines critiques aient pu étre émises a ce sujet (cf. encart infra), cette terminologie reste
celle de référence pour la plupart des organismes internationaux (UNODC, EUDA, etc.). La
solution consistant a adopter une approche relativement consensuelle nous semble étre la
plus pragmatique au regard de nos objectifs. A titre de complément, nous précisons ici que
les organismes internationaux précités traitent les cannabinoides de synthése comme un sous-
groupe des nouvelles substances psychoactives (new psychoactive substances, NPS) 169,
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CONCERNANT LES DEFINITIONS, NOUS PROPOSONS ICI TROIS REMARQUES.

1) Certain-e-s auteur-rice-s utilisent parfois le terme « cannabimimétique ». Cependant, la
signification qu'iels lui attribuent n’est pas systématiquement la méme. Les travaux les plus
anciens (e.g. Weissman %, Martin et al. "7, Compton et al. "78] utilisent ce terme pour dési-
gner les molécules produisant des effets comparables a ceux du THC, qui s’évaluent a
l'époque par une tétrade comportementale chez la souris : immobilité, catalepsie, analgésie
et hypothermie 77, Autrement dit, le terme désigne les substances agonistes des récepteurs
CB1. Cette approche historique est reprise dans des publications plus récentes (Di Marzo &
De Petrocellis ¥%, Schurman et al. 1¥7). Russo ¢ fournit une définition plus large selon laquelle
les cannabimimétiques sont des substances qui miment les effets du cannabis ou d’un
cannabinoide. Cavalli & Dutra "7 semblent employer cette désignation pour caractériser
des molécules agissant sur le SEC mais ne partageant pas la structure conventionnelle des
phytocannabinoides classiques [certains terpénoides notamment). Chez Gertsch et al. 62, le
terme cannabimimétique est utilisé d'une facon relativement cryptique qui semble se rappro-
cher de la conception de Russo. Enfin, d'autres travaux comme ceux de Kumar et al. 189 ou
Goncalves et al. "8 utilisent cette désignation pour définir les molécules interagissant avec
le SEC mais issues de plantes autres que le cannabis. Toutefois, ces molécules répondraient
a la définition pharmacologique des cannabinoides, selon l'approche présentée au chapitre
[II.2.A.i., et entreraient, plus spécifiquement, dans la classe des phytocannabinoides. Ainsi,
le concept de « cannabimimétique » ne semble pas faire l'objet d'une définition consensuelle,
ce qui devrait inciter a la prudence dans son utilisation.

2) 'appellation « cannabinoides de synthése » a été contestée par plusieurs auteur-rice-s,
via des publications plus ou moins formelles. Riboulet-Zemouli estime, pour sa part, que la
notion de « synthése » est imprécise, car elle englobe a la fois la synthése de laboratoire (a
partir de matériel inerte) et la biosynthése (chez les organismes vivants). D'une certaine
facon, les phytocannabinoides pourraient ainsi étre considérés comme étant « de synthese »
puisque issus d'une biosynthese. Il propose alors le terme « néocannabinoides » en subs-
titution de celui de « cannabinoides de synthése ®” ». De son c6té, Condé percoit une source
de confusion dans le sens attribué a la notion de synthése, qui peut renvoyer a la fois au fait
qu’une molécule, inexistante a l'état naturel, soit de création humaine, mais aussi au mode
d’obtention d'un produit donné!"®2. Ainsi, du THC obtenu par synthése en laboratoire pourrait
a la fois étre considéré comme un phytocannabinoide (car la molécule existe a l'état naturel)
et comme un cannabinoide de synthése (s'il a été obtenu ainsi). Pour lever lambiguité, il
propose d'adopter la terminologie de Riboulet-Zemouli. Toutefois, le terme « néocannabi-
noide » ne fait pas consensus et son usage, certes croissant, reste minoritaire.

3) Enfin, Rossheim et al. '8 se sont intéressés a la question de la nomenclature relative a
certains cannabinoides comme le HHC ou le THCP, parfois qualifiés de « semi-synthétiques »
(ou « hémi-synthétiques »). lels contestent la pertinence de ce terme et proposent leur propre
terminologie, a savoir : « produits psychoactifs dérivés du cannabis » (derived psychoactive
cannabis products). De leur cdté, Caprari et al. '8 invitent 8 nommer « cannabinoides non
naturels » (non natural cannabinoids, NNC) les molécules obtenues par synthése car inexis-
tantes a l'état naturel, et « cannabinoides pseudo naturels » (pseudo natural cannabinoids,
PNC]) celles qui existent a l'état naturel en trés faibles quantités et sont donc, en pratique,
produites par synthése ; chaque catégorie pouvant étre obtenue par synthese partielle ou
compléte.
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2. Contexte, historique et situation actuelle

A) Eniéme déclinaison du phénomeéne des designer drugs

Les notions de designer drugs (drogues sur mesure), legal highs (drogues légales) et research
chemicals (composés de recherche) sont, en premiére approximation, relativement conver-
gentes. Elles désignent une stratégie visant a développer des analogues fonctionnels de
drogues existantes, mais qui présentent néanmoins des modifications structurales suffisantes
pour échapper (au moins un temps) aux interdictions en vigueur 89,

Les organismes officiels [UNODC, EUDA, etc.) préférent généralement utiliser la notion de
« new psychoactives substances » (NPS), souvent - mais imprécisément - traduite en francais
par « nouveaux produits de synthése » (« nouvelles substances psychoactives » serait plus
fidele). Cette approximation vise essentiellement a la conservation du sigle « NPS », bien
qu’elle introduise une nuance sémantique supplémentaire.

Ces NPS peuvent étre consommés dans plusieurs contextes : soit volontairement, par des usa-
ger-ére-s motivé-e-s par le caractére innovant et/ou légal de ces nouveaux produits, soit invo-
lontairement lorsque des dealers distribuent ces analogues en les présentant faussement
comme les drogues originales (189,

Au fur et a mesure qu’ils se diffusent sur le marché, ces analogues légaux sont progressive-
ment identifiés par les autorités et généralement classés comme stupéfiants, ce qui pousse
les trafiquant-e-s a en proposer de nouveaux, et ainsi de suite.

Aujourd’hui, cette tendance a été observée sur tous les segments de marché, c’est-a-dire qu'il
existe des analogues fonctionnels pour quasiment toutes les drogues traditionnelles, y compris
pour certains médicaments parfois détournés : tryptamines psychédéliques (modeéles : psilo-
cybine, LSD], phénéthylamines psychédéliques (mescaline), amphétamines stimulantes
(amphétamine] et/ou entactogénes (MDMA), cathinones de synthése, arycyclohexylamines
(kétamine), opioides (morphine, fentanyl] et nitazénes, dérivés des benzodiazépines, du méthyl-
phénidate, du piracétam, etc.

Le phénomeéne a également été décliné sur la classe des cannabinoides, et ce a partir du milieu
des années 2000.

B) 2008-2009 : premiéres identifications

Les premiers CS sont issus de la recherche académique ou pharmaceutique. Les molécules
ont donc initialement été baptisées par des codes alphanumériques, renvoyant a lidentité de
leurs inventeur-rice-s (e.g. JWH : John William Huffman ; AM : Alexandros Makriyannis) ou a
linstitution qui les a étudiées (HU : Hebraic University ; CP : Charles Pfizer ; WIN : Sterling-
Winthrop) '8, Ainsi ont émergé des noms de codes comme JWH-018, AM-2201, HU-210,
CP47,497 ou WINb5,212-2.

Vers le milieu des années 2000, au moins a partir de 2006 mais probablement aux alentours
de 2004, un produit dénommé « Spice » apparait sur le marché européen "8 (figure 29). Il ne
s'agit pas d’un produit unique mais de toute une gamme comportant de multiples références
(Spice Silver, Gold, Diamond, etc.). D'autres marques commercialisent également des produits
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équivalents (e.g. Yucatan Fire, K2, Solar Flare).
Vendus sur internet et dans des boutiques
spécialisées, ces produits se présentent sous
forme d'un mélange d'herbes variées (Nym-
phaea alba, Leonotis leonurus"®, Turnera diffusa,
Melissa sp., Mentha sp., Thymus sp.¢%, etc.], de
composition chimique inconnue, faussement
présentés comme des encens non destinés a
la consommation humaine. Cependant, des
usager-ére-s rapportent ressentir des effets
comparables a ceux du cannabis en les fumant.
L'existence de ces produits est officiellement
notifiée a UEUDA (a l'époque, EMCDDA] en
B FIGURE 29 Un sachet de Spice Diamond 2008 187,

© Wikipedia

Fin 2008, des analyses réalisées en Allemagne et en Autriche rapportent avoir identifié du
JWH-018 dans différents Spice. Cette molécule, structurellement différente du THC, est décrite
comme un agoniste des récepteurs cannabinoides. Réputée produire des effets similaires a
ceux du THC, le JWH-018 serait néanmoins plus puissant 87,

En 2009, les autorités allemandes notifient a 'EUDA avoir identifié un autre composé dans le
Spice, le CP47,497-C8, analogue en C8 du CP47,497 (qui s'avérera lui aussi étre présent dans
le produit). Ces deux CS sont également des agonistes des récepteurs cannabinoides 87,

Toujours en 2009, la DEA annonce avoir détecté un autre cannabinoide synthétique, le HU-210,
dans des Spice saisis par les douanes américaines. Le phénomene n’est donc pas limité au
continent européen 87,

C’est aussi en 2009 que le Danemark et les Pays-Bas informent UEUDA avoir saisi un autre CS,
le JWH-073 (une molécule proche du JWH-018) mais, cette fois-ci, sous forme de poudre et
non sous forme d'un mélange d’herbes imprégnées. Trés rapidement, lAllemagne identifie
ce méme CS dans un Spice. Rapidement, deux autres CS sont identifiés, le JWH-398 et le
JWH-250087,

C’est ainsi que débute Uhistoire des cannabinoides de synthese.

Tres vite, les formes ont évolué, les dénominations aussi.

C) Evolution et situation actuelle

« MULTIPLICITE DES CS EXISTANTS

Depuis les premiéres identifications au sein des Spice en 2008-2009, le nombre de CS identifiés
sur le marché européen a littéralement explosé. En figure 30, figure 31 et figure 32 sont fournis
les chiffres de l'édition 2024 du rapport annuel de TEUDA". La figure 30 montre le nombre de
nouveaux CS identifiés par année, de 2008 a 2023. La figure 31 montre les mémes chiffres
mais exprimés en cumul annuel. Ainsi, fin 2023, U'EUDA avait identifié et surveillait plus de
250 CS (254 précisément). La figure 32 représente la part occupée par les CS parmi les NPS
nouvellement identifiées chaque année.
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B FIGURE 30 Nombre de nouveaux CS identifiés en Europe par an (EUDA, 2024)
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B FIGURE 31 Cumul des CS identifiés en Europe depuis 2008 (EUDA, 2024)
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B FIGURE 32 Part des CS dans les NPS identifiées en Europe depuis 2008 (EUDA, 2024)
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e PRESENTATIONS

Si les premiers produits ont été initialement vendus sous forme de Spice, a savoir des végétaux
divers préalablement imprégnés, il est désormais possible de trouver des CS sous de nom-
breuses formes (188-191)
- mélanges d’herbes a fumer/vaporiser : végétaux (hors cannabis) imprégnés de CS,
- formes inspirées de l'univers du cannabis, pauvres en THC, mais enrichies en CS :
« fleurs de cannabis a fumer/vaporiser,
« résine et concentrés a fumer/vaporiser,
« liquides a vaporiser pour cigarettes électronique (e.g. PTC pour « péte ton crane » ou
« Buddha Blue »),
« formes comestibles, notamment gummies,
* papiers ou textiles imprégnés,
- en poudre, plus ou moins pure.

e NOMENCLATURE

Si les formules des premiers CS ont été « empruntées » au monde de la recherche, leurs
interdictions successives par différentes autorités a rapidement incité les trafiquant-e's a se
tourner vers de nouvelles molécules. Les chimistes clandestin-e-s ont donc inventé de nou-
velles molécules, de facon moins codifiée, en leur attribuant des désignations diverses sur la
base de critéres variables. Alors que certaines dénominations étaient obtenues par abréviation
de la nomenclature officielle dite « IUPAC » (e.g. « APINACA », abréviation de N-(7-adaman-
tyl]-1-pentyl-1H-indazole-3-carboxamide), d'autres faisaient références a des éléments de
nature plus marketing (e.g « AKB-48 » ou « XLR-11 » qui font respectivement référence a un
groupe de musique japonais et un carburant pour fusée) 9.

L'existence de ces dénominations hétérogénes compliquant la bonne appréhension du phéno-
meéne, des régles de nomenclatures plus homogeénes (cf. infra) ont été ensuite proposées pour
y voir plus clair.

3. Structure chimique

A) Structure générale

Sur la base de travaux initiés en 2013, UEUDA (ex-EMCDDA), organisme européen ayant suivi
ce sujet de pres, a publié en 2017 un document de synthése proposant, entre autres, une analyse
structurale générale de la classe des CS %2,
Dans cette approche, il est avancé que la structure de la plupart des CS se décompose en
quatre blocs :

+ le noyau [core),

« la queue (tail),

« le groupe lié (linked group),

- et la liaison (linker).

Ces quatre blocs s’organisent de la facon suivante : le noyau central porte deux substituants
principaux, une queue latérale et un groupe lié, attaché au noyau par lintermédiaire du bloc
appelé liaison. Cette structure générale peut étre schématisée tel que le montre la partie
gauche de la figure 33.
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B FIGURE 33 Structure générale des CS (gauche], exemples d’application de nomenclature systématique (droite)

La diversité des CS existants peut ainsi étre décrite par des variations d'un ou plusieurs de ces blocs.

B) Nomenclature systématique

Dans la lignée de ces travaux, lEUDA a proposé en 2023 un cadre nomenclatural systématique
visant a attribuer a chaque CS une dénomination simplifiée (par rapport aux régles traditionnelles
de 'IUPAC) mais suffisamment détaillée pour permettre d’en déduire la structure (%,

ILn'est ici pas possible de détailler lensemble des régles proposées, mais le principe général
est d’attribuer a chaque bloc un code unique composé de lettres, et d'articuler la dénomination
des molécules selon la syntaxe suivante :

Groupe Lié - Queue Noyau Liaison

A titre d’exemple, nous avons appliqué ces regles nomenclaturales sur une sélection de quatre
CS. Le résultat est fourni en partie droite de la figure 33. Pour chaque molécule, nous fournis-
sons la dénomination issue de l'application des régles systématiques de 'EUDA et, entre
parenthéses, une des dénominations antérieures (d'origine pharmaceutique, commerciale ou
communautaire). Le tableau 13 fournit les détails ayant conduit a Uobtention de ces dénomi-
nations. Pour chaque bloc, le code lettres proposé par LEUDA est indiqué entre parenthéses "%,
Pour rappel, le modéle de syntaxe impose un tiret entre les codes lettres du groupe lié et de
la queue. Les dénominations obtenues sont cohérentes avec celles indiquées dans les fiches
individuelles issues d’une base de données en ligne "% (dont U'entité en charge de la rédaction
n’a cependant pas pu étre déterminée précisément].
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Groupe lié Queue Noyau Liaison

SGT-78 Cumene 4-cyano-butyl 1H-indazole carboxamide
(CUMYL) (4CN-B) (INA) (CA)

JWH-018 1-naphtyl pentyl 1H-indole méthanone
(NA) (P) 1) (MO)

APICA Adamantyl pentyl 1H-indole carboxamide
(A) (P) 0] (CA)

AB-FUBINACA 1-amino-3-methyl- 4-fluorobenzyl 1H-indazole carboxamide
1-oxobutane (AMB) (FUB) (INA) (cA)

0 TABLEAU 13 Détail d'application sur les exemples proposés supra

Toutefois, il apparait que quelques rares CS sont difficilement descriptibles avec cette nomen-
clature. C’est par exemple le cas du CP47,497 et de ses dérivés, du HU-210 ou de LURB-754 1%,

C) Classification

Au sein d’'une publication de UEUDA datée de 201519 il était fait mention d’une classification
des CS en sept groupes. Deux ans plus tard, dans un autre document "2, 'EUDA évoquait
14 familles reconnaissables.

Les documents plus récents (e.g. European Drug Report 2024'¥) semblent ne plus évoquer le
principe d'une classification, au bénéfice d'une description basée sur le modéle a quatre blocs
et la terminologie systématique proposée en 2023.

4, Statut légal en France

Lorsque les premiers CS arrivent sur le marché, la France réagit initialement assez vite en
interdisant six molécules dés 2009 : le JWH-018, le CP47,497 et ses analogues en C6, C8 et
C9, ainsi que le HU-2101""7, Mais ces molécules sont trés vite remplacées par d’autres.

En 2015, la France est alors contrainte de retravailler sa liste des stupéfiants et met en ceuvre
a cette occasion un classement générique (interdiction de familles entiéres de molécules et
non de molécules unes par unes) pour la deuxiéme fois de son histoire (la premiére fois était
en 2012 pour les cathinones de synthése). Ainsi, Uarrété de 2015 classe comme stupéfiants
trois molécules spécifiques (le HU-210, le HU-243 et le XLR-11 ou 5F-UR-144) et huit familles
entieres de CS!1%8,

Cela se reproduit en 2017 ou, via un nouvel arrété, la France interdit de nouveaux CS en
réécrivant une partie de la liste des stupéfiants. Sont nommément désignées une dizaine de
molécules spécifiques, ainsi que 13 familles entiéres de CS %7

Malgré ces actions, la question des cannabinoides de synthese n’a pas été réglée.

Les derniers rebondissements concernent le HHC (hexahydrocannabinol, une forme hydrogénée
du THC), les H2- et H4-CBD (dihydro- et tétrahydrocannabidiol, des formes hydrogénées du
CBD) et le THCP (tétrahydrocannabiphorol, un équivalent du THC mais avec une queue en C7
et non en C5).
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Le HHC est d"abord identifié aux Etats-Unis courant 2021 puis se diffuse rapidement. Le pre-
mier pays a notifier 'EUDA est le Danemark, en mai 2022. La molécule est identifiée en France
quelques mois plus tard 89, Elle se vend sous diverses présentations : fleurs de cannabis
pauvres en THC (« chanvre ») sur lesquelles elle est pulvérisée, huiles orales et edibles divers
(gummies, bonbons) et produits a vaporiser (vapes) 187,

Par décision de TANSM, le HHC ainsi que deux dérivés (le HHCO, dérivé acétate, et le HHCP,
dérivé a queue C7) sont interdits en juin 2023 1200,

A la suite de cette décision, de nouveaux CS se montrent rapidement disponibles, dés 2023,
notamment le H4-CBD et le THCP. Fin mai 2024 209, TANSM interdit le H2-CBD, le H4-CBD
ainsi que le groupe des dérivés du benzolclchromene (noyau central des phytocannabinoides
type THC, et donc d’une partie des CS dits « semi-synthétiques »}, ce qui inclue le THCP mais
aussi le CBN, la THCV (tétrahydrocannabivarine) et sa forme acide (THCVA). Prenant conscience
de possibles complications industrielles, il sera précisé quelques jours plus tard que le CBN, la
THCV et leurs formes acides respectives ne sont pas concernées, sauf a dépasser le seuil de
0,3 %22 A l'occasion de ce classement, CANSM interdit également huit autres CS spécifiques,
comme la 5F-CUMYL-PEGACLONE, le 7APAICA ou le BZO-HEXOXIZID (20,

Au moment ol nous rédigeons ces lignes, Uhistoire s'arréte ici. Néanmoins, les fabriquant-e-s
de CS ayant démontré une importante réactivité aux évolutions légales, il est fort probable que la
fuite en avant perdure, du moins a moyen terme. Au moment ou vous parcourez ces lignes, il est
possible que d’autres étapes aient été franchies dans ce jeu du chat et de la souris entre autorités
sanitaires et chimistes. Par conséquent, si le statut légal d'une molécule spécifique vous intéresse,
nous vous invitons a consulter le site de 'ANSM pour obtenir les plus récentes informations.

5. Pharmacologie

Comme indiqué en introduction, les CS sont des agonistes synthétiques des récepteurs can-
nabinoides (synthetic cannabinoid receptor agonists, SCRA). Ils sont donc, par définition, déve-
loppés pour agir sur ces récepteurs. Cependant, ils ne présentent pas tous des profils
pharmacologiques comparables. Si certains ont effectivement des profils proches de celui du
THC, d’autres peuvent se comporter différemment : sélectivité variable, puissance différente,
cibles secondaires, etc.

C’est dailleurs le probléme majeur posé par les CS, et les NPS en général. A l'exception de
quelques molécules issues de la recherche académique ou industrielle, la plupart sont
concues dans le but d’offrir une alternative légale aux drogues conventionnelles et d"échapper
aux réglementations du moment. Le plus souvent, ces molécules sont donc mises sur le mar-
ché trés rapidement, sans aucune évaluation préalable : les fabriquant-e-s ne s'embarrassent
pas avec des études cliniques, ni méme pré-cliniques, et la recherche académique ne se
penche sur la question qu’a posteriori. Ces molécules sont ainsi distribuées sans que l'on ne
connaisse leur éventuelle toxicité, ce qui place de facto les usager-ére-s en situation de cobaye.
ILn"est ici pas possible de faire une revue pharmacologique exhaustive des CS existants. D'une
part, parce que ces molécules se chiffrent par centaines et, d’autre part, car peu de données
existent. Nous apporterons quelques éléments de réflexion, en commencant par les cibles
attendues (on-target), a savoir les récepteurs cannabinoides, puis nous évoquerons quelques
cibles secondaires possibles (off-target).
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A) Cibles attendues

Le fait que les CS agissent sur les récepteurs cannabinoides n’est pas surprenant, puisque
c'est leur raison d'étre, ils sont en effet développés pour servir d’alternative légale au THC.
Cependant, il existe des différences pharmacologiques entre le THC et de nombreux CS.

La base de comparaison étant le THC, il convient de préciser dés a présent que ce dernier est
un agoniste partiel des récepteurs CB1 et CB223-208) (¢f. chapitre V.2.A.), ce qui signifie :
- qu'il active ces récepteurs (c’est un agoniste) ;
- qu'il le fait de facon partielle, c’est-a-dire qu'il est incapable de provoquer la réponse cellulaire
maximale (c’est un agoniste partiel] ;
- qu'il cible les récepteurs CB1 et CB2 sans réelle spécificité, c'est-a-dire qu'il se fixe indif-
féremment sur U'un et/ou sur lautre, avec une affinité comparable (c’est un agoniste partiel
non spécifique).

 RAPPEL SUR LA PUISSANCE ET LEFFICACITE

Sur la figure 34, nous avons représenté la réponse cellulaire provoquée par la stimulation d'un
récepteur (en pourcentage de la réponse maximale, en ordonnées) en fonction de la concen-
tration en agoniste (échelle logarithmique, en abscisses).

Les deux molécules A et B sont des agonistes pleins (car ils provoquent tous deux 100 % de la
réponse cellulaire maximale), mais la molécule A a une meilleure affinité que la molécule B
pour le récepteur. Cela se traduit par le fait que les doses nécessaires pour obtenir un effet
donné sont plus faibles avec la molécule A qu'avec la molécule B. On dit que A est plus
« puissant » que B.
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B FIGURE 34 Puissance/affinité d'un agoniste

Sur la figure 35, nous avons représenté la réponse cellulaire provoquée par la stimulation d'un
récepteur (en pourcentage de la réponse maximale, en ordonnées) en fonction de la concen-
tration en agoniste (échelle logarithmique, en abscisses). La molécule A est un agoniste plein :
son effet maximal (Emax) correspond & 100 % de la réponse maximale possible. A linverse,
la molécule C est un agoniste partiel : méme en augmentant les doses, son effet maximal
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plafonne a des valeurs inférieures a 100 %. On dit que A est plus « efficace » que C (on peut
aussi dire que A a une meilleure activité intrinséque).

Efmsax. . = 100%
TR R i S ol

A : Agoniste plhein

%z Aépanss cellulabEne max,

Cancantrabion {log)

B FIGURE 35 Efficacité (ou activité intrinséque) d'un agoniste

* SPECIFICITES PHARMACOLOGIQUES DE QUELQUES CS

Les CS sont généralement des agonistes CB1 et/ou CBy. Ils activent donc les mémes récep-
teurs que le THC, mais peuvent le faire différemment, en étant plus efficaces et/ou plus puissants
que ce dernier. Ils peuvent aussi étre plus spécifiques envers l'un ou l'autre des récepteurs,
contrairement au THC. Enfin, ils peuvent agir sur des récepteurs complémentaires, différents
de ceux ciblés par le THC.

Parmi les exemples d'illustrations, on peut commencer par citer le HU-210. Comme le THC,
le HU-210 n’est pas particulierement sélectif entre les récepteurs CB1 et CB2. En revanche, il
présente une forte affinité (sub-nanomolaire) pour ces récepteurs, bien supérieure a celle
du THC : il est plus puissant que ce dernier. Le HU-210 est aussi un agoniste plein, il provoque
une réponse cellulaire supérieure a celle que peut générer le THC, ce qui le rend également
plus efficace que ce dernier 207209 Comme le HU-210, le MDMB-CHMINACA présente une forte
affinité pour les récepteurs CB1 et CBy2, sans sélectivité particuliere envers l'un des deux 219,

Dans la série des composés d'Huffman, on peut mentionner le cas du JWH-030, un agoniste
partiel CB1 et CB2. Le JWH-015, lui, est un agoniste CB; (l'affinité pour CB2 est 24 fois supé-
rieure a celle pour CBj). Inversement, le composé JWH-073 est modérément sélectif pour le
récepteur CB1 (affinité pour CB1 4 fois supérieure a celle pour CBp) (¢9:205.209211.212],

Enfin, mentionnons le cas intéressant du MDMB-CHMCZCA, qui se comporte comme agoniste
plein vis-a-vis du récepteur CB1 mais présente des propriétés antagonistes sur le récepteur
CB2 29 combinaison que les auteur-rice:s de la découverte jugent unique, a date.
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B) Cibles secondaires

A cbté des effets sur les deux principaux récepteurs du systéme endocannabinoide, certaines
molécules peuvent également agir sur des cibles secondaires.

Il a par exemple été suggéré que le HU-210 pourrait augmenter la densité en récepteurs sé-
rotoninergiques 5-HT1a au niveau de Uhippocampe 23, Ce méme composé serait également
capable de provoquer une modulation allostérique positive des récepteurs glycinergiques 1
sensibles a la strychnine @14,

Par ailleurs, le WIN55,212-2 présenterait une activité sur les récepteurs PPARx 219 et y 216),
Ce méme composé aurait également la capacité d'inhiber les monoamine oxydase (MAQ) 7,
De plus, le WIN55,212-2 et le JWH-015 inhiberaient tous deux Uactivité du récepteur séroto-
ninergique 5-HT3 de maniére non compétitive (site allostérique) '8,

Une molécule plus récente, TAMB-FUBINACA, aurait une activité inhibitrice vis-a-vis des ré-
cepteurs histaminergiques H1, adrénergiques 2B et aioc et cholinergiques M3 122, e MEPI-
RAPIM aurait, lui, une activité inhibitrice sur les canaux calciques Cay3 @', De son coté, le
JWH-030 aurait tendance a inhiber les canaux hERG 220,

Sans aller plus avant dans les illustrations arbitraires, nous soulignerons simplement que,
bien que les CS restent, primairement, des agonistes des récepteurs cannabinoides, ils peuvent
avoir d'autres cibles, ce qui aboutit a des profils pharmacologiques variés. Ceci n'est pas un
probleme en soi : le THC, par exemple, posséde lui aussi d'autres cibles pharmacologiques
que les récepteurs CB1 et CB2 (cf. chapitre V.2.A.).

6. Effets

Parmi les effets des CS, on peut distinguer les effets attendus, de méme nature que ceux du
cannabis (mais éventuellement plus intenses ou fréquents) et les effets inattendus, spécifiques
aux molécules concernées et habituellement non observés avec le cannabis '),

A) Effets attendus

Il s'agit d’effets comparables a ceux observés avec le cannabis (cf. chapitre V.3.A.). Toutefois,
les CS pouvant étre plus puissants (meilleure affinité) et/ou plus efficaces (réponse cellulaire
supérieure) que le THC, ces effets peuvent se manifester a plus faible dose et/ou de facon plus
intense, ce qui génere des risques d’accident par surdose.

Ainsi, les effets les plus couramment décrits incluent??'-24/ ;. euphorie, somnolence, vertiges,
anxiété, paranoia, attaques de panique, troubles de la perception, hallucinations, agitation,
confusion, troubles psychotiques, altérations cognitives, nausées, vomissements, syndrome
d’hyperémése cannabinoide (cf. chapitre V.3.B.), convulsions, troubles de la mémoire a court-
terme, tachycardie, hypertension, hypotension, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, hyperhémie conjonctivale, mydriase, etc.
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B) Effets inattendus

e RHABDOMYOLYSE

Des phénomeénes de rhabdomyolyse (dégradation des cellules musculaires) ont été décrits
suite a l'usage de CS (225.22¢],

« INSUFFISANCE RENALE AIGUE

Des cas d'insuffisance rénale aigué ont été rapportés apres lusage de certains CS??7, Les
molécules concernées seraient notamment UUR-144 et le XLR-11 (ou 5F-UR-144) (228.229),

« PNEUMOPATHIE ASSOCIEE AU VAPOTAGE (EVALI)

Selon plusieurs travaux, les CS de type « acétate » (THCO, HHCO, THCPO, etc.) génereraient,
lors de leur chauffage, la production de céténe @021, yn composé irritant fortement suspecté
d’'étre responsable des pneumopathies de type EVALI (cf. chapitre V.3.). La vaporisation de ces
molécules pourrait théoriquement s'accompagner d'une symptomatologie comparable (232,

C) Mortalité directe et indirecte

Plusieurs décés ont été associés a l'usage de différents CS.

Dans certains cas, les investigations médico-légales ont directement relié le décés a la toxicité
du CS. Parmi les cas rapportés, on peut citer des déces consécutifs a lusage de XLR-112%) oy
de 5F-AMB (234,

Dans d’autres cas, les légistes ont estimé que le déces était lié aux complications psychia-
triques de 'exposition au CS. A titre d'illustration, on peut citer le cas d’une blessure mortelle
auto-infligée lors d'un probable épisode psychotique consécutif a lusage d’AM-2201 5 oy
celui d’un adolescent polonais s'étant défenestré au cours d'un trouble psychotique induit par
LUR-144 236,

CE QU’IL FAUT FAIRE!

Aux urgences, devant tout trouble non expliqué de type
psychiatrique, neurologique, cardiologique (mais aussi
respiratoire, digestif, ophtalmologique, ORL, musculaire ou né-
phrologique), ayez trois réflexes 1224 :

@z

o traitement symptomatique non spécifique ;

6 récupération d’un échantillon du produit consommé
(si possible) et prélévements toxicologiques
(sang, urines) ;

o prévenir U'équipe de liaison et de soins en addictologie
(ELSA) et le centre d’addictovigilance (CEIP-A).
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Chapitre IV

n appelle « cannabinoides de synthése » (CS) des cannabinoides, c'est-a-dire des mo-

lécules agissant sur le systeme endocannabinoide, mais n'existant pas a I'état naturel,

autrement dit créés artificiellement par des chimistes. On peut aussi, plus rarement,
les retrouver sous d'autres noms tels que « agonistes synthétiques des récepteurs cannabinoides »
(SCRA) ou « néocannabinoides ».

Si les premieres molécules furent initialement développées a des fins de recherche par des labo-
ratoires pharmaceutiques, certaines personnes ont pris l'initiative de les commercialiser au public
comme substituts de cannabis. Cela dans le but d'approvisionner le marché récréatif avec des
substances mimant les effets du cannabis, tout en s'affranchissant des contraintes réglementaires
applicables au THC.

Les premiers produits commercialisés a cette fin ont été identifiés en Europe au milieu des an-
nées 2000. I1 s'agissait alors de mélanges de diverses plantes légales, imprégnées d'une solution
de cannabinoides de synthése. Rapidement interdites, ces molécules ont été remplacées par
d’autres, elles-mémes interdites par la suite, et donc a nouveau remplacées elles-aussi. Dans cette
fuite en avant, les autorités de santé tentent d'interdire ces nouvelles substances au gré des iden-
tifications et les fabricant-e-s en produisent de nouvelles au fur et a mesure des interdictions.
Parallélement, les présentations ont évolué : mélanges de plantes, produits de type cannabis
(fleurs et résines de cannabis CBD imprégnées de CS), poudres, e-liquides pour cigarettes élec-
troniques, etc.

Désormais inventées dans 'urgence, hors de tout cadre académique ou industriel, les CS se trou-
vent ainsi affublés de dénominations complexes, établies plus ou moins rigoureusement. Parfois,
ces appellations dérivent d'une nomenclature conventionnelle, parfois elles sont purement fan-
taisistes. Une méme molécule pouvant occasionnellement étre retrouvée sous différentes appel-
lations. L'European Union Drugs Agency (EUDA), agence européenne qui surveille le phénoméne
de pres depuis les premieres identifications, propose désormais une nomenclature codifiée, a la
fois (relativement) simple et informative sur le plan structurel. En termes de veille, 'EUDA avait
identifié et surveillait plus de 250 CS différents fin 2023.

Contrairement au cannabis, dont les effets sont documentés par plusieurs décennies de littérature
scientifique, les effets pharmacologiques et cliniques des CS sont mal connus. Ces molé-
cules étant concues sur demande, a la seule fin de contourner les réglementations en vigueur,
elles ne font pas I'objet de tests toxicologiques, ni d'essais pré-cliniques et encore moins cliniques.
Ainsi, ce sont les usager-éere's qui font office de cobayes.

D'un point de vue pharmacologique, les CS ont pour vocation de mimer les effets du THC, il n'est
donc pas surprenant que, comme luij, ils agissent comme des agonistes des récepteurs cannabi-
noides et partagent nombre de ses effets. Toutefois, ils peuvent aussi présenter des différences
d’'action en termes d'affinité, de sélectivité, de puissance ou d'efficacité vis-a-vis des récepteurs
cannabinoides. De plus, les CS peuvent aussi présenter des cibles secondaires différentes de
celles du THC. Ainsi, si certains de leurs effets se rapprochent de ceux du THC, ils peuvent se
manifester a des doses plus faibles, de facon plus importante ou plus fréquente. Par ailleurs, ils
peuvent aussi présenter des effets spécifiques, traditionnellement non observeés avec le cannabis,
comme par exemple des cas d'insuffisance rénale aigué. Plusieurs déces ont été rapportés.
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Pharmacologie
fondamentale et clinique

omme nous l'avons vu au chapitre lll, le cannabis est une plante

riche en actifs variés et dont le profil chimique varie d’un culti-

var a lautre. Par conséquent, il est impossible de produire des
éléments de pharmacologie fondamentale et/ou clinique qui soient
universels pour tous les types de cannabis.

C’est pourquoi, dans ce chapitre, nous nous limiterons a décrire les effets des canna-
binoides les plus connus, a savoir le THC et le CBD, principalement. Comme évoqué
plus haut, nous entendons par « cannabinoide » toute molécule interagissant avec le
systéme endocannabinoide (SEC) qui sera décrit dans la premiére partie. Dans un
second temps, nous évoquerons des données de pharmacologie fondamentale (phar-
macodynamique et pharmacocinétique) relatives au THC et au CBD essentiellement,
avec de possibles digressions occasionnelles. Enfin, nous aborderons un aspect plus
clinique avec les effets, somatiques et psychiques, produits a l'échelle de l'organisme.

1. Le systéme endocannabinoide

A) Approche historique

Les cannabinoides ont des effets sur le corps humain car nos cellules possedent des récepteurs
pour ces molécules. Il n'y avait pourtant aucune raison objective pour que nous possédions
des récepteurs réagissant a des molécules exogenes issues de plantes, sauf a posséder éga-
lement, dans notre organisme, des ligands endogénes qui les ciblent eux-aussi. Dans Uhistoire
de la pharmacologie, il est d’ailleurs assez courant que l'étude des effets d’'une molécule
exogéne conduise a la découverte de ligands endogenes.

Dans le cas qui nous intéresse, a savoir celui des cannabinoides, le premier récepteur pour
ces molécules a été identifié dans le cerveau d’un rat par Devane et al. en 198827, |l a ensuite
été cloné par Matsuda et al. en 19907, toujours a partir d'un cerveau de rat.

Puis, en 1992, Devane et al. découvrent la N-arachidonyléthanolamide (ou AEA, figure 36}, dans
un extrait de cerveau de porc @), A ce stade, c'est le premier ligand endogéne connu pour le
seul récepteur cannabinoide jusque-la découvert. L'équipe de Devane décide d’appeler cette
molécule « anandamide », a partir du mot ananda qui signifie « béatitude » en sanskrit et du
suffixe « amide » se rapportant a la fonction chimique portée par le ligand.

VADEMECUM CANNABIS ET CANNABINOIDES
Pharmacologie fondamentale et clinique « CHAPITRE V

89



En 1993, Munro et al. clonent un second récepteur cannabinoide a partir de cellules leucé-
miques humaines HL60 @, En fin de publication, il est proposé de renommer « CB1 » le ré-
cepteur précédemment identifié par Devane et « CB2 » celui qui vient d'étre découvert.

Rapidement, en 1995, un second ligand endogéne sera découvert par Mechoulam et al. a partir
d'un intestin de chien®Y. Dénommé 2-arachidonylglycérol (ou 2-AG, figure 37), c’est le second
ligand endogéne qui a été identifié.

Ces récepteurs ont été nommeés « récepteurs cannabinoides »

mais certain-e-s auteur-rice-s estiment qu’il aurait mieux valu

parler de « récepteurs du THC », dans la mesure ou d’autres
cannabinoides ne les activent pas efficacement.

De méme, les ligands endogénes de ces récepteurs ont initialement
été désignés sous le terme de « cannabinoides endogénes »,
alors qu’a l'époque la notion de cannabinoides se rapportait a des
métabolites secondaires du cannabis.

C’est pour clarifier ce dernier point que ces molécules auraient alors été
renommeées « endocannabinoides % ».

B FIGURE 36 N-arachidonyléthanolamide (AEA) B FIGURE 37 2-arachidonylglycérol (2-AG)

Plus tard, la recherche identifiera les premieres enzymes impliquées dans les voies métabo-
liques (anaboliques et cataboliques) des endocannabinoides (eCB).
Elles sont présentées en tableau 14.

AEA (anandamide)

Synthése N-acyl phosphatidyléthanolamine

(anabolisme) phospholipase D Diacylglycerol lipase o et
(NAPE-PLD) (DAGL « et B)

Dégradation Fatty-acid amide hydrolase Monoacylglycerol lipase

(catabolisme) (FAAH) (MAGL)

B TABLEAU 14 Premiéres enzymes identifiées dans le métabolisme des eCB
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Ainsi, au début des années 2000, un systéme de neurotransmission appelé « systéme endo-
cannabinoide » a été défini comme lassociation des neuf éléments suivants 238
deux récepteurs cannabinoides : CB1 et CB2,
deux endocannabinoides, ligands endogéenes de ces récepteurs : AEA et 2-AG,
cing enzymes impliquées dans le métabolisme de ces endocannabinoides : la NAPE-PLD,
la FAAH, les DAGL o et B et la MAGL.

B) Approche contemporaine : lendocannabinoidome

Depuis, il a été découvert que de nombreux autres éléments moléculaires étaient également
impliqués dans ce systéme 65238.239) .

d’autres récepteurs : GPR18, GPR55, GPR110, GPR119, TRPV1, TRPV2, TRPV4, TRPMS,
PPAR«, PPARY, Cav3...;

d’autres ligands endocannabinoides apparentés [endocannabinoid-like) : N-acyléthanola-
mines, N-acylglycines, N-acyldopamines, N-acylsérotonines, monoacylglycérols... ;

d’autres enzymes métaboliques : «,B-hydrolase-4 (ABHD4), ,B-hydrolase-6 (ABHDS),
&,B-hydrolase-12 (ABHD12), cyclooxygénase 2 (COX-2), fatty acid amide hydrolase 1 et 2
(FAAH-1, FAAH-2], glycérophosphodiester phosphodiésterase 1 (GDE1), phospholipase
A1 (PLA1), phospholipase A2 (PLA2], phospholipase C [PLC), phospholipase D (PLD), protein
tyrosine phosphatase non receptor type 22 (PTPN22)...

Ainsi, de facon plus contemporaine, on définit le « systéme cannabinoide élargi », ou « endo-
cannabinoidome » (eCBome), composé 165.238.23%) .

des deux endocannabinoides vrais : AEA et 2-AG ;

des endocannabinoides apparentés, définis comme des médiateurs lipidiques appartenant
ala méme classe que les eCB vrais (amides ou esters d'acide gras a longue chaine), parta-
geant souvent (mais pas systématiquement) les voies métaboliques de ces derniers, et
n'agissant pas nécessairement sur les mémes récepteurs qu’eux (CB1 et CBy) ;

des récepteurs cannabinoides plus ou moins spécifiquement ciblés par les eCB vrais et
apparentés ;

de la machinerie enzymatique impliquée dans le métabolisme des eCB vrais et apparentés.

La figure 38 propose une illustration simplifiée des voies métaboliques (biosynthése et dégra-
dation) des deux principaux endocannabinoides (239-242),

VADEMECUM CANNABIS ET CANNABINOIDES
Pharmacologie fondamentale et clinique

91



Mo i et e P R el e # ekt gl
(MAPE) LT
Baoaymibde g
PR E e S aenres N 1 | )| PRRSSCRRTRRRR | S CR
e il
' ha g g

Frosiagiarchn Sharciemidss.  Aods eacteivaps A0S Mcheireae  Prosiaglande-ghrind sens
P TR

B FIGURE 38 Apercu simplifié des voies métaboliques des deux principaux eCB

I
&l/) L'étre humain n’est pas le seul animal a disposer d’un SEC.
Ce systéeme est en effet retrouvé chez tous les mammiféres,
et méme chez quelques invertébrés. On le retrouve par exemple
chez les oiseaux, les reptiles et les poissons.
Les insectes, en revanche, en sont dépourvus %43,

C) Fonctions du systéme endocannabinoide

(i) DISTRIBUTION DES RECEPTEURS CB1 ET CB>

De facon trés schématique, les deux principaux récepteurs du SEC se distribuent de la maniére
suivante : les CB1 prédominent au niveau central, ou ils affectent les fonctions médiées par
le systéme nerveux central (SNCJ, tandis que les récepteurs CB2 prédominent au niveau
périphérique, avec notamment une présence trés marquée dans le systeme immunitaire 22
(cf. figure 39).

Plus précisément :

+ le récepteur CB1 est majoritairement exprimé dans le cerveau, essentiellement sur les
neurones mais également sur certaines cellules gliales (astrocytes). Il est trés présent
dans le cortex, Uhippocampe, les noyaux de la base, ainsi que dans le cervelet. Il peut étre
également retrouvé au niveau périphérique, mais plus faiblement que dans le SNC. Il est
notamment exprimé sur des cellules immunitaires circulantes et dans certains tissus
comme le foie, le pancréas, les tissus adipeux, les glandes surrénales, le cceur, les pou-
mons, la prostate, l'utérus, les ovaires, les testicules, la moelle osseuse, le thymus et les
amygdales (262244,
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- le récepteur CB2 est abondamment exprimé dans les organes périphériques ayant une
fonction immunitaire, notamment les macrophages, la rate, les amygdales, le thymus et
les leucocytes, ainsi que dans les poumons et les testicules 4. Il pourrait également étre
retrouvé, de facon mineure, dans le cerveau, en particulier au niveau du circuit de la
récompense %42,
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B FIGURE 39 Localisation des récepteurs CBj et CB;

(ii) FONCTIONS GENERALES

De nombreux-euses auteur-rice-s s’accordent sur le fait que le SEC a pour
@ fonction principale la régulation de Uhoméostasie de l'organisme (15.66.72.23.
21231 G'j| n'y avait qu'une chose a retenir de ce chapitre, ce serait bien celle-ci !

Dans l'ouvrage collectif de Ziegler et al."?, Herdegen propose de distinguer les fonctions mo-
dulatrices du SEC sur le systeme nerveux (via CB1) et le systéme immunitaire (via CB2) 72,
Cette approche nous apparait relativement pertinente en termes de vulgarisation, nous la re-
prenons doncici.

« REGULATION DU SYSTEME NERVEUX (CB1)

Dans l'ouvrage cité immédiatement ci-avant, Herdegen poursuit7? : « Dit simplement, le SEC
fonctionne comme un systéme de relaxation ou de récupération neuro-végétative et sert a
maintenir notre homéostasie psycho-végétative. Dans le systéme nerveux, bien que CB1 soit

le récepteur cannabinoide prédominant, d'autres sites de liaison sont également pertinents,
comme CB2, TRPV ou GPR55. »
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Dans ce modele de régulation, plusieurs fonctions/systemes sont concernés 72 :
- modulation de la transmission neuronale par rétrocontrdle inhibiteur (cf. infra),
- plasticité synaptique,
- gestion du stress et de l'anxiété,
- gestion des émotions et de Uhumeur,

cognition (notamment apprentissage et mémorisation),

appétit, apport alimentaire, nausées/vomissements,

régulation de la douleur,

sommeil,

systeme de la récompense,

systéme cardiovasculaire (vasopression, fréquence cardiaque).

Les effets enivrants du cannabis et la possible addiction
sont médiés par le récepteur CB1.

* REGULATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE (CB3)

Les récepteurs CB2 sont exprimés sur de nombreuses cellules immunitaires, permettant une
implication dans limmunité innée et acquise. Leur stimulation est principalement associée a
des effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs 72,

(iii) APARTE SUR LE RETROCONTROLE INHIBITEUR

Le récepteur CBj est, entre autres, capable d'assurer une régulation fine de la neurotrans-
mission via la mise en ceuvre d'un rétrocontréle inhibiteur.

« FONCTIONNEMENT D’UNE TRANSMISSION CLASSIQUE (ANTEROGRADE)
Dans les neurones, le signal circule sous forme de potentiel d’action (signal électrique).

Pour passer d’un neurone a un autre, ce signal électrique doit étre converti en signal chimique
au niveau d'une synapse (point de rencontre entre deux neurones). En effet, il n'y a générale-
ment pas de contact physique entre deux neurones, ce qui empéche la transmission de Uinflux
directement sous forme électrique. Ce dernier est donc converti sous forme chimique pour
franchir lespace entre les deux neurones (fente synaptique).

En figure 40, le trajet en pointillés verts schématise, de facon simplifiée, le fonctionnement
classique d'une synapse.

Linflux nerveux arrive par le neurone pré-synaptique, sous forme de potentiel d’action. Alex-
trémité de ce neurone, larrivée du potentiel d'action (fléche 1) entraine l'exocytose de vésicules
cellulaires (fleche 2) contenant un neuromédiateur X (NM, triangles violets), ce qui aboutit a la
libération dudit NM dans la fente synaptique. Le signal électrique est ainsi converti en signal
chimique. Le NM traverse la fente synaptique et se fixe sur ses récepteurs spécifiques [fleche 3),
a la surface du neurone post-synaptique. Par une cascade d’événements pouvant varier, et dont
la description ici serait sans intérét, la liaison du NM a son récepteur permet de reconvertir
linformation sous la forme d'un signal électrique dans le neurone post-synaptique (fleche 4).

Dans ce mode de neurotransmission classique, le signal est dirigé du neurone pré-synaptique
vers le neurone post-synaptique. On parle de transmission antérograde.
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o RETROCONTROLE INHIBITEUR PAR TRANSMISSION RETROGRADE (241:2421

Le systéme endocannabinoide fonctionne différemment : son signal chimique (ici 'AEA, sym-
bolisé par un rond orange) est émis par le neurone post-synaptique en direction du neurone
pré-synaptique. On parle de transmission rétrograde. Elle est symbolisée par les fleches
pleines rouges.

Le signal transmis via le neuromédiateur X peut donc étre finement modulé par les eCB.
Lorsque le NM X se fixe sur son récepteur, il déclenche une cascade d'évenements permettant
de reconvertir son signal sous forme électrique. Mais cette liaison entre X et son récepteur
peut aussi permettre la production d’endocannabinoides (ici AEA) a la demande, au sein du
neurone post-synaptique, a partir de phospholipides membranaires (fleche A). Libérée dans
la fente synaptique, UAEA peut, a son tour, se fixer sur ses propres récepteurs, en Uoccurrence
CB (fléche B), au niveau du neurone pré-synaptique. Une des conséquences de cette liaison
entre UAEA et le récepteur CB1 est Uinhibition de la libération du neuromédiateur X (fleche C).

Présenté autrement, la libération de UAEA par le neurone du bas témoigne du fait que le signal
véhiculé par X est bien arrivé a destination. LAEA fait alors le chemin inverse pour en « infor-
mer » le neurone du haut et stopper (ou diminuer] la libération de X. Ce rétrocontréle négatif
est assimilable a un « frein chimique 72 »,

B FIGURE 40 Schéma simplifié d'une synapse, la transmission antérograde suit les fléches en pointillés verts.
Les fleches pleines rouges symbolisent la transmission rétrograde.
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L'activation du récepteur CB1 induit une inhibition de la
neurotransmission associée (neuromédiateur X).

Mais attention a ne pas en conclure que cela se traduit systématiquement
par une baisse d’activité du neurone en aval.
En effet :
i > si X est un NM excitateur (e.g. glutamate), alors U'activation de CB1
¢ réduit la libération d’'une molécule excitatrice, réduisant donc
U'excitation du neurone post-synaptique ;

- si X est un NM inhibiteur (e.g. GABA), alors lactivation de CB1 réduit

¢ lalibération d’'une molécule inhibitrice, augmentant ainsi U'excitation
i du neurone post synaptique (par inhibition d’une inhibition).

liv)] EFFETS DES ENDOCANNABINOIDES

Le tableau 15172241242 résyme les effets des principaux eCB sur différents récepteurs du SEC

et récepteurs additionnels.

AEA 2-AG Fonctions attribuées

Principaux récepteurs cannabinoides (RCPG)

Régulation de 'humeur, cognition, mémaoire, peur,
apports alimentaires, développement visuel,

CB1 Agoniste partiel Agoniste locomotion.
Rétrocontrdle inhibiteur.
CB; Agoniste partiel Agoniste Immuno-modulation, anti-inflammation.

Transient potential receptors (TRP, canaux ioniques)

Nociception, vasodilatation, hyper-algésie

TRPV1 Agoniste Agoniste thermique.
TRPV2 Agoniste Agoniste Inflammation, douleur chronique.
Régulation de la pression osmotique cérébrale,
TRPV4 Agoniste Agoniste role dans la fonction vasculaire, barriére cutanée,
nociception.
TRPM8 Antagoniste -n/a- Senseur thermique, réle dans le cancer.

Peroxisome Proliferator-Activated Receptors [récepteurs nucléaires]

Agoniste Anti-inflammation, neuroprotection, senseur des
PPARx Agoniste ? (produits d’oxydation| apports alimentaires gras, prolifération des
du 2-AG) peroxisomes.
Agoniste
PPARY Agoniste (produits d’oxydation| Métabolisme des acides gras, anti-inflammation.
du 2-AG)
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AEA 2-AG Fonctions attribuées
RCPG ex- « orphelins » [RCPG)
GPR18 fprfee Aperiie Regulatlgn dgs trouble_s _metabollq_ues,
anti-nociception et anti-inflammation.
GPR55 Agoniste Agoniste Balance entre‘effets pro- et anti-inflammatoires,
douleur chronique.
GPR119 Agoniste -n/a- Senseur des graisses, balance énergétique.
Récepteurs additionnels (canaux ioniques)
GABAp -n/a- Mczd_ulateur . Locomotion, sédation.
allostérique positif
Analgésie, excitabilité neuronale et cardiaque.
Cav3.2 Antagoniste n/a Réle dans la douleur, U'épilepsie, le Parkinson et
plusieurs cancers.

B TABLEAU 15 Activité des eCB vrais sur plusieurs cibles moléculaires et fonctions attribuées
(RCPG : récepteurs couplés aux protéines G)

Enfin, pour compléter, nous ajouterons que UAEA et le 2-AG présentent des comportements
différents vis-a-vis des récepteurs CB1 et CB2 %2 :

« UAEA est un agoniste partiel et sélectif du récepteur CB1, ce qui veut dire, d'une part, que
son efficacité pharmacologique (ou activité intrinseque) est incompleéte et, d'autre part,
que son affinité pour le récepteur CB1 est bien supérieure a celle pour le récepteur CB2;

- le 2-AG est un agoniste plein et non sélectif, ce qui signifie, d'une part, que son activité in-
trinseque est pleine par rapport a ce qui est attendu et, d'autre part, que son affinité pour
le récepteur CB1 est du méme ordre que celle pour le récepteur CB3 (tout en restant
moyenne, donc plus faible que celle de UAEA pour CB1).

Nous avons résumé ces propriétés dans le tableau 16.

AEA 2-AG
Sélectivité CB1>>>CB> CBy ~CB>
Affinité Forte (pour CB1) Moyenne (pour les 2)
Efficacité Partielle Pleine

B TABLEAU 16 Spécificités pharmacodynamiques de U'AEA et du 2-AG

D) Stratégies de modulation de la transmission cannabinoidergique

Des travaux ont postulé que des dysfonctionnements du systéme endocannabinoide pourraient
étre impliqués dans différentes pathologies ou situations cliniques. Seraient notamment
concernées des pathologies inflammatoires (maladie de Crohn, rectocolite hémorragiquel,
neurodégénératives (maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson, sclérose en plaques, sclé-
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rose latérale amyotrophique), neurologiques (épilepsies, syndrome de Gilles de la Tourette],
psychiatriques (troubles anxieux, dépression, stress post-traumatique, schizophrénie), méta-
boliques (obésité, vomissements), les douleur chroniques ou les addictions [72239.245.24¢),

La modulation du systeme endocannabinoide fait donc partie des hypothéses qui occupent de
nombreuses équipes de recherche a travers le monde. Ce qui suscite des espoirs mais génére
aussi parfois des déconvenues. Pour intervenir sur la transmission cannabinoidergique, il
existe cependant plusieurs méthodes théoriquement envisageables (cf. figure 41).

Enrymes de = 'I:"
........ B
eCh Récepteurs CB Signalipabon mErceidaire
Enrymesde _ | O O
g G D

B FIGURE 41 Stratégies de modulation de la transmission cannabinoidergique

* ACTION DIRECTE SUR LES RECEPTEURS DU SEC (figure 41, fleche A)

L'option la plus frontale serait d’intervenir directement sur les récepteurs du SEC. En fonction
de la molécule choisie, l'action sur les récepteurs peut varier.

Contrairement aux antagonistes, qui se fixent sur le récepteur sans produire d’effets (a part
éventuellement ceux provoqués en délogeant un autre ligand), les agonistes s’y fixent et
déclenchent une réponse cellulaire. Parmi ces derniers, on peut distinguer les agonistes
entiers (ou pleins), capables de provoquer leffet maximal attendu par la stimulation du
récepteur, les agonistes partiels, qui ne provoquent qu’une fraction de l'effet maximal attendu
et les agonistes inverses, qui provoquent un effet opposé a celui attendu. Il existe également
des modulateurs allostériques qui, eux, se fixent sur le récepteur mais au niveau d'un site
de liaison (site allostérique] qui n'est pas le site principal (site orthostérique). Ce faisant, ils
peuvent modifier le comportement du récepteur vis-a-vis d'autres ligands.

Parmi les molécules actuellement utilisées en thérapeutique, on peut citer le dronabinol (THC)
et la nabilone, agonistes partiels du récepteurs CB1. Vis-a-vis de ce méme récepteur, le CBD
se comporte comme un modulateur allostérique négatif (il diminue Uefficacité des ligands
orthostériques). Parfois présenté comme un antagoniste CB1, le rimonabant se comporterait
plutét comme un agoniste inverse %47, Cette molécule, brievement commercialisée dans les
années 2000, a rapidement été retirée du marché car elle provoquait de graves effets indési-
rables psychiatriques (dépression, pensées suicidaires).
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* ACTION SUR LE METABOLISME DES eCB (figure 41, fléches B et C)
Une option moins directe serait d’intervenir en amont des récepteurs, sur les enzymes de synthése
ou de dégradation des eCB, afin d"augmenter ou de diminuer le « tonus endocannabinoidergique ».

Une piste qui a fait l'objet de nombreux travaux est notamment celle de Uinhibition du catabo-
lisme des eCB. Si aucun médicament employant cette stratégie n'est actuellement commercialisé,
on peut toutefois mentionner la tragédie survenue lors d'un essai clinique a Rennes, en 2016.
Un composé nommé BIA 10-2474, développé pour inhiber la FAAH (et donc augmenter le tonus
endocannabinoidergique via 'AEA), avait provoqué de graves effets indésirables dont un déces.
Des travaux ultérieurs ont cependant avancé que la neurotoxicité de cette molécule serait indé-
pendante de linhibition de la FAAH et possiblement liée a des cibles secondaires non désirées 24,

e ACTION SUR LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE (figure 41, fléche D)

Enfin, une troisiéme option pourrait étre d'intervenir en aval du récepteur, pour modifier la
réponse cellulaire consécutive a lactivation de celui-ci.

Cette stratégie n'est utilisée par aucun médicament commercialisé a ce jour, mais elle fait
l'objet d'essais cliniques en ce sens 249,

[ S TTTTTT——
w Le paracétamol, l'antalgique le plus vendu dans le monde,
agit par lintermédiaire du systéme endocannabinoide.
Plus précisément, il est d’abord désacétylé en 4-aminophénol
au niveau du foie, puis ce métabolite est converti en N-arachido-
nylphénolamine (ou AM404) par un mécanisme impliquant la FAAH.
Leffet analgésique serait consécutif d’'une interaction
du composé AM404 avec les récepteurs TRPV1 250,

2. Pharmacologie fondamentale

A) Cannabinoides

Comme nous l'avons vu, les cannabinoides sont trop nombreux pour en faire une revue
compléte ici. Les plus étudiés et les mieux connus sont le THC et le CBD, sur lesquels nous
nous concentrerons dans ce chapitre.

(i) PHARMACOCINETIQUE

Les données de pharmacocinétique proposées ici sont issues de plusieurs sources : Groten-
hermen 5" (2003), Huestis 2" (2007), Lucas et al. 257 (2018] et Ziegler et al. "2 (2024). Les para-
meétres pharmacocinétiques approximatifs sont résumés dans le tableau 17.

* ABSORPTION

Par voie inhalée, THC et CBD sont rapidement absorbés, leurs pics plasmatiques sont atteints
en 3-10 min (Tmax). La biodisponibilité (F) du THC inhalé se situe autour de 10-35 %. Celle du

VADEMECUM CANNABIS ET CANNABINOIDES

Pharmacologie fondamentale et clinique « CHAPITRE V 92



100

CBD inhalé se situerait autour de 31 %. Les parameétres d’'absorption par voie inhalée font
'objet d’une forte variabilité (inter- et intra-individuelle) en fonction de nombreux facteurs :
profondeur, volume, durée de Uinhalation, intervalle entre les inhalations, temps de rétention
pulmonaire, etc. Fait intéressant, le THC présenterait une meilleure biodisponibilité chez les
usager-ére-s régulier-ére-s que chez les usager-eére-s occasionnel-le-s.

Par voie orale, l'absorption du THC et du CBD est nécessairement plus longue : le pic plasma-
tique est atteint en 60-120 min, voire parfois plus. Les deux cannabinoides ont une biodispo-
nibilité orale assez mauvaise, autour de 6 %. Celle-ci est notamment impactée par un effet
de premier passage hépatique (EPPH) important (cf. figure 42), qui sera traité dans la partie
relative a la métabolisation.

e DISTRIBUTION

Les deux cannabinoides sont rapidement distribués dans les organes fortement vascularisés
(e.g. poumons, cceur, cerveau, foiel. Ils présentent un volume de distribution (Vd) comparable
d’environ 32 L/kg. En usage chronique, ils ont tendance a s'accumuler dans les tissus adipeux,
et pourraient étre relargués ultérieurement, notamment en cas de fonte rapide des graisses
(e.g. perte de poids).

« METABOLISATION
Généralités
THC et CBD sont essentiellement métabolisés au niveau hépatique via les cytochromes P450.

Une métabolisation minoritaire extra-hépatique peut également intervenir aux niveaux cérébral,
pulmonaire et intestinal.

Le THC est majoritairement métabolisé par les isoenzymes 2C9, 2C19 et 3A4, ce qui génere
deux principaux métabolites : le 11-hydroxy-THC (11-OH-THC ou THC-0H]J, actif, et le 11-carboxy-
THC (11-COOH-THC ou THC-COOH), inactif.

Le CBD est principalement métabolisé par les isoenzymes 2C19 et 3A4 (et, minoritairement,
1A1, 1A2, 2C9 et 2D6), ce qui produit un métabolite principal : le 7-hydroxy-CBD (7-OH-CBD).

Ces métabolites de phase | subissent ensuite une réaction de phase Il de type glucurono-conju-
gaison.

Effets de premier passage hépatique

- Par voie orale, les cannabinoides sont absorbés au niveau intestinal et se retrouvent dans
la veine porte qui les conduit au foie. Ils y subissent une premiére métabolisation avant
d’étre conduits dans la circulation générale, puis distribués dans les différents organes.
Cette métabolisation pré-systémique porte le nom d’effet de premier passage hépatique
(EPPH] et diminue, par définition, la biodisponibilité.

- Par voie inhalée, l'absorption des cannabinoides se fait au niveau pulmonaire. Ces derniers
rejoignent donc directement la circulation générale, sans traverser le foie en amont de
celle-ci. La voie inhalée permet donc d’éviter LEPPH.

* ELIMINATION

Le THC est éliminé lentement, avec une demi-vie terminale (t1/2) aux alentours de 20-30 h.
Ces valeurs pourraient étre augmentées chez les usager-ere-s chroniques. La rediffusion
progressive a partir des stocks adipeux pourrait expliquer cette lenteur d’élimination. Les mé-
tabolites 11-OH-THC et THC-COOH présentent des demi-vies d’élimination respectives d’environ
12-36 h et 25-55 h.
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Lexcrétion se fait principalement par voie fécale (65-80 %), puis urinaire (20-35 %). Dans les
feces, on retrouve essentiellement des métabolites (11-OH-THC notamment) sous forme non
conjuguée. Dans l'urine, on retrouve principalement du THC-COOH glucurono-conjugué.

Le CBD présente une demi-vie d'élimination approximativement comparable a celle du THC.

THC CBD
Absorption Voie inhalée Voie orale Voie inhalée Voie orale
Tmax 3-10 min 15" 2-3h'7 3-10 min 2 2-3h02
F 10-35 %115 6 %151 31 % (252 6 % 122
Distribution
Vd 32 L/kg" 32 L/kg"™
Métabolisation
CYP 2C9, 2C19, 3A4 %2 2C19, 3A4 (252)
Elimination Aigu Chronique Aigu Chronique
t1/2 20-30 h 150 4-13 jours 1151251 20-30 h (22 2-5 jours 22

B TABLEAU 17 Principaux paramétres pharmacocinétiques du THC et du CBD (Tmax : temps pour atteindre le pic plas-
matique ; F : biodisponibilité ; Vd : volume de distribution ; CYP : cytochromes P450 ; t1/2 : demi-vie d"élimination)
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B FIGURE 42 Parcours pharmacocinétique des cannabinoides par voie inhalée et orale (CB : cannabinoide ; CG : circulation
générale ; EPPH : effet de premier passage hépatique)
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 DECALAGE DES EFFETS PERCUS

Dans sa publication, Grotenhermen mentionne U'existence d'un phénomeéne d’hystéresis (soit
un décalage temporel) entre les concentrations plasmatiques de THC et les effets enivrants
percus par les usager-ére-s. En effet, ces effets ressentis dépendent de la concentration en
THC dans le compartiment cérébral, or cette derniere atteindrait son pic alors que les concen-
trations plasmatiques sont déja décroissantes 157,

Les délais relatifs a lapparition des premiers effets et des effets maximaux, ainsi que la durée
totale des effets ressentis selon cette méme publication sont détaillés dans le tableau 18.

Apparition des effets quelques secondes - 5 min 30 min - 90 min
Effet maximal 15-30 min 2-3h
Durée des effets 2-3h 4-12h

B TABLEAU 18 Cinétique des effets percus par les voies inhalée et orale (Grotenhermen, 2003)

* AUTRES VOIES D’ADMINISTRATION

Les voies orale et inhalée sont les voies d’administration les plus courantes pour les cannabi-
noides. Cependant, il est tout a fait envisageable d’en imaginer d’autres.

Voie sublinguale (ou oromuqueuse)

La voie sublinguale est réputée s'affranchir de 'EPPH et produire des effets plus rapides que
la voie orale"™25Y, En pratique, il semblerait que le profil cinétique de la voie sublinguale soit
effectivement un peu plus rapide 97253, mais pas dans des proportions considérables. Par
ailleurs, il se peut qu'une partie de la dose administrée par voie sublinguale soit en fait avalée,
et donc absorbée par voie orale 254, Le Sativex® (cf. chapitre VI.5) est un médicament destiné
a la voie sublinguale.

Voie rectale

La voie rectale présente un intérét chez U'enfant ainsi que les personnes atteintes de vomisse-
ments ou de difficultés de déglutition. Elle permet également de réduire 'EPPH (seule une
des 3 veines rectales se jette dans le systéme porte, conduisant au foie). En pratique, le profil
cinétique est dépendant de la formulation des suppositoires (151257,

Voies cutanée et transcutanée

Il convient de faire la distinction entre les applications cutanées a visée locale (voie cutanée)
et celles a visée générale (voie transcutanée) :

- la voie cutanée (locale) présente un intérét dans un certain nombre de pathologies dermato-
logiques, notamment inflammatoires. Si plusieurs cannabinoides présentent des propriétés
anti-inflammatoires, la recherche s’est principalement orientée vers l'acide ajulémique,
le CBD et la N-palmitoylethanolamide (PEA) 1259,

- la voie transcutanée (générale) nécessite que les actifs appliqués sur la peau traversent
cette derniére pour atteindre la circulation générale. Le caractére trés lipophile des can-
nabinoides rend cette pénétration tres difficile. Lexploitation de cette voie d’administration
implique donc de devoir développer des formulations spécifiques pour améliorer l'absorp-
tion (e.g. nano-encapsulation) 2,

VADEMECUM CANNABIS ET CANNABINOIDES

208 CHAPITRE V « Pharmacologie fondamentale et clinique



(ii) PHARMACODYNAMIQUE

e THC

Vis-a-vis des récepteurs CB1 et CB2, le THC exhibe un comportement d’agoniste partiel. Il
possede une affinité comparable pour les deux récepteurs, de Uordre de la dizaine de nano-
molaires, soit proche de celle de Uaffinité de lAEA pour CB1, mais avec une efficacité inférieure
a cette derniere (THC et AEA sont des agonistes CB1 partiels mais le THC est encore plus
partiel que AEA). Comme le 2-AG, il se lie sans distinction aux récepteurs CB1 et CB2, mais
avec une efficacité bien inférieure (le 2-AG étant un agoniste plein] 1203,

Au-dela des récepteurs CB1 et CBy, il a été montré que le THC présentait une activité sur
d’autres récepteurs. Parmi ces derniers, on peut citer les récepteurs GPR55 et GPR18 dont le
THC est un agoniste 27.2%) oy les récepteurs a la glycine sur lesquels le THC posseéde une
activité de modulateur allostérique positif 2325, e THC est également un agoniste des récepteurs
PPARy (207.258.260] TRPAT, TRPV2 28 En revanche, il est antagoniste des récepteurs TRPM8 et
récepteurs 5-HT3a®®. [l inhibe également les canaux calciques Cay3 (2¢1:26¢2,

Bien que connu pour ses propriétés d’agoniste partiel CB1 et CB2, le THC agit donc sur d’autres
cibles (cf tableau 19). La signification clinique de ces actions est néanmoins incertaine 72

Le THC est le principal cannabinoide enivrant du cannabis.

* CBD

Le CBD est un modulateur allostérique négatif du récepteur CB1/%3, il se lie a ce dernier mais
sur un site de liaison différent du site principal (orthostérique) ou se fixent les agonistes et
antagonistes. Ce faisant, il modifie la réponse du récepteur vis-a-vis des autres ligands, en
Uoccurrence a la baisse. Autrement dit, la fixation du CBD sur le situe allostérique du récepteur
CBj rend la fixation des agonistes sur le site orthostérique moins efficace. Vis-a-vis du récep-
teur CB2, le CBD se comporte en agoniste partiel.

Au-dela de son action sur les récepteurs CB1 et CBp, il a été montré que le CBD pouvait inhiber
la recapture de UAEA et sa dégradation par la FAAH 264269 mais 3 des concentrations relative-
ment importantes (de lordre de la dizaine de micromolaires). Le CBD est également un anta-
goniste des récepteurs GPR55 (72207257 et TRPM8 (209258 En revanche, c’est un agoniste des
récepteurs TRPAT, TRPV1 et TRPV2 (258.264.2651 Par ailleurs, le CBD agit sur les récepteurs séro-
toninergiques, il est notamment agoniste des récepteurs 5-HT1a et antagoniste des récepteurs
5-HT3a 72258, Enfin, le CBD est inhibiteur des canaux calciques de la famille Cay3 1262,

Comme le THC, le CBD présente une activité pharmacologique qui dépasse le cadre des récep-
teurs CB1 et CB2 (cf. tableau 19). Ici aussi, les implications cliniques réelles restent a clarifier.

Le CBD est dépourvu de propriétés enivrantes.
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THC CBD

Principaux récepteurs cannabinoides (RCPG)

CB [72:203.258.263) Agoniste partiel Modulateur allostérique négatif
CB; 72266 Agoniste partiel Agoniste partiel
RCPG ex- « orphelins »
GPR18 28 Agoniste -
GPR55 (72:209.257) Agoniste Antagoniste
Transient Potential Receptors
TRPA1 (258) Agoniste Agoniste
TRPV1 [264265) - Agoniste
TRPV2 (258 Agoniste Agoniste
TRPM8 (209.258) Antagoniste Antagoniste
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
PPARY (209.258.260) Agoniste Agoniste
Récepteurs additionnels et autres cibles
Ca, 3 (2¢1.262) Inhibiteur Inhibiteur
5-HT1a 72:258) - Agoniste
5-HT3p (72:258) Antagoniste Antagoniste
Récepteurs Modulateur allostérique Modulateur allostérique
a la glycine (258259 positif positif
FAAH (264.265) - Inhibiteur
Recapture = Inhibiteur

de UAEA (264,265)

0 TABLEAU 19 Cibles moléculaires du THC et du CBD

o AUTRES CANNABINOIDES

« CBG : le CBG est un cannabinoide non enivrant possédant une faible activité d’agoniste
partiel sur les récepteurs CB1 et CB2. C’est également un agoniste puissant des récepteurs
adrénergiques &2 et un antagoniste modéré des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1a. Par
ailleurs, il inhibe la recapture de UAEA, les canaux TRPM8 et active les canaux TRPA1 et
TRPV1-4. Il serait essentiellement analgésique 5881.267)

« CBC : le CBC est également un cannabinoide non enivrant. Son affinité pour le récepteur
CB1 est assez mauvaise, contrairement au récepteur CB2 qu’il active. Le CBC pourrait inhi-
ber la MAGL (c'est-a-dire la dégradation du 2-AG]). Il est aussi agoniste des récepteurs
TRPA1 et TRPV1-4. Il présente des propriétés anti-inflammatoires (58:81.268),
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« CBN : le CBN, produit d'oxydation non enzymatique du THC, est généralement décrit
comme un cannabinoide faiblement enivrant, en raison d’un possible effet sédatif modéré.
C’est un agoniste des récepteurs CB1 et CB2 avec des affinités environ 4 a 10 fois inférieures
a celles du THC. C’est également un agoniste des récepteurs TRPA1 et TRPV1-4, ainsi
gu’un antagoniste TRPM8. Il aurait des propriétés anti-inflammatoires #1269,

B) Terpénoides et flavonoides

Les propriétés pharmacologiques des terpenoides et flavonoides ont fait L'objet de plusieurs
recherches, notamment dans le cadre de la popularité croissante de la théorie de l'effet d’en-
tourage (chapitre 111.2.D.). Cependant, ces travaux ont, pour la plupart, été menés in vitro ou
chez l'animal, ce qui limite la portée de leur interprétation.

(i) TERPENOIDES

Nous donnerons ici quelques éléments généraux. Les personnes intéressées par un dévelop-
pement plus détaillé sont invitées a consulter Russo #? (2011), Russo & Marcu 8" (2017) et
Baron %8 (2018).

« MYRCENE

Le myrcéne est un terpénoide abondant dans de nombreux cultivars de cannabis. On lui préte
des propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et anxiolytiques %8279, Ses propriétés anti-
inflammatoires pourraient passer par les prostaglandines E2 27", Uinterleukine-4 (IL-4]) et
linterféron-y (IFNy) @72, Chez la souris, ses propriétés analgésiques seraient prévenues par
la naloxone (antagoniste opioide) et la yohimbine (antagoniste adrénergique &2), ce qui suggére
un mécanisme antinociceptif impliquant la libération d opioides endogénes via la stimulation
des récepteurs a2 ?3. Des propriétés anxiolytiques et sédatives seraient suggérées par des
expérimentations animales 274 et humaines?%), Sur la base d'une hypothése de Russo, le myr-
céne serait responsable, lorsqu’il est associé au THC, de leffet dit couch-lock (littéralement
« scotché au canapé »), décrivant une forte sédation parfois observée suite a la consommation
de cannabis #2.

* B-CARYOPHYLLENE

Le B-caryophylléne (ou BCP) est un terpénoide majeur du cannabis. Il est considéré comme
analgésique, anti-inflammatoire, anxiolytique voire antidépresseur®®. En 2008, il a été identifié
comme un agoniste CB2?7¢, Chez la souris, ses propriétés analgésiques sont prévenues par
la naloxone (antagoniste opioide) et 'TAM630 (antagoniste cannabinoide), suggérant Uimplica-
tion des deux systemes dans le mécanisme antinociceptif @7, De plus, le BCP réduirait la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme Uinterleukine-1 (IL-1), Uinterféron-y (IFNy])
et le tumor necrosis factor & (TNF&) @77, Les effets anxiolytiques et antidépresseurs présumés
seraient liés a lagonisme CB2 @77, Enfin, le BCP pourrait également réguler le métabolisme
des glucides et des lipides, via l'augmentation de la sécrétion d'insuline et 'activation des
récepteurs PPARx et y @78,

e LINALOL

Le linalol est considéré comme anxiolytique, sédatif, analgésique et anticonvulsivant . Une
étude chez la souris a estimé que le linalol était un des terpenoides les plus sédatifs parmi
les dizaines testées @, Ses propriétés anxiolytiques, sédatives et anti-convulsivantes seraient
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potentiellement en lien avec une modulation des transmissions glutamatergique et GABAer-
gique @9, |es propriétés analgésiques feraient intervenir le récepteur A2a de l'adénosine ainsi
que les propriétés anti-glutamatergiques 62,

* LIMONENE

Le limonéne est réputé étre anti-inflammatoire, analgésique et anxiolytique. De plus, une étude
clinique (certes de faible ampleur] lui a attribué de possibles effets antidépresseurs et immu-
nostimulants ", Ses propriétés anti-inflammatoires impliqueraient le facteur de transcription
NF-kB282 | effet analgésique serait possiblement lié aux propriétés anti-inflammatoires ainsi
qu’a un effet anti-hyperalgique 2. Les propriétés anxiolytiques pourraient intervenir via un
mécanisme sérotoninergique 284, Enfin, il a été récemment montré que le limonéne réduisait
les effets anxiogénes du THC 102,

* -PINENE

Ce terpenoide est trés répandu dans la nature. On lui préte des propriétés anti-inflammatoires
et bronchodilatatrices ®®. Ses effets anti-inflammatoires seraient en lien avec la prostaglandine
E1®". Quelques travaux lui ont également attribué des propriétés inhibitrices de l'acétylcho-
linestérase 1289, particularité que Russo a librement interprété comme une possible solution
pour contrebalancer les pertes de mémoire associées au THC (62,

« HUMULENE

Lhumuléne (ou a-caryophylléne) est un isomeére du B-caryophylléne. Il aurait des propriétés
anti-inflammatoires et analgésiques ®®. Dans un modele murin d’allergie inflammatoire
pulmonaire, il réduirait le recrutement des éosinophiles, ainsi que des mécanismes pro-
inflammatoires liés au facteur NF-kB, a Uinterleukine-5 et au leucotriéne B4 286,

(ii) FLAVONOIDES

* APIGENINE

L'apigénine est un flavonoide courant chez les végétaux auquel on attribue des propriétés anti-
inflammatoires et anxiolytiques modérées. Ses propriétés anti-inflammatoires seraient liées,
entres autres, a Uinhibition de la production de cytokines inflammatoires comme linterleu-
kine-1 (IL-1), Uinterleukine-6 (IL-6) ou le tumor necrosis factor & (TNFa). Ses propriétés anxio-
lytiques pourraient faire intervenir le récepteur GABAa, selon un mécanisme incertain, ainsi
gu’une inhibition des monoamines oxydases (MAQ] 1287,

* LUTEOLINE

La lutéoline, molécule également commune, est considérée comme un flavonoide anti-inflam-
matoire, selon des mécanismes qui impliqueraient Uinhibition de la production d’IL-1 au niveau
des mastocytes ou d’IL-6 au niveau de la microglie (288,

e CANNFLAVINES

Les cannflavines sont présentées comme dotées de propriétés anti-inflammatoires. Cet effet
passerait par une inhibition de la synthése de prostaglandines E2?8%, Par ailleurs, des données
in vitro récentes attribuent a la cannflavine A des propriétés cytotoxiques sur des lignées de
cellules de cancer de la vessie, propriétés qui feraient l'objet d'une synergie avec certains can-
nabinoides %),
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(iii) HYPOTHESES MECANISTIQUES DE L'EFFET D’ENTOURAGE

Nous avons soutenu, dans le chapitre 111.2.D. que les publications s'intéressant a l'effet d’en-
tourage présentaient des résultats inconsistants. Toutefois, cela n'empéche pas un certain
nombre de scientifiques de s'intéresser aux hypothéses mécanistiques qui pourraient le sous-
tendre. Une des grandes questions est de déterminer si les actifs supposément impliqués (au-
dela des cannabinoides) agissent de facon autonome, sur des cibles moléculaires différentes,
ou peuvent également cibler les récepteurs CB1 et/ou CBa.

En 2008, Gertsch et al. ont démontré que le B-caryophylléne avait des propriétés agonistes du
récepteur CBg, ce qui les a amenés a qualifier cette molécule de cannabinoide, en accord avec
la définition pharmacologique des cannabinoides.

Plus récemment, deux études ont conclu que leffet d’entourage, s'il existait, ne passait pas
par une interaction des terpénoides avec les récepteurs CB1 et CBo.

Dans la premiére ", six terpénoides ont été testés in vitro : ' &x-pinéne, le B-pinene, le B-ca-
ryophylléne, le linalol, le limoneéne et le B-myrcéne. Elle a conclu qu'aucun des terpénoides
étudiés n'avait montré d'effet sur les récepteurs CB1 et CB2, que ce soit en les activant eux-
mémes ou en modifiant U'activation de ces récepteurs par des agonistes reconnus. Ce constat
concerne aussi le B-caryophylléne, précédemment présenté comme un agoniste CB3.

La seconde @2 s’est intéressée a cing terpénoides in vitro : le myrcéne, x-pinéne, le B-pinéne,
le B-caryophylléne et le limonéne. Elle a conclu qu'aucun des terpénoides concernés n’avait
montré d’effet sur CB1 et CBg, que ce soit seul ou en combinaison avec un agoniste, a l'excep-
tion du B-caryophylléene qui aurait exhibé une faible liaison avec le récepteur CBa.

Inversement, deux autres études récentes ont produit des conclusions opposées.

La premiére ?™ a testé 'a-humuléne, le B-pinéne, le linalol, le géraniol et le B-caryophyllene
chez la souris et in vitro. L'objectif était de déterminer si ces terpénes modulaient Uactivité
cannabinoidergique. La série d’expériences in vivo avait pour but de rechercher la tétrade
comportementale considérée comme caractéristique des agonistes CB1 chez la souris!"7” (pour
mémoire : analgésie, immobilité, catalepsie, hypothermie). Le série d’expériences in vitro cher-
chait a savoir si les terpénoides concernés activaient réellement les récepteurs CB1. Les cher-
cheur-euse-s ont observé que l'a-humuléne, le géraniol, le linalol et B-pinéne provoquaient la
tétrade caractéristique, que cet effet était additif avec un agoniste CB1 et que certains compor-
tements pouvaient étre prévenus par ladministration d’antagonistes des récepteurs CB1 ou
des récepteurs de l'adénosine A2a (suggérant un mécanisme d’action mixte). Par ailleurs, les
terpénoides activaient tous le récepteur CB1 [y compris le B-caryophylléne), et certains d’entre
eux activaient également d’autres cibles (récepteur A2a notamment).

La seconde 7 a réalisé des expériences in vitro avec 16 terpénoides (x-pinéne, B-pinéne,
B-caryophylléne, bisabolol, bornéol, eucalyptol, géraniol, humuléne, limonéne, linalol, myr-
céne, nérolidol, ociméne, sabinéne, terpinéol et terpinoléne). Les chercheur-euse's ont observé
que ces terpenes activaient le récepteur CB1, a la fois isolément et en association avec le THC.
Seuls, ils activaient CB1 a hauteur de 10-50 % de Uactivité produite par le THC seul. Associés
au THC, ils augmentaient l'activation du récepteur par rapport au THC seul. Dans certains cas,
l'association était de nature synergique (effet global plus important que la somme des effets
individuels).
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3. Pharmacologie clinique

Le systéeme endocannabinoide étant quasi-ubiquitaire, les effets du cannabis sont multiples

et peuvent affecter de nombreuses fonctions de l'organisme.

A) Effets aigus

Cette section traite essentiellement des altérations mentales provoquées par l'exposition aigué
a des cannabinoides enivrants (ou « psychoactifs », cf. lexique), lexemple type étant le THC.

Ces molécules ont la particularité de se situer au centre du diagramme de Venn des drogues
(cf. figure 43), ce qui veut dire que U'expérience psychique peut étre de nature treés variable.
Contrairement a des drogues plus polarisées, dont les effets vont souvent tendre vers un péle
invariant, les cannabinoides peuvent provoquer des effets hétérogénes en fonction des usa-

ger-ére-s, de leur état d'esprit (set) et de 'environnement (setting).

DIAGRAMME DE VENN
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EN L'OCCURRENCE, PARMI LES EFFETS MENTAUX POSSIBLES, ON PEUT CITER :

« une ivresse (le high), accompagnée d'une sensation de bien-étre et/ou d’euphorie ;

* au contraire, en cas de bad trip, une sensation de mal-étre intense, pouvant étre accompagnée
de paranoia et d'anxiété sévere, y compris des attaques de panique ;

- une impression de détente ou, au contraire, de tension interne ;

- une altération des perceptions sensorielles, qui peut se manifester par une sensation d’en-
richissement des stimuli (appréciation exacerbée de la musique, accentuation de la vivacité
des couleurs, amplifications tactiles, etc.), voire, a plus forte doses, des hallucinations plus
franches ;

- une distorsion de la perception du temps (généralement dans le sens d’une dilatation, mais
parfois d'une compression] ;

 une impression de sociabilité augmentée ou, au contraire, un repli sur soi ;

- une désinhibition comportementale, avec tendance a la prolixité et a Uhilarité ;

- une altération de lidéation, le cours de la pensée pouvant alors paraitre plus facile a suivre
(pensée créative, philosophique, etc.) ou, au contraire, plus difficile a suivre (tachypsychie :
accélération du rythme de la pensée), avec un discours incohérent, passant du coq a l'ane ;

- un ralentissement psychomoteur, une fatigue, une somnolence ou, au contraire, une exci-
tabilité mentale avec difficultés a trouver le sommeil ;

» des troubles de la mémoire a court-terme ;

- un état confusionnel ou un trouble psychotique induit par le cannabis (cannabis-induced
psychotic disorder, CIPD).

(ii) SUR LE PLAN SOMATIQUE

PARMI LES EFFETS SOMATIQUES POSSIBLES, ON PEUT CITER :

une hyperhémie conjonctivale (yeux rouges), avec ou sans mydriase (dilatation des pupilles) ;
une augmentation de Uappétit (fringales) ;

une xérostomie (sécheresse buccale) ;

une tachycardie, un trouble du rythme cardiaque ;

une hypertension ou, plus rarement, une hypotension ;

un accident cardiovasculaire grave (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) ;
une toux ;

+ des céphalées (maux de téte) ;

- des vertiges ;

» un malaise vagal ;

- des nausées et/ou vomissements ;

 une incoordination motrice ;

- des convulsions (rare mais décrit 2752%),

o
V‘

Le cannabis peut provoquer des accidents
cardio-vasculaires graves, dont des infarctus du myocarde,
méme aprés une consommation isolée 1277,
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(iii) CAS DE LA CONDUITE DE VEHICULES

Le cannabis impacte négativement la conduite automobile, en raison d’altérations sur les plans
cognitif, attentionnel et réflexe. Selon Rogeberg, la conduite sous influence de cannabis aug-
menterait le risque d’accidents routiers d’un facteur approximatif de 1,28 29 Sj ce chiffre
est incomparable avec celui de l'alcool (selon alcoolémie : risque d’accident augmenté d'un
facteur 23 0,5 g/L, d'un facteur 4 a 0,8 g/L et presque d'un facteur 6 a 1 g/L®?), il suscite
néanmoins des interrogations légitimes en termes de sécurité routiére.

Pour gérer cette problématique, deux approches sont possibles.

La premiére approche consiste a essayer d’estimer le niveau d’altération des capacités a
conduire en fonction de paramétres mesurables. Ces derniers peuvent étre de nature biolo-
gique (recherche de THC ou de métabolites dans la salive, le sang, l'urine, cf. chapitre IX.1) ou
comportementale (test de sobriété sur le terrain, field sobriety tests, FST). En raison des
propriétés pharmacocinétiques spécifiques du THC, le lien entre des valeurs biologiques
mesurables et l'altération des capacités a conduire n’est pas aussi facile a modéliser que dans
le cas de l'alcool. En effet, certains travaux ne retrouvent aucune corrélation entre les dépistages
biologiques et les capacités a conduire %, ce qui souléve quelques questions. L'autre alter-
native, a savoir les tests comportementaux « de sobriété », ne sont pas sont pas non plus
idéaux. En 2023, des chercheur-euse-s ont estimé leur sensibilité (probabilité qu'une personne
ayant consommé du cannabis soit considérée positive) a 80 % et leur spécificité (probabilité
gu’'une personne n'ayant pas consommé de cannabis soit considérée négative] a 50 % 30",
Prises isolément, aucune des deux méthodes ne semble parfaite, raison pour laquelle
certain-e-s auteur-rice-s ont proposé de les combiner 3%,

La seconde approche considére que, la consommation de cannabis étant illégale, il n'est pas
légitime de présenter des marqueurs biologiques d’usage de cannabis au volant, que ceux-ci
s’accompagnent ou non d’une altération des capacités a conduire. Cette approche est celle de
la France. Ainsi, ce n’est pas tant la conduite sous influence qui est interdite, que la conduite
aprés usage (conséquence directe de linterdiction de l'usage). Autrement dit, en France, les
tests de dépistage routier cherchent uniquement a savoir si les personnes concernées ont
consommeé du cannabis, pas si elles sont en état de conduire.

B) Effets chroniques

(i) PSYCHIQUES

* TROUBLES DE LUSAGE
Ce sujet est développé dans le chapitre VII.

* TROUBLES COGNITIFS

Comme l'usage aigu, lusage chronique de cannabis altere plusieurs fonctions cognitives
comme l'apprentissage verbal, la mémoire ou l'attention. Toutefois, la persistance de ces
altérations apres arrét de lusage n’est pas claire. Les travaux disponibles fournissent des
résultats inconsistants #92-304, Toutefois, les adolescents constituent clairement une population
plus vulnérable, en raison d'une maturation cérébrale inachevée %9,
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e SYNDROME AMOTIVATIONNEL

Dans les années 1960, U'entité nosologique du « syndrome amotivationnel » a été proposée par
McGlothlin & West pour décrire le fait que l'usage chronique de cannabis participerait au
développement d'une personnalité « passive, repliée sur elle-méme, amotivationnelle », qui
tendrait a rendre les usager-ére-s « improductif-ve-s®% »_S’il y a bien quelques éléments qui
tendent a souligner Uexistence d’un tel tableau clinique #9237 |e sens d’'une éventuelle asso-
ciation (cause, conséquence, co-occurrence) n'a pas été clairement établi 32,

* TROUBLES PSYCHOTIQUES

Il convient de distinguer le trouble psychotique induit par le cannabis (cannabis-induced
psychotic disorder, CIPD), un trouble psychotique aigu survenant en contexte de consommation
récente de cannabis, considéré comme une manifestation de lintoxication et cessant a
larrét38-319 et les troubles psychotiques chroniques, installés dans la durée, comme la schi-
zophrénie.

Si, pour le premier, le lien avec le cannabis est évident (par construction sémiologique), celui
entre l'usage de cannabis et le développement de psychoses chroniques a fait l'objet de
nombreux débats. A 'heure actuelle, l'association entre l'usage de cannabis et laugmentation
du risque de psychoses chroniques semble incontestable 923, Mais la nature de cette asso-
ciation n’est pas clairement établie. Elle pourrait s'expliquer par une causalité directe, des
interactions géne-environnement, une étiologie partagée ou une causalité inverse %2,

Aujourd’hui, ce débat n’est pas encore définitivement tranché. En revanche, on peut toutefois
affirmer que l'usage de cannabis n’est ni nécessaire, ni suffisant pour déclencher une schi-
zophrénie (ou autre trouble psychotique), bien qu’il puisse augmenter le risque d’en développer
une (0231031 - Ajnsi, tous-tes les usager-ére-s de cannabis ne développeront pas des troubles
psychotiques, mais le risque est difficile a chiffrer.

Une méta-analyse de 2021 a estimé que la consommation de cannabis durant l'adolescence
augmentait le risque de développer ultérieurement une psychose d'un facteur 1,71 et en favo-
risait Uapparition plus précoce #'?. Une autre méta-analyse de 2016 a constaté une relation
dose-effet, le risque de développer un trouble psychotique augmentant d’un facteur 3,90 pour
les usages les plus intensifs #13),

Par ailleurs, il apparait que ®'4 :

- les troubles psychotiques sont plus fréquents chez les usager-ére-s de cannabis (par
rapport aux non-usager-ére-s} ;

- lapparition des troubles psychotiques est plus précoce chez les usager-ére-s de cannabis
(par rapport aux non-usager-ére-s) ;

- l'usage de cannabis aggrave le pronostic des patient-e-s psychotiques (notamment concer-
nant les rechutes, les hospitalisations et limportance des symptémes positifs) ;

« larrét du cannabis améliore le pronostic des patient-e-s psychotiques.

* TROUBLES BIPOLAIRES

Il existe également un lien entre le cannabis et les troubles bipolaires. Selon une méta-analyse
publiée en 2023, l'usage de cannabis augmenterait le risque de troubles bipolaires d’un facteur
2,63. Larticle mentionne également des études qui suggerent une relation dose-effet et l'abais-
sement de l'dge d’apparition des troubles bipolaires ®'. Par ailleurs, l'existence d'une comor-
bidité de type trouble de 'usage de cannabis semble étre un facteur pronostic défavorable dans
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les troubles bipolaires, retardant notamment la résolution des phases maniaques®'¢. 'usage
de cannabis favoriserait également les réhospitalisations ¥'7.

e TROUBLES DEPRESSIFS ET SUICIDALITE

Une méta-analyse de 2019 ¥'® a estimé que la consommation de cannabis a U'adolescence
augmentait le risque ultérieur de dépression d’un facteur 1,37, celui d’'idéation suicidaire d'un
facteur 1,5 et celui de tentative de suicide d’'un facteur 3,46.

D’autres travaux®'? ont estimé que lusage de cannabis (toutes catégories confondues) augmentait
le risque d'idéation suicidaire d'un facteur 1,43 et celui de tentative de suicide d’un facteur
2,23. En ce qui concerne 'usage important (non précisément défini), il augmenterait le risque
d’'idéation suicidaire d’un facteur 2,53 et celui de tentative de suicide d'un facteur 3,20.

e TROUBLES DU SOMMEIL

Si lusage aigu du cannabis semble avoir des effets plutét hypnotiques (cf. chapitre VI.2.B.iii),
ces derniers disparaissent a moyen terme par instauration d'un phénomeéne de tolérance 1820321,
Certains parameétres du sommeil pourraient méme empirer. Par ailleurs, les troubles du
sommeil sont un effet indésirable majeur du sevrage de cannabis. Ils en constituent le symp-
tdome le plus persistant (jusqu’a 45 jours aprés arrét) et un facteur de risque important de
rechute [322,323].

(ii) SOMATIQUES

e EFFETS CARDIOVASCULAIRES

Depuis quelques années, l'usage de cannabis est suspecté d'étre associé a une augmentation
du risque d'événements cardiovasculaires %4, Les derniers travaux étudiant cette question
ont montré que l'usage quotidien de cannabis était associé a un surrisque d’infarctus du myo-
carde (IDM] et d’accident vasculaire cérébral (AVC), avec des odds ratio respectifs de 1,25 et
1,42. Cela signifie que les usager-ere-s quotidien-ne-s de cannabis présentent un risque d’'IDM
25 % supérieur a celui des non-usager-ére-s, et un risque d’AVC 42 % supérieur.

Cette association est, d'une part, indépendante du facteur tabac et, d’autre part, sujette a une
relation effet-dose (moins l'usage est important, moins le risque augmente) ®%. Toutefois, la
survenue d'un évenement cardiovasculaire pourrait se produire dés la premiére prise 7).

Ainsi, selon la MILDECA, « tout syndrome coronarien aigu chez un sujet jeune sans antécédent
cardiovasculaire particulier doit faire rechercher la prise de cannabinoides de synthése et de
cannabis 224 5.

e EFFETS DIGESTIFS

Bien que certains cannabinoides soient parfois utilisés pour leur effet anti-émétique, il arrive
que ceux-ci générent des nausées et/ou vomissements. Chez les usager-ére-s chroniques, il
existe un tableau clinique appelé syndrome d'hyperémeése cannabinoide (cannabinoid hyper-
emesis syndrome, CHS).

Il s'agit d’un trouble fonctionnel caractérisé par des épisodes cycliques de nausées et vomis-
sements dans un contexte d'usage régulier de cannabis. Les personnes atteintes rapportent
souvent, mais pas systématiquement, que ces symptdmes sont soulagés par la prise de
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douches chaudes 2, Bien que particulierement évocateur, ce dernier point n’est pas pour
autant systématique, ni indispensable au diagnostic selon les critéres Rome IV (émis par la
Fondation Rome, qui s'intéresse aux troubles de l'axe intestins-cerveaul).

La prise en charge aigué est symptomatique, bien que les antiémétiques conventionnels sem-
blent peu efficaces. A long-terme, les récurrences ne peuvent étre prévenues que par larrét
complet du cannabis 329,

e PATHOLOGIES PULMONAIRES (risques liés a la combustion)

- Bronchite chronique : l'usage chronique de cannabis par voie fumée irrite les bronches et
est associé aux symptémes de la bronchite chronique 1#27.328,

- Bronchopneumopathie chronique obstructive [BPCO) : étonnamment, les études réalisées
jusqu’a présent ne semblent pas mettre en évidence de lien entre la consommation chro-
nique de cannabis par voie fumée et la BPCO 27328 Toutefois, il convient de garder a l'esprit
que les joints sont le plus souvent confectionnés avec un mélange de cannabis et de tabac,
ce dernier étant, lui, clairement impliqué dans la BPCO.

- Asthme : malgré un effet bronchodilatateur, lusage de cannabis par voie fumée entraine
un mauvais contrdle voire une aggravation de l'asthme (828329,

« Cancer pulmonaire : bien qu’il existe quelques arguments contradictoires ¥/, un nombre
croissant d'études rapportent un lien direct entre cannabis fumé et cancer du poumon ©28),

Par ailleurs, nous rappelons ici que la fumée du cannabis contient de nombreux composés
toxiques identiques a ceux retrouvés dans la fumée du tabac, parmi lesquels : du monoxyde
de carbone, des aldéhydes, de l'acroléine, des phénols ou des hydrocarbures aromatiques
polycycliques 327,

o PNEUMOPATHIE ASSOCIEE AU VAPOTAGE (EVALI) (risques liés a des produits adultérés)
En 2019, les Etats-Unis ont constaté une « épidémie » de cas d’atteintes pulmonaires chez des
personnes pratiquant le vapotage, notamment (mais pas exclusivement) de e-liquides contenant
du THC. Dénommé syndrome de pneumopathie associée au vapotage, ou EVALI (e-cigarette,
or vaping, product use-associated lung injury), le tableau clinique est peu spécifique, proche de
celui d’'une pneumopathie virale aigué, avec hypoxémie et lésions alvéolaires diffuses 3. De
nombreux-euses patient-e-s ont d{i étre hospitalisé-e-s et recevoir des soins intensifs. Certains
cas ont été fatals ¥,

Les analyses réalisées suggérent fortement limplication de 'acétate de vitamine E (vitamin E
acetate, VAE) dans ces atteintes pulmonaires. Ce produit, utilisé comme additif dans la fabri-
cation de e-liquides a base de THC au moment de 'épidémie, a été retrouvé dans le liquide de
lavage broncho-alvéolaire chez de nombreux-euses patient-e-s 2. Une des hypothéses
mécanistiques serait que, lors du chauffage, le VAE se dégraderait en céténe, un irritant
pulmonaire 83233 Cependant, les données disponibles ne permettent pas d'exclure avec
certitude la responsabilité d’autres composés dans la physiopathologie de UEVALI 3,

Néanmoins, les données indiquent que ce risque ne semble pas tant lié au THC qu’aux additifs
antérieurement utilisés dans la fabrication des e-liquides concernés.

A noter que si le mécanisme proposé (formation de céténe) venait a se confirmer, alors le risque
d’EVALI pourrait s'étendre aux cannabinoides de synthése qui comportent une fonction acétate
(THCO, HHCO, THCPO, etc.), composés dont la vaporisation produirait également du céténe 230-232),
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C) Interactions pharmacocinétiques

(i) THC

Le THC est considéré comme un inhibiteur enzymatique des cytochromes 2C19, 2C9, et 1A21%9),
mais la pertinence clinique de cette propriété reste a définir.

(ii) CBD

e EN TANT QUE SUBSTRAT

Le CBD est majoritairement substrat des cytochromes CYP2C19 et 3A4. Les concentrations
plasmatiques de CBD sont donc susceptibles d'étre modifiées par les molécules qui alterent
leur fonctionnement.

Les inhibiteurs 2C19 et 3A4 (e.g. antifongiques azolés, valproate, clobazam, jus de pample-
mousse) augmentent les concentrations plasmatiques de CBD.

Les inducteurs enzymatiques de ces mémes isoformes (e.g. rifampicine, carbamazépine,
millepertuis) diminuent les concentrations plasmatiques de CBD.

e EN TANT QU'EFFECTEUR

Par ailleurs, le CBD est lui-méme responsable d'une modulation complexe de nombreux
cytochromes 33533l | 'essentiel a retenir est qu'il a une action globalement inhibitrice sur plu-
sieurs cytochromes, notamment les 2E1, 2C19, 2B6, 2D6, 3A4 et 2C9 3%, il est donc susceptible
d’'augmenter les concentrations plasmatiques des molécules qui sont métabolisées par ces
isoenzymes.

¢ INTERACTIONS BIDIRECTIONNELLES

Dans certains cas, l'association de certains médicaments avec le CBD provoque des inter-
actions pharmacocinétiques bidirectionnelles entre le CBD et le médicament coadministré.
C’est notamment le cas avec le clobazam. La coadministration de CBD avec le clobazam pro-
voque, d’'une part, laugmentation des concentrations plasmatiques en 7-OH-CBD, métabolite
actif du CBD et, d’autre part, laugmentation d’'un facteur trois des concentrations plasmatiques
en desméthylclobazam, métabolite actif du clobazam 83337, Dans le cas du valproate, il semble
que l'association avec le CBD ne modifie pas U'exposition au valproate mais augmente néan-
moins lincidence de laugmentation des enzymes hépatiques 336337,

En tableau 20, nous présentons une synthése des principaux substrats, inhibiteurs et induc-
teurs des cytochromes P450 3A4/5, 2C9 et 2C19. Notez qu'il ne s'agit nullement d'une liste
exhaustive. Des considérations plus approfondies sont disponibles chez Samer et al. ®®, Stout
& Cimino @9, Kocis & Vrana @, ainsi que dans le RCP de U'Epidyolex® ¥ ou sur le site de la
FDA[3AU].
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Substrats Inhibiteurs Inducteurs

AD tricycliques

AE : clobazam

Antifongiques azolés

ARV : Inhibiteurs de protéase

AHT : diltiazem, vérapamil
Amiodarone
Antifongiques azolés
Cobicistat

AE : carbamazépine,
oxcarbazépine,
phénobarbital, phénytoine

3A4/5 Benzodiazépines Inhibiteurs de protéase ARV : Efavirenz, Névirapine

AHT : Dihydropyridines Jus de pamplemousse Millepertuis

Immunosuppresseurs Macrolides Modafinil

Opioides CBD Rifampicine

Statines

AD : fluoxétine

ADB : glibenclamide,

gliclazide, glimépiride

AE : phénobarbital,

phénytoine, valproate AD : fluoxétine, fluvoxamine

AINS : ibuprofene, AE : valproate AE : carbamazépine,
2C9 naproxéne, diclofénac, Amiodarone phénobarbital, phénytoine

célécoxib Antifongiques azolés Rifampicine

AHT : sartans Fluvastatine

AVK CBD

Cyclophosphamide

Fluvastatine

Warfarine

AD : amitritpyline,

imipramine, citalopram, AE : clobazam AE : phénobarbital,
2C19 fluoxétine Antifongiques azolés phénytoine

ADB : gliclazide IPP ARV : ritonavir

AE : clobazam, diazépam CBD Rifampicine

IPP

B TABLEAU 20 Principaux substrats, inhibiteurs et inducteurs des CYP 3A4/5, 2C9 et 2C19 (AD : antidépresseurs, ADB :
antidiabétiques, AE : antiépileptiques, AHT : antihypertenseurs, AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens, ARV : anti-
rétroviraux, AVK : anti-vitamine K, IPP : inhibiteurs de la pompe a proton)

Toutes les interactions pharmacocinétiques n’ont pas nécessairement de pertinence clinique.
En effet, certaines sont purement théoriques, d’autres ont été confirmées mais avec de tres
fortes posologies de CBD. Il n’est pas établi que de plus faibles doses provoquent des inter-
actions significatives sur le plan clinique. Néanmoins, la prudence sera de rigueur avec
les médicaments a marge thérapeutique étroite. Une liste des molécules concernées est pro-
posée par Kocis & Vrana®®, dont 'équipe a proposé par ailleurs une base de données en libre
accés évaluant les possibles interactions entre CBD, THC et autres médicaments 4
(https://cann-dir.psu.edu/].
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(iii) CONSEQUENCES EN TERMES D’EFFETS INDESIRABLES

L'Epidyolex® est une spécialité pharmaceutique a base de CBD (cf. chapitre VI.5.) indiquée dans
le traitement de certaines épilepsies. Son RCP indique les effets indésirables suivants :

- trés fréquents (>1 personne sur 10) : baisse de l'appétit, somnolence, diarrhée, vomisse-
ments, fiévre, fatigue ;

- fréquents (de 1 personne sur 100 a 1 sur 10) : pneumonie, infection des voies urinaires, ir-
ritabilité, agressivité, léthargie, crise d'épilepsie, toux, nausées, augmentation des enzymes
hépatiques (ASAT, ALAT, YGT), éruption cutanée, perte de poids.

Néanmoins, la grande majorité de ces effets indésirables a été mise en évidence lors d’essais
cliniques dans l'épilepsie. Or ces essais portaient majoritairement sur des enfants qui étaient
traités a tres hautes doses (10 a 50 mg/kg/j) et prenaient, en paralléle, d’autres antiépilep-
tiques. Ainsi, certains travaux ont estimé que la plupart de ces effets indésirables seraient liés
a des interactions pharmacocinétiques avec d'autres médicaments coadministrés.

Chesney et al. ®2 estiment ainsi que, lorsqu’on analyse les données en excluant les essais
dans les épilepsies infantiles, le seul effet indésirable du CBD qui reste significatif est la diarrhée,
avec toutefois un odds ratio de 5 (cf. VI.1.B.).

Dos Santos et al. ¥ concluent, pour leur part, que les effets indésirables hépatiques (élévation
des enzymes hépatiques) sont liés a la coadministration avec le valproate, tandis que les effets
indésirables neuropsychiatriques (somnolence, léthargie) et pulmonaires (pneumonie) relévent
d’une interaction avec le clobazam.

Des effets hépatiques sont cependant observés chez l'adulte dans le cadre d'études cliniques
avec traitement par le CBD seul ¥4,

D) Interactions pharmacodynamiques

Le THC est un dépresseur du SNC, le rendant susceptible d’amplifier la sédation causée par
d’autres dépresseurs du SNC (e.g. benzodiazépines, opioides, alcool]. Par ailleurs, le THC peut
augmenter la fréquence cardiaque, parameétre qu’il conviendrait donc de surveiller en cas de
coadministration avec des molécules tachycardisantes (e.g. hormones thyroidiennes, caféine,
psychostimulants, sympathomimétiques). Les anticholinergiques sont doublement a risque
d’interactions pharmacodynamiques, a la fois sur le plan cardiovasculaire (tachycardie) et neu-
ropsychiatrique (sédation, confusion) 252,

Le CBD est principalement impliqué dans des interactions pharmacocinétiques développées
supra.

E) Autres considérations

Des études ont montré que lusage de cannabis pendant la grossesse était associé a un
surrisque de retard de croissance in utero, d’accouchement prématuré, d’admission en soins
intensifs néonataux et de troubles cognitifs et psychiatriques chez les enfants 349,

Par ailleurs, lusage de cannabis pendant l'allaitement conduit a la présence de THC dans le
lait maternel ®4%),

La consommation de cannabis n'est donc pas recommandée chez la femme enceinte ou
allaitante 34),
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Chapitre V

ans une approche pharmacologique, les cannabinoides se définissent comme
des molécules qui interagissent avec le systéme endocannabinoide (SEC).

Découvert au cours des années 1990, ce systéme de neurotransmission se compose d'un
ensemble de récepteurs (les plus connus se nomment CB; et CB2), de leurs ligands
endogeénes (les plus connus sont le 2-AG et 'AEA) et d'enzymes assurant le métabolisme
de ces derniers (les plus connues sont la NAPE-PLD, la DAGL, la FAAH et la MAGL).

Bien que les approches contemporaines ne limitent plus les récepteurs endocannabinoides
a CB; et CBy, ces deux formes restent les mieux documentées et posseédent chacune leurs
spécificités. Le récepteur CB1 se localise majoritairement au niveau central (cerveau,
cervelet) et se retrouve, moins densément, dans certains tissus périphériques (notamment
foie, pancreéas, tissu adipeux, coeur, poumon). A I'inverse, le récepteur CB2 est essentielle-
ment distribué au niveau périphérique, notamment dans les tissus ayant un réle immuni-
taire (rate, amygdale, thymus, etc.) et ne se retrouve dans le systeme nerveux central que
de fagon minoritaire. En raison de sa découverte relativement récente, I'ensemble des fonc-
tions du SEC n'est pas encore totalement élucidé. Toutefois, la plupart des scientifiques
s'accordent sur I'idée que ce systéme a pour fonction principale d’assurer le maintien
de I’homeéostasie de I’organisme. Cette régulation est notamment illustrée par la signa-
lisation rétrograde via CB;1 permettant d'exercer une forme de régulation fine d’autres types
de neurotransmissions.

Les deux principaux phytocannabinoides, THC et CBD, présentent des parameétres phar-
macocinétiques assez comparables. Ils sont le plus souvent administrés soit par voie inha-
lée, soit par voie orale. Par voie inhalée, ils agissent rapidement (de I'ordre de la minute)
mais pendant un temps court (environ 2-3 heures). Par voie orale, leur délai d'action est
supérieur (de l'ordre de I'heure) et les effets durent plus longtemps (aux alentours de
6 heures, parfois plus). Un effet de premier passage hépatique existe par voie orale, il est
contourné par voie pulmonaire. D'un point de vue pharmacodynamique, THC et CBD
possedent des effets différents. Le THC est, principalement, un agoniste partiel des récep-
teurs CB; et CB3 alors que le CBD est, primairement, un modulateur allostérique négatif du
récepteur CB; et un agoniste partiel du récepteur CBy. Ceci se traduit par une différence
clinique majeure : le THC est enivrant alors que le CBD ne I'est pas. Ainsi, le THC, et
les préparations de cannabis qui en contiennent des quantités non négligeables, présentent
divers effets aigus, a la fois mentaux (euphorie/anxiété, relaxation/stimulation, altération
des perceptions, de la cognition, de l'idéation, etc.) mais aussi somatiques (yeux rouges,
sécheresse buccale, tachycardie, nausées, vertiges, etc.). Bien que plus rares, des épisodes
psychotiques aigus et des accidents cardio-vasculaires graves restent cependant possibles.
En raison des altérations cognitives et attentionnelles qu'ils provoquent, les produits riches
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en THC ne sont donc pas compatibles avec la conduite automobile. L'usage chro-
nique de THC peut favoriser des problématiques psychiatriques multiples (addiction,
troubles cognitifs, décompensation de troubles psychotiques, bipolaires ou dépressifs) ainsi
que des conséquences somatiques (syndrome d'hyperhémese, surrisque d’accidents
cardio-vasculaires). Par ailleurs, l'usage de cannabis chez la femme enceinte est associé
a diverses problématiques néonatales et le THC passe dans le lait maternel. L'usage de
cannabis pendant la grossesse et I’allaitement est donc déconseillé.

Le CBD, lui, n’altére pas I’état de conscience mais agit également a la fois au niveau
cérébral (expliquant ses effets antiépileptiques ou anxiolytiques) et somatiques (e.g. effets
anti-inflammatoires, diarrhées). Les effets indésirables mentionnés ci-avant pour le THC
n'ont pas été rapportés avec le CBD.

En termes d'interactions médicamenteuses, le THC est plut6t concerné par des inter-
actions pharmacodynamiques a type de majoration de sédation (avec les dépresseurs du
systéme nerveux central) et de tachycardie (avec les autres molécules tachycardisantes).
Le CBD, luj, est plutét concerné par des interactions pharmacocinétiques en lien avec ses
propriétés de substrat et d'inhibiteur des nombreux cytochromes P450, en particulier les
isoformes 3A4, 2C9 et 2C19. La pertinence clinique de ces interactions pharmacocinétiques
n'est pas documentée de facon robuste, ce qui justifie une certaine précaution en cas de
coadministration de cannabinoides avec des médicaments dont le métabolisme fait inter-
Venir ces enzymes.

Concernant les autres actifs du cannabis, en I'occurrence les terpénoides et les flavo-
noides, leurs interactions avec le SEC a fait I'objet de plusieurs recherches débouchant sur
des conclusions contradictoires. Par ailleurs, des travaux (essentiellement fondamentaux
ou pré-cliniques) leur attribuent de possibles effets cliniques, mais la participation de ces
molécules aux effets cliniques du cannabis n'est pas clairement établie. «
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1. Contexte et rappels généraux

A) Contexte

Paralléelement a lamélioration des connaissances sur le systéme endocannabinoide, découvert
dans les années 1990, l'usage du cannabis a des fins médicales a connu un regain d'intérét au
cours de ces vingt dernieres années.

Le premier Etat américain a légaliser le cannabis médical a été la Californie, en 1996. Les premiers
pays a l'avoir fait sont le Canada et Israél, en 2001. De nombreux pays européens ont suivi le
mouvement (cf. chapitre Il). Sauf surprise, la France devrait en faire de méme début 2025.

Comme nous l'avons mentionné dans un encart précédent, il convient de faire la différence
entre les spécialités pharmaceutiques 3 base de cannabinoides (cf. chapitre VI.5) et le cannabis
médical (cf. chapitre VI.1-4), qui répondent a des définitions différentes.

- Les spécialités pharmaceutiques sont des médicaments préparés a l'avance, présentés
sous un conditionnement particulier et caractérisés par une dénomination spéciale (article
L5111-2 CSP). Elles disposent d'une autorisation de mise sur le marché (AMM], laquelle
est obtenue aprés avoir réalisé des essais cliniques et soumis un dossier de demande
d’AMM aux autorités régulatrices. Les spécialités pharmaceutiques sont souvent compo-
sées d'une seule molécule active, ou parfois plusieurs mais en nombre restreint (deux ou
trois, rarement plus).

Le cannabis médical désigne un ensemble de préparations hétérogénes dérivant de la
plante Cannabis sativa. Elles sont généralement composées d’un totum d’actifs relativement
large, caractérisé par ses molécules majoritaires (le plus souvent THC et/ou CBD).
Ces préparations peuvent avoir le statut de médicament ou non (selon les pays) et étre
soumises a un processus d'autorisation spécifique, différent de celui de TAMM, reposant
essentiellement sur des données de qualité et de sécurité (pas d’essais cliniques).

B) Rappels généraux de lecture d’articles

Dans les paragraphes qui suivent, nous présentons des données bibliographiques pouvant
faire mention d’un certain nombre de notions pour lesquelles nous proposons ici quelques
rappels généraux.

o CRITERES DE JUGEMENT
L'objectif d'une étude scientifique est de répondre a une question prédéfinie. Pour cela, on choisit
un élément de réponse, le critére de jugement principal ou CJP (en anglais : main outcome
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measure ou primary endpoint). A Uoccasion de ['étude, on peut également recueillir des éléments
complémentaires, les critéres de jugement secondaires ou CJS.

Toute la méthodologie de U'étude est construite (en amont de sa réalisation) dans le but
d'apporter une réponse interprétable sur le CJP. Les CJS n’ont pas vocation a répondre a la
question posée mais servent a apporter un éclairage complémentaire, voire des pistes de
travail pour de futures études. Par conséquent, seuls les résultats obtenus sur le CJP
permettent de répondre a la question posée par l'étude. Les CJS, méme s'ils font Uobjet de
résultats significatifs, ne permettent pas de conclure, car la méthodologie de l'étude n'a pas
été prévue pour cela.

* NIVEAUX DE PREUVE SCIENTIFIQUE

Dans la médecine fondée sur les preuves (evidence-based medicine, EBM], tous les travaux
n‘ont pas le méme niveau de preuve. Ces niveaux sont usuellement hiérarchisés tel que le
présente la figure 44.
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« NIVEAUX DE QUALITE DE PREUVE

Lorsque des chercheur-euse-s font des synthéses de données (revues systématiques, méta-
analysel, iels hiérarchisent les résultats obtenus en précisant leur niveau de confiance dans
ces résultats. Pour cela, iels utilisent généralement lapproche GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation), qui définit quatre niveaux de preuve (ou niveaux
de qualité de preuve, niveaux de confiance, niveaux de certitude) (tableau 21).

Tres faible | Leffet réel est probablement tres différent de leffet estimé.

Faible L'effet réel pourrait étre sensiblement différent de U'effet estimé.
Modéré Les auteur-rice:s pensent que leffet réel est probablement proche de l'effet estimé.
Haut Les auteur-rice's sont trés confiant-e-s dans le fait que Ueffet réel est similaire a leffet estimé.

B TABLEAU 21 Niveaux de qualité de preuve selon l'approche GRADE
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 LE RISQUE RELATIF (RR) est un parameétre statistique qui mesure le risque de survenue d'un
événement E dans un groupe exposé a un facteur de risque, par rapport a un groupe non
exposé. Il est égal au risque dans le groupe exposé, divisé par le risque dans le groupe non
exposé. Si le RR est égal a 1, les deux groupes ont un risque identique. S'il est supérieur a 1
le groupe exposé a un risque supérieur de survenue de l'événement E par rapport au groupe
non exposé. S'il est inférieur a 1, le groupe exposé a un risque inférieur a celui du groupe non
exposé. Pour étre interprétable, lintervalle de confiance de ce paramétre ne doit donc pas
contenir la valeur 1.

Exemple (arbitraire] : dire que le CBD est associé a un effet indésirable de type diarrhée avec
un RR de 5 signifie que les gens prenant du CBD ont 5 fois plus de risques d’avoir de la diarrhée
par rapport aux personnes qui ne prennent pas de CBD.

« 'ODDS RATIO (OR), ou rapport de cotes, est un autre paramétre statistique qui sera ici traité
comme une approximation du risque relatif. En effet, lorsque la probabilité de l'événement E
est faible, lOR est relativement proche du RR. Ce parametre est utilisé lorsque la mesure du
RR n’est pas possible. Linterprétation sera la méme que pour le RR.

e LE NUMBER NEEDED TO TREAT (NNT) mesure le nombre théorique de patient-e-s qu'il serait
nécessaire de traiter pour pouvoir espérer, statistiquement parlant, que leffet étudié se
manifeste chez un-e seul-e d’entre elleux. Il peut s'agir d’un effet bénéfique comme d’un effet
indésirable. Dans le cas d'un effet bénéfique, l'idéal serait que le NNT se rapproche de 1, valeur
qui signifierait que le médicament testé fonctionne chez tout le monde.

Exemple (arbitraire] : dire que le cannabis posséde un NNT de 11 pour Ueffet « diminution des
douleurs de 30 % » signifie que, statistiquement, il faudrait traiter environ 11 patient-e-s pour
espérer en voir un-e présenter cet effet.

e ANALYSE ITT/ PP

Lors d’un essai clinique, il existe un protocole prédéfini par rapport auquel des déviations
peuvent survenir (sortie d’étude, prise d’'un médicament non autorisé, réception du mauvais
traitement, etc.). Le cas échéant, deux solutions peuvent étre mises en ceuvre dans l'analyse
statistique :

- considérer 'ensemble des patient-e-s qui ont été initialement inclus-es et randomisé-e-s :
c’est lanalyse en intention de traiter (intent to treat, ITT) ;

* ne considérer que les patient-e-s qui sont allé-e-s au bout de l'étude, en excluant les dévia-
tions : c’est l'analyse per protocol (PP).

On estime traditionnellement que, si l'analyse en PP refléte l'effet du traitement en conditions
optimales, U'analyse en ITT est plus fidele vis-a-vis de U'effet qu’aurait le traitement en condi-
tions réelles. En effet, la « vraie vie » n'est pas idéale : dans la pratique, il y a des patient-e-s
qui arrétent le traitement, diminuent les doses, consomment d’autres produits, etc., situations
qui s'apparentent a des déviations de protocole.

« ABREVIATIONS SPECIFIQUES

Dans les paragraphes suivants, nous utiliserons quelques abréviations spécifiques supplé-
mentaires pour les termes suivants : échelle numérique (ENJ, échelle visuelle analogique
(EVA), points de pourcentage (pp).
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2. Etat de la science

Les données scientifiquement validées sont en constante évolution. Elles restent cependant
encore assez limitées. Si les travaux originaux sont relativement nombreux, ils sont également
tres hétérogenes. En effet, selon les études, de nombreux criteres varient : nature des produits,
compositions, posologies, voies d'administration, etc. Cette hétérogénéité rend particuliere-
ment complexe l'agrégation de ces études dans des méta-analyses.

Par exemple, certaines études portent sur des molécules purifiées (THC, CBD, mélange égal
des deux, lequel porte la DCI « nabiximols ») alors que d’autres portent sur du cannabis sous
forme végétale, ce dernier pouvant présenter des compositions moléculaires variées et étre
administré de plusieurs facons (cf. chapitre I11.2-3). D'une étude a l'autre, les posologies peuvent
également varier considérablement.

Dans les paragraphes suivants, nous vous proposons des données issues de la bibliographie.
Nous avons privilégié les essais cliniques contrélés randomisés (randomized controlled trials,
RCT) et les méta-analyses. A titre de digression, on pourrait toutefois s'interroger sur le sens
de la notion d'aveugle pour les essais impliquant des produits enivrants (THC). Sauf mention
contraire, les résultats présentés ci-aprés sont tous significatifs. Lorsque cela est possible,
nous les fournissons avec une estimation de la taille d'effet.

La présente section ne prétend pas constituer une revue exhaustive de la littérature scientifique.

A) Indications les plus consensuelles

(i) DOULEURS

Les douleurs constituent une indication « paradoxale » du cannabis médical : cette indication
est celle dans laquelle le cannabis médical est le plus souvent utilisé 47-3%0, mais aussi une de
celles que les travaux les plus robustes n’arrivent pas toujours a valider (cf. infra).

En termes de douleur, il convient premiérement de distinguer la douleur aigué de la douleur
chronique. Les études montrent que le cannabis a peu d’'intérét dans la douleur aigué et cet
aspect ne sera pas développé ici.

Dans les douleurs chroniques, il est possible d'avoir une approche par pathologie (douleurs
cancéreuses et non cancéreuses) ou par mécanisme (douleurs nociceptives, neuropathiques,
mixtes, dysfonctionnelles).

Concernant le cannabis dans la douleur chronique, il existe deux revues Cochrane (méta-
analyses particulierement rigoureuses sur le plan méthodologique).

La premiére (Miicke et al.) s'intéresse au cannabis dans les douleurs neuropathiques ®". Les
auteur-rice-s estiment que le cannabis est légerement supérieur au placebo sur plusieurs
critéres. Il augmenterait la proportion (cannabis vs placebo : 21 % vs 17 %) de personnes sou-
lagées d’au moins 50 % de leurs douleurs (CJP) avec un NNT de 20. Un des CJS considere le
seuil, plus répandu dans la littérature, de 30 % minimum de réduction des douleurs. Sur ce
critére secondaire, les proportions (cannabis vs placebo : 39 % vs 33 %) de patient-e-s
soulagé-e-s sont naturellement plus élevées et le NNT descend a 11. Cependant, en considé-
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rant également les effets indésirables, les auteur-rice:s estiment que la balance bénéfices/
risques est globalement défavorable, et qu'assez peu de patient-e-s concerné-e-s pourraient
tirer un bénéfice net du cannabis médical.

La seconde (Hauser et al.) s'intéresse au cannabis dans les douleurs cancéreuses 2. Celle-ci
est négative sur tous les criteres considérés. D'apres cette méta-analyse, les nabiximols sont
inefficaces pour soulager les douleurs cancéreuses réfractaires aux opioides, la nabilone est
inefficace pour soulager les douleurs associées a la radio-/chimio-thérapie, les analogues du
THC ne sont pas supérieurs a la morphine et le CBD seul n’a pas de valeur ajoutée dans la
prise en charge palliative de la douleur cancéreuse.

Par ailleurs, d’autres méta-analyses concluent a une efficacité des cannabinoides dans la
douleur chronique. Mettons immédiatement de coté celle de Whiting, qui formule des conclu-
sions alors que son analyse principale n’est pas significative %, Les autres méta-analyses se
prononcent, elles, sur la base de résultats significatifs. Allan et al. estiment que les cannabi-
noides sont associés a une réduction (> 30 %) des douleurs contre placebo avec un RR de 1,37
et un niveau de confiance trés faible ¥5%. Bilbao & Spanagel estiment que le dronabinol (THC]
et les nabiximols (THC/CBD]) ont un niveau de preuve modéré dans la réduction de la douleur
chronique ®%, Sainsbury et al. font le méme constat mais estiment que le niveau de preuve est
modéré a faible ®%. Nugent et al. estiment qu'il existe des preuves de faible niveau dans les
douleurs neuropathiques exclusivement (RR 1,43) et préférentiellement pour les préparations
de cannabis contenant des ratios THC:CBD précis (1:1 & 2:1) 8, 'Académie américaine
des sciences, de lingénierie et de la médecine (NASEM] conclut qu’il existe des preuves
« substantielles » que le cannabis est un traitement efficace de la douleur chronique chez
l'adulte 358, Par ailleurs, dans une revue ombrelle (c'est-a-dire une sorte de « méta-méta-
analyse »), Solmi et al. concluent & lefficacité du cannabis pour réduire la douleur chronique
(au moins 30 %) avec un OR de 0,59 et un degré de confiance haut ¥,

Enfin, mentionnons une méta-analyse de 2018 (De Vita et al.) qui propose une approche inté-
ressante en suggérant que le cannabis n’agirait pas tant sur Uintensité de la douleur elle-
méme que sur la composante affective et la tolérance vis-a-vis de la douleur 6%, Cela serait
de nature a converger avec les témoignages de certain-e-s patient-e-s qui affirment que « la
douleur ne disparait pas, mais elle devient supportable » (communications personnelles).

(i) SPASTICITE

La notion de spasticité peut se définir comme lassociation d'une hyperactivité musculaire
involontaire (hypertonie] et d'une perte partielle de lactivité musculaire volontaire
(parésie) B¢V, Le tableau clinique est donc marqué par des contractions musculaires indési-
rables et douloureuses, avec possible retentissement fonctionnel "9, La spasticité est un symp-
tome retrouvé dans diverses pathologies neurologiques comme la sclérose en plaques (SEP)
ou la sclérose latérale amyotrophique (SLA], mais peut également étre la conséquence
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) ou autres traumatismes cérébraux (trauma, tumeur,
hypoxie, etc.) B¢1,

Il existe une spécialité pharmaceutique développée dans l'indication de la spasticité doulou-
reuse de la sclérose en plaques. Par conséquent, plusieurs essais cliniques ont été menés en
vue de sa commercialisation ou a la suite de celle-ci.
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La spécialité se nomme Sativex® et se présente sous la forme la forme d’un spray pour pulvé-
risation buccale. C'est une association de 2 principes actifs : le THC et le CBD en quantités
quasiment égales. Chaque pulvérisation contient 2,7 mg de THC et 2,5 mg de CBD. La déno-
mination commune internationale (DCI) de cette association est « nabiximols ». La spécialité
n'est pas commercialisée en France.

Parmi les publications originales s’intéressant a la spasticité de la SEP, on peut citer l'étude
CAMS de Zajicek et al. qui échoue a démontrer un effet sur le CJP, a savoir les scores de spas-
ticité sur U'échelle d’Ashworth, mais suggére une amélioration de la spasticité via une échelle
catégorielle utilisée en CJS©2. Dans l'étude de Wade et al.,, c’est aussi un échec sur le CJP, a
savoir qu’aucun effet significatif n’est démontré sur le « symptéme primaire » (chaque patient-e
devait choisir son symptdme le plus génant parmi une liste de cing). Mais en stratifiant l'ana-
lyse sur les patient-e-s ayant choisi la spasticité comme symptome primaire, un effet positif
est suggéré sur la spasticité %3, De leur c6té, Collin et al. choisissent comme CJP une EN 0-10
de spasticité et montrent un effet significatif 4 (nabiximols vs placebo : - 0,52 points). Dans
une seconde étude nommée MUSEC, Zajicek et al. concluent a un effet favorable (CJP : amé-
lioration cliniquement pertinente, définie comme un score de 0 a 3 sur une EN catégorielle
d’amélioration 0-10) : les nabiximols sont associés a une amélioration cliniquement pertinente
avec un OR de 2,26 ), Trois autres essais ont été réalisés avec des designs en 2 phases : une
phase A de sélection des patient-e-s répondeur-euse-s aux nabiximols (critéres variables), puis
une phase B d’évaluation des nabiximols contre placebo chez les répondeur-euse-s unique-
ment. En procédant ainsi, Novotna et al. concluent a une efficacité significative *¢¢ (nabiximols
vs placebo : - 0,84 points sur EN 0-10J, tout comme Langford et al. ®¢” (mesure de l'échec du
traitement, nabiximols vs placebo : 24 vs 57 %) et Markova et al. ¢ (amélioration > 30 %,
nabiximols vs placebo : 74,4 vs 32,1 %, OR 7). Les résultats obtenus sur ce type de design sug-
gerent que certains profils de patient-e-s seraient plus répondeurs que d'autres.

Concernant la spasticité non liée a la SEP, il existe quelques références qui suggérent une
efficacité des nabiximols dans la spasticité liée a la SLAR? ou de la nabilone dans la spasticité
consécutive aux traumas médullaires ¥79.

Hors essais cliniques, Uefficacité des nabiximols dans la spasticité (principalement celle liée
a la SEP) est confirmée par des données de vie réelle ®’" et des méta-analyses ou travaux
assimilés (Wade et al. : RR 1,62 ; NASEM : preuves substantielles ; Bilbao & Spanagel : preuves
modérées ; Solmi et al. : preuves modérées) 355:3%8.3%9.3721 'y compris la derniére revue Cochrane
sur le sujet®7 (niveau de preuve modéré).

(iii) EPILEPSIE

Comme pour la spasticité, les indications en épileptologie sont visées par une spécialité phar-
maceutique, ce qui implique que des essais cliniques de relativement bon niveau ont été
publiés en amont de la demande d’AMM.

La spécialité concernée est UEpidyolex®, une huile orale a base de CBD. Elle est indiquée dans
3 syndromes épileptiques spécifiques : le syndrome de Dravet (SDJ, le syndrome de Lennox-
Gastaut (SLG) et la sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) 7, Ces trois pathologies apparaissent
généralement dans la jeune enfance et sont associées a des symptdomes neurocognitifs rela-
tivement lourds B74-37¢],
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A travers différents essais cliniques contre placebo, il a été montré que le CBD réduisait la
fréquence médiane des crises épileptiques dans le SD ®7” (différence CBD vs placebo : - 22,8 pp),
la fréquence médiane des drop seizures (crises avec perte du tonus musculaire entrainant une
chute) dans le SLG ©#7837% (différence CBD vs placebo : - 17,2 & - 21,6 pp) et les crises épilep-
tiques dans la STB 8% (différence CBD vs placebo : - 28,5 a - 30,1 %).

Concernant les méta-analyses, Stockings et al. estimaient en 2018 que le CBD, a 20 mg/kg/j,
était associé a une réduction d’au moins 50 % des crises épileptiques avec RR de 1,74 et un
NNT de 88" Bilbao & Spanagel ont, pour leur part, conclu que le CBD avait une efficacité
dans l'épilepsie avec un haut niveau de preuve ®9, Solmi et al. tirent la méme conclusion mais
en estimant que le niveau de preuve est modéré %,

Par ailleurs, certaines données ont laissé entendre que les extraits de cannabis riches en CBD
(CBD dit « spectre complet ») pourraient étre plus efficaces et mieux tolérés que le CBD
seyl 100

A ce jour, les preuves cliniques robustes sont limitées au CBD. Au-dela de celui-ci, d'autres
cannabinoides pourraient présenter des propriétés antiépileptiques, notamment le THC, la
THCV et la CBDV, mais ces données sont essentiellement pré-cliniques 2 et ne permettent
pas d’extrapolation clinique.

(iv) SOINS DE SUPPORT ET SOINS PALLIATIFS

La logique des soins de support n'est pas de soigner mais d’améliorer la qualité de vie des
patient-e-s, via une prise en charge des symptémes qu’iels présentent (que ces symptémes
soient liés a la maladie ou a ses traitements). Les soins palliatifs désignent les soins de support
qui s'appliquent aux patient-e-s atteint-e-s de pathologies incurables, évolutives et générale-
ment mortelles. Cela concerne souvent les pathologies cancéreuses mais pas uniquement
(e.g. VIH, SEP, SLA).

Dans ce contexte, les symptdmes les plus concernés sont les suivants :
> douleurs,
* nausées/vomissements,
- perte d’appétit/cachexie,
* anxiété,
* troubles du sommeil.

Nous ne détaillerons pas ici Uefficacité du cannabis médical sur ces symptomes car ils sont
chacun traités dans une sous-partie dédiée, vers laquelle nous vous renvoyons donc.

(v) NAUSEES/VOMISSEMENTS

Les nausées et vomissements sont traités conjointement en raison d'une valeur sémiologique
comparable. Les études qui s'intéressent a l'effet antiémétisant des cannabinoides peuvent
étre divisées en deux groupes. D'une part, celles qui portent sur les nausées/vomissements
(N/V] dans le cadre du VIH, de lautre, celles qui traitent des N/V dans le cadre du cancer.

Concernant les N/V liés au VIH (ou aux traitement antirétroviraux), les études sont peu nom-
breuses et traitent souvent la question comme un CJS, avec des résultats discordants. Ainsi,
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une étude a souligné que le THC réduisait significativement les N/V contre placebo (CJS) 83,
Une autre n’a relevé aucun effet significatif du THC sur les N/V en contexte VIH @84,

Les études portant sur les N/V induits par la chimiothérapie sont clairement plus nombreuses,
mais inconsistantes. Certaines concluent a l'absence d'effet du THC ou d’extraits de cannabis
THC:CBD 1:1 contre placebo!" ou a l'absence d’effet spécifique du THC contre comparateur
actif (THC = ondansétron) ¥, D'autres concluent a un effet antiémétique du THC 8 ou d’ex-
traits de cannabis THC:CBD 1:1 87,

En termes de méta-analyses, deux portant sur les N/V liés au cancer ont été identifiées. Dans
la premiére, Machado Rocha et al. concluent a l'absence d’effet antiémétique du THC contre
placebo, mais pas contre les neuroleptiques (RR 0,67 ; NNT 3,4)©8, Dans la seconde, Allan
et al. estiment, avec un niveau de confiance modéré, que les cannabinoides permettent une
réduction des N/V contre placebo (RR 3,60). Pour leur part, Miicke et al. considérent que les
cannabinoides ne différent pas du placebo dans la prise en charge des N/V, que ces symptémes
soient liés au cancer ou au VIH 8.

(vi) PERTE D’APPETIT/CACHEXIE

De méme que pour les N/V, les études qui s'intéressent a Ueffet orexigéne des cannabinoides
peuvent étre divisées en deux groupes. D'une part, celles qui portent sur la cachexie associée
a linfection par le VIH, de l'autre, celles qui traitent de la cachexie dans les pathologies can-
céreuses.

Concernant le VIH, les études disponibles sont discordantes. Une étude contre placebo a mon-
tré que le THC augmentait l'appétit, mais sans que cela ne se traduise par une augmentation
de poids significative B, Une autre a souligné que le THC augmentait le pourcentage de
graisses corporelles mais, ici aussi, sans effet significatif sur le poids®®. Deux autres essais
se sont intéressés a la question de la prise de poids, mais en tant que CJS. Le premier, contre
placebo, a montré une prise de poids significative avec le cannabis et le THC ¥%!. Le second,
contre comparateur actif, en Uoccurrence le mégestrol, n’a pas mis en évidence d'effet notable
du THC seul, ni d’effet additif lorsque le THC était associé au mégestrol %8,

Une comparaison entre THC et mégestrol a également été réalisée dans le cas du cancer, avec
des résultats relativement proches. En Uoccurrence, au regard de la prise de poids, le méges-
trol s’est montré supérieur au THC, et l'association des deux n'a apporté aucun effet supplé-
mentaire par rapport au mégestrol seul®?, Un autre essai, testant le THC seul et un extrait
THC:CBD 25:10 contre placebo, n’a pas mis en évidence d’effet significatif sur Uappétit en
contexte oncologique "%, Enfin, une troisieme étude portant sur la nabilone n'a pas mis en
évidence d’effet sur l'appétit (CJP) mais a souligné un effet significatif sur lapport en glucides
(CJs) ),

En termes de méta-analyses, Hammond et al. n'identifient aucun effet significatif sur Uappétit,
la prise de poids ou la qualité de vie®. Simon et al. concluent que les données suggérent 'ab-
sence d'efficacité des cannabinoides sur ces trois mémes critéres®%. La NASEM considére
les preuves limitées dans le cas du VIH et insuffisantes dans le cas du cancer®®, Miicke et al.
concluent que, dans la cachexie associée au cancer, les cannabinoides ne sont pas supérieurs
au placebo concernant l'appétit et l'apport calorique, mais que, dans la cachexie liée au VIH,
les cannabinoides sont supérieurs au placebo sur Uappétit et la prise de poids @, Enfin, Bilbao
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& Spanagel estiment que leffet stimulant du THC sur l'appétit est soutenu par des preuves de
qualité modérée %), On notera que ces mémes auteur-rice-s avaient précédemment conclu,
dans une méta-analyse antérieure, que le CBD diminuait l'appétit avec un OR de 2,46 et que le
THC ne l'affectait pas .

B) Indications a plus faible niveau de preuve

(i) MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE LINTESTIN (MICI)

Les MICI (en anglais inflammatory bowel disease, 1BD) regroupent deux pathologies principales :
la maladie de Crohn (MC] et la rectocolite hémorragique (RCH].

Les effets des cannabinoides dans ces pathologies ont essentiellement été investigués par
l'équipe de Naftali et al. Parmi leurs publications, quatre essais cliniques d'intérét ont été iden-
tifiés. Le premier, cherchant a savoir si du cannabis fumé (23 % THC) pouvait provoquer une
rémission complete de la MC, n'a pas fourni de résultats significatifs (mais une tendance
encourageante) ®”), e second portait sur du CBD, par voie orale et a faible dose, dans la MC ; il
n'y a pas eu d'effet clinique significatif ®*®. Le troisieme s’'intéressait cette fois a du cannabis
fumé (16 % THC) dans la RCH. Le CJP reposait sur la baisse d'un score clinique, cet objectif a
été atteint, malgré l'absence de résultats endoscopiques significatifs (CJS) #?%). Enfin, le qua-
trieme essai s’intéressait a une huile de cannabis avec un ratio THC:CBD 1:4 dans la MC. Le
CJP était la réduction d'un autre score clinique. L'équipe a obtenu des résultats significatifs,
toujours en l'absence d’effet sur le plan endoscopique 9, Par ailleurs, une autre équipe de
recherche a réalisé un essai clinique dans la RCH. Lintervention reposait sur un extrait bota-
nique riche en CBD et le CJP était 'obtention d'une rémission sur un score endoscopique.
Alors que les analyse en ITT (initialement prévues) n'ont pas fourni de résultat significatif, les
auteur-rice-s ont argumenté un passage en PP, analyse sous laquelle des résultats significatifs
favorables a Uintervention ont été obtenus 4",

Parmi les méta-analyses : Doeve et al.. estiment qu'au niveau clinique et inflammatoire, aucun
effet n’est établi concernant les cannabinoides dans les MICI 42, Vinci et al. concluent que la
supplémentation en cannabinoides pourrait (may) augmenter les chances de succés a lins-
tauration du traitement conventionnel dans la MC, mais ne se prononcent pas sur la mainte-
nance et déconseillent lusage dans la RCH™ %), Kumar et al. ne s'intéressent, eux, qu’'a la RCH
et estiment que les cannabinoides pourraient (might) présenter une efficacité sur le plan cli-
nique, mais pas endoscopique 8. Nduma et al. estiment les données insuffisantes pour
conclure %4, Solmi et al. considerent que les cannabinoides sont associés a une amélioration
de la qualité de vie dans la maladie de Crohn (OR 0,34) avec un niveau de confiance élevé 5,

(ii) PATHOLOGIES NEURODEGENERATIVES

e MALADIE D’ALZHEIMER
Dans la maladie d’Alzheimer, nous avons identifié trois essais cliniques d’intérét.

Les deux premiers s'intéressaient aux effets du THC sur les symptdmes neuropsychiatriques
(score au neuropsychiatric inventory) et n‘ont mis en évidence aucune différence avec le
placebo 1405408 | e troisiéme essai portait sur l'effet de la nabilone sur l'agitation et a mis en
évidence un résultat en faveur de la nabilone 107,
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La question générale de lusage des cannabinoides dans les démences a fait 'objet de plusieurs
méta-analyses (incluant une revue Cochrane) dont les conclusions varient, mais qui tendent
globalement a considérer que les preuves sont insuffisantes ou faibles (255.359.408-411),

e MALADIE DE PARKINSON
Dans la maladie de Parkinson, nous avons identifié six essais cliniques d’'intérét.

Le premier cherchait a savoir si la nabilone permettait de réduire les dyskinésies induites par
la lévodopa et a conclu par laffirmative 412, Le second s'intéressait a Uefficacité d'un extrait
de cannabis THC:CBD 2:1 dans le méme but (réduction des dyskinésie lévodopa-induites) mais
n'a pas mis en évidence d’effet significatif “'3. Le troisiéme a tenté la méthode inverse en
administrant un antagoniste cannabinoide (le rimonabant) pour voir si cela aggravait les dys-
kinésies, sans résultat“%. Le quatrieme s'intéressait aux effets du CBD et n'a pas noté d’effets
via le questionnaire sur les symptomes, en suggérant toutefois une amélioration de la qualité
de vie via un autre questionnaire “', Le cinquieéme portait également sur le CBD et s'intéressait
a lanxiété induite par Uintermédiaire d’un test de simulation de prise de parole en public. Il a
été constaté qu’une dose de 300 mg était anxiolytique chez les patient-e's atteint-e-s de Parkin-
son ¢, Enfin, le sixieme essai s'intéressait aux effets de la nabilone sur les symptémes non
moteurs de la maladie de Parkinson et a conclu a un effet positif (aggravation significativement
supérieure avec le placebo) 7,

Une méta-analyse jugeant de lintérét potentiel des cannabinoides sur les symptémes moteurs du
Parkinson estime que les données sont insuffisantes “8. La NASEM tire la méme conclusion %),
Une troisieme juge favorable l'effet du CBD sur les symptomes du Parkinson, avec un degré
de confiance modéré %55,

* CHOREE DE HUNTINGTON
Peu d’essais cliniques se sont intéressés aux effets des cannabinoides dans la chorée de Hun-
tington. Nous en avons identifié trois.

Le premier concernait le CBD, il n’a pas montré d’efficacité “!?). Dans le second, qui portait sur
la nabilone, les auteur-rice:s n'ont pas mis en évidence d’effet significatif sur le CJP et ont
conclu sur la base des CJS“2, e troisieme s'intéressait aux nabiximols et n'a pas montré d'effet
significatif ¥, Par conséquent, il apparait prématuré d’espérer en tirer la moindre conclusion.

(iii) TROUBLES PSYCHIATRIQUES

* TROUBLES ANXIEUX

Les troubles anxieux sont multiples et possédent chacun leurs spécificités. Sauf mention
contraire, nous traiterons ici de U'anxiété de maniére générale.

Le CBD est le cannabinoide considéré comme présentant le meilleur potentiel anxiolytique.
Ses propriétés anxiolytiques ont été testées dans plusieurs études cliniques, notamment via
le modéle d’anxiété induite par le test de simulation de prise de parole en public (simulated
public speaking test, SPST) 422, Dans ces conditions, il a été suggéré a plusieurs reprises que
le CBD était susceptible de présenter des propriétés anxiolytiques : a 300 mg chez les volon-
taires sain-e-s“?, 3 600 mg chez des personnes atteintes d’anxiété sociale “? et a 300 mg chez
des patient-e's atteint-e-s de Parkinson “'¢), C’est aussi avec ce protocole, ou un autre appro-
chant (prise de parole en public en conditions réelles), qu’il a été suggéré que les effets anxio-
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lytiques du CBD suivraient une courbe en cloche, centrée aux alentours de 300 mg [425.426),
D’aprés la revue de Narayan et al., cette théorie, basée sur des essais en populations saines, ne
s'appliquerait pas nécessairement en populations pathologiques“?”. Une autre revue estime, elle,
qu’il nexiste pas de données fiables attestant d’effets anxiolytiques en dessous de 300-400 mg 1423,
Selon des essais pré-cliniques (souris), Gallily et al. estiment que la courbe en cloche observée
pour le CBD seul pourrait étre surmontée par l'utilisation d’extraits de CBD a spectre complet ",

Concernant le THC, les données sont moins claires. Celui-ci a parfois été décrit comme un
composé anxiogene, parfois comme un composé anxiolytique. Plusieurs auteur-rice-s s’accor-
dent a penser que les effets du THC seraient en réalité biphasiques : anxiolytiques a faible
dose et anxiogénes a forte dose “2-4311, Cependant, U'exposition a ce composé étant associée a
une augmentation des risques de psychoses et de dépressions, il apparait délicat d’envisager
son usage médical en populations déja fragilisées sur le plan psychiatrique.

Au sujet des associations d'actifs, les effets ne sont pas non plus explicites. L'association la
plus étudiée est celle du THC et du CBD. Certains travaux ont conclu que le CBD diminuait les
effets anxiogenes du THC 4%, d'autres n’ont pas retrouvé cet effet 7119, De leur c6té, Solowij
et al. ont estimé que la modulation des effets du THC par le CBD dépendait des doses de ce
dernier ') (potentialisation a faible dose, antagonisme a forte dose). Spindle et al. ont testé
une autre combinaison : en associant THC et limonéne, ils ont montré que le limonéne dimi-
nuerait les effets anxiogénes du THC, mais avec des doses de limonéne supérieures a celles
rencontrées dans la plante (192,

Concernant les méta-analyses, Black et al. considéerent que les nabiximols sont associé a un
effet anxiolytique supérieur au placebo avec un niveau de confiance trés bas 432,

» TROUBLE DE STRESS POST-TRAUMATIQUE (TSPT)

Dans le trouble de stress post-traumatique (post-traumatic stress disorder, PTSD), les
recherches impliquant des cannabinoides sont rares et de qualité perfectible. Les quelques
publications identifiées semblent rapporter des améliorations symptomatiques, principalement
ciblées sur les troubles du sommeil en lien avec le TSPT “33-43¢l (¢f. infra).

e TROUBLES PSYCHOTIQUES

Concernant les troubles psychotiques, il n’est pas question d’'administrer du THC, qui risquerait de
les aggraver. En revanche, certains travaux ont suggéré que le CBD pourrait avoir un intérét dans
cette indication. Une étude préliminaire a ainsi montré une réduction des symptémes positifs chez
des patient-e-s schizophrénes “¥”. Inversement, d'autres essais ont échoué a montrer un effet du
CBD sur les symptémes de la schizophrénie, que ce soit contre placebo “#4? ou contre compara-
teur actif“9. |l est donc nécessaire d'attendre des éléments complémentaires pour se prononcer.

e SYNDROME DE GILLES DE LA TOURETTE

Quelques données préliminaires ayant suggéré un effet du THC dans le syndrome de Gilles de
la Tourette, deux essais cliniques ont été menés. Le premier a montré une réduction des tics
et des comportements obsessionnels-compulsifs par une dose unique de THC 4", e second
a montré une réduction des tics par l'administration quotidienne de THC sur quelques
semaines “42, On notera toutefois que ces essais portaient sur de trés faibles effectifs (res-
pectivement 12 et 24 patient-e-s).

Par ailleurs, un essai clinique a testé lefficacité des nabiximols dans la réduction des tics,
sans parvenir a démontrer de supériorité contre placebo “43),
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Enfin, deux essais cliniques ont étudié Uefficacité d'un inhibiteur de la MAGL (enzyme respon-
sable de la dégradation du 2-AG), avec des résultats inconsistants (44445,

La méta-analyse de Black et al. conclut a l'absence de preuves®?, celle de Whiting considére
l'existence de preuves de faible niveau®3, celle de Bilbao & Spanagel estime les preuves de niveau
modéré ¥ et la NASEM les juge limitées®%®. Les recommandations européennes relatives au
traitement du syndrome de la Tourette considerent que les médicaments a base de cannabis peu-
vent constituer une option thérapeutique, mais uniquement en derniére ligne de traitement 446447,

e TROUBLES DU SOMMEIL

En exposition aigug, le THC possede des propriétés hypnotiques. Il réduirait le délai d’endor-
missement, les réveils nocturnes, le sommeil paradoxal, et augmenterait le temps de sommeil
total ainsi que le sommeil profond 820321 En exposition chronique, une tolérance s'installe et
les effets auraient tendance a s'inverser : le délai d’'endormissement et les réveils nocturnes
seraient augmentés, le temps de sommeil total et le sommeil profond seraient réduits 320321,
Plusieurs études se sont intéressées a l'effet du cannabis, ou de certains cannabinoides, sur
plusieurs pathologies du sommeil, mais les données ne sont pas suffisantes pour en tirer
des conclusions cliniques. Les meilleurs niveaux de preuve (qui restent néanmoins faibles)
concernent des agonistes CB1 (THC, ainsi qu'un analogue synthétique appelé nabilone])
dans deux situations cliniques 4 : les cauchemars associés au trouble de stress post-
traumatique 33-43¢) (TSTP) et le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil 1447.450)
(SAHOS). Ces éléments bibliographiques sont discutés plus amplement dans d’autres publi-
Cationsll»51,452]_

Concernant le CBD, son effet sur le sommeil n'est pas clairement établi. Il existe des publications
suggérant des effets favorables %, des effets défavorables 5, voire une absence d’effets 459,

Certaines associations de THC et de CBD auraient démontré un effet dans linsomnie, estimé
(entres autres) par la diminution des scores sur lindex de sévérité de linsomnie (ISl). La pre-
miere est une association de THC:CBN:CBD en ratio 20:2:1 incluant également des terpenes
(non précisés) ¢, La seconde est une association THC:CBD en ratio 10:15 incluant également
d’'autres cannabinoides et des terpénes (non précisés) 4%,

En termes de méta-analyses, Spanagel & Bilbao estimaient en 2021 que ni le THC ni le CBD
n'avaient d’effet significatifs sur le sommeil %, Dans des travaux ultérieurs, la méme équipe
estime qu'il existe un effet global sur le sommeil favorisant les cannabinoides, mais que celui-ci
est essentiellement porté par les sous-groupes nabiximols et nabilone vs placebo. Les preuves
concernant les nabiximols sont ainsi jugées comme étant de qualité modérée 5. Solmi et al.
rapportent, avec une confiance modérée, un effet favorable des cannabinoides sur le sommeil,
dans le cas du cancer uniquement 359,

e TROUBLE DE LUSAGE DU CANNABIS

Le trouble de U'usage du cannabis (cannabis use disorder, CUD) est une entité nosologique
unique qui combine les anciennes notions d'abus et de dépendance. Selon la méme logique
que celle justifiant la prescription de nicotine aux fumeur-euse-s ou de méthadone aux per-
sonnes dépendantes aux opioides, il a été proposé d'utiliser des agonistes cannabinoides chez
les patient-e-s atteint-e-s de CUD. L'utilisation du CBD a aussi été discutée.

Ces considérations sont abordées dans le chapitre VII, relatif au CUD.
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(iv] GLAUCOME

Le glaucome est une indication historique du cannabis médical "®. Les premiers éléments
cliniques ont été publiés au début des années 1970 ¥ (voie inhalée), puis rapidement confir-
més 497460 (voies orale et inhalée). Depuis, le sujet du glaucome continue d'étre cité comme
une indication potentielle du cannabis médical.

Il savere en effet que le THC est capable de réduire la pression intra-oculaire, mais cet effet
se limite a quelques heures seulement 4", Par ailleurs, il est également soumis a un phéno-

méne de tolérance, avec perte d'efficacité au bout de quelques mois 42, ce qui limite donc
fortement son intérét.

3. Titration

A) Principe général

La notion de titration désigne le protocole d’instauration du cannabis médical a faible dose
suivie d'une augmentation progressive des doses jusqu'a atteindre Uefficacité clinique.

La regle générale est habituellement résumée par l'expression anglaise suivante :

« Start low, Go slow, Stay low »

Ce qui signifie : « commencer bas, augmenter lentement, rester bas ». Autrement dit, intro-
duire a faible dose, augmenter la posologie trés progressivement et arréter les augmentations
de posologies dés la dose minimale efficace (DME).

Cela étant dit, ce principe est plus ou moins celui qui s'applique a tous les médicaments, et
apporte peu d'éléments concrets aux clinicien-ne-s. Nous proposons donc quelques exemples
pratiques ci-apres.

B) Protocole de LANSM

Dans le cadre de Uexpérimentation francaise du cannabis médical (cf. infra), TANSM a concu
une formation a destination des professionnel-le-s de santé 4¢3, laquelle proposait d’instaurer
le traitement par une forme dominante en CBD selon le protocole suivant (tableau 22].

Jours Dose matin (mg) Dose soir (mg)
1-2 0 10
3-4 0 20
5-6 10 20
7-8 20 20
9-10 20 30
11-12 30 30
¥ s g2 oo
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A partir de la dose de 40 mg de CBD par jour, il était proposé d'évaluer Uefficacité. En cas d’ef-
ficacité partielle du CBD, TANSM recommandait de poursuivre 'augmentation progressive des
doses, dans le cas contraire elle préconisait de passer sur une forme contenant du THC (forme
équilibrée ou THC-dominante).

Pour le ratio équilibré (ratio THC:CBD 1:1), le protocole était le suivant (tableau 23).

Jours Dose matin (mg) Dose soir (mg)
[THC + CBD] [THC + CBD)
1-2 0 25+25
3-4 0 5+5
5-6 25+25 5+5
7-8 5+5 5+5
9-10 5+5 75+75
11-12 75+75 75+75
(.) Maximum 20 + 20 mg 2 fois/jour :anaBnLnEa‘L‘iJszjqzzﬁg’rféoﬁé’:“CSBMDde titration

C) Protocole de Bhaskar et al.

En 2021, Bhaskar et al. ont publié des « recommandations de consensus » sur la titration des
traitements a base de cannabis médical. Cette publication (dont il faut mentionner, a titre de
transparence, qu’elle a été financée par une entreprise du secteur] propose trois protocoles :
une version standard, une version prudente et une version rapide 464,

Dans la version standard, la titration se déroule de la facon suivante :
- démarrage avec du CBD, a la dose de 5 mg deux fois par jour ;
+ augmentation de la dose de CBD de 10 mg/jour tous les deux a trois jours ;
+ sila dose de 40 mg/jour de CBD est atteinte et qu'il n'y a pas d’amélioration clinique, alors
il est proposé d’introduire du THC a la dose de 2,5 mg/jour ;
- le THC peut ensuite étre augmenté de 2,5 mg, tous les 2 a 7 jours, jusqu’a obtention de la
dose minimale efficace, sans dépasser 40 mg/jour.

La version prudente ressemble beaucoup a la précédente, avec les différences suivantes :
« introduction du CBD a la dose de 5 mg une a deux fois par jour,
+ augmentation du CBD par paliers de 5 a 10 mg/jour,
+ introduction du THC a la dose de 1 mg/jour [méme condition d’introduction],
-+ augmentation du THC de 1 mg tous les 2 a 7 jours (mé&me condition d’arrét).

La version rapide propose, elle, de démarrer directement par une forme équilibrée (c’est-a-
dire contenant a la fois du CBD et du THC) :
« introduire le THC et le CBD a la dose de 2,5 a 5 mg (de chaque cannabinoide) une a deux
fois par jour ;
- augmenter la dose de 2,5 a 5 mg (de chaque cannabinoide), tous les 2 & 3 jours, jusqu’a
obtention de la dose minimale efficace, sans dépasser 40 mg de THC par jour.

Ce protocole est notamment repris par l'association des pharmaciens en établissements de
santé (APES) du Québec 4, résumé sous la forme du tableau 24.
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Cannabinoide Posologie

Protocole standard

- Démarrer a 5 mg, 2 fois par jour

= - Augmenter de 10 mg/jour tous les 2 ou 3 jours

- Introduire si CBD 2 40 mg/jour sans amélioration
THC - Commencer par 2,5 mg/jour
- Augmenter de 2,5 mg tous les 2 & 7 jours [max 40 mg/jour)

Protocole prudent

CBD - Démarrer a 5 mg, 1 a 2 fois par jour
- Augmenter de 5 a 10 mg/jour tous les 2 ou 3 jours

- Introduire si CBD 2 40 mg/jour sans amélioration
THC - Commencer par 1 mg/jour
- Augmenter de 1 mg tous les 7 jours (max 40 mg/jour)

Protocole rapide

- Démarrer de 2,5 a 5 mg (de chaque), 1 a 2 fois par jour
CBD+THC N . :
- Augmenter de 2,5 3 5 mg (de chaque) tous les 2 ou 3 jours (max. 40 mg/j de THC)

B TABLEAU 24 Synthese du protocole Bhaskar par TAPES

4. En France
A) Chronologie

(i) LES PREMICES : 2013-2020

Avant 2013, la législation francaise interdisait toute forme d'opération portant sur le cannabis
ou ses dérivés, a l'exception des recherches académiques préalablement autorisées par
lAgence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM]. Méme la
commercialisation de spécialités pharmaceutiques dérivant du cannabis n’était pas permise.

En juin 2013, Marisol Touraine, ministre de la santé, signe un décret“% qui autorise les labo-
ratoires pharmaceutiques a commercialiser de tels médicaments, sous réserve d’avoir obtenu
une autorisation de mise sur le marché (AMM). A l'époque, le décret visait & autoriser le dépdt
d'une demande d’AMM pour la spécialité Sativex®. Cette autorisation sera obtenue en 2014
mais, 10 ans plus tard, la spécialité n'a toujours pas été commercialisée faute d'accord sur le
prix entre le fabricant et les autorités francaises.

En 2018, Agnés Buzyn, ministre de la santé, annonce vouloir ouvrir la porte au cannabis thé-
rapeutique et avoir sollicité ses services sur cette question “¢”. Dés septembre, TANSM nomme
un comité scientifique spécialisé temporaire (CSST) chargé d’évaluer la pertinence et la fai-
sabilité de la mise a disposition de cannabis thérapeutique en France “#), Fin 2018, le CSST
rend un avis favorable, a savoir qu’il considere la mise a disposition de cannabis thérapeutique
pertinente dans certaines situations cliniques. L'agence souscrit a ces conclusions et acte le
principe d'une expérimentation 1%,

En 2019, LANSM nomme un second comité scientifique temporaire (CST) 9 chargé de proposer
des modalités de mise en ceuvre de l'expérimentation, et notamment de rédiger les cahiers
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des charges relatifs aux médicaments et a la formation des professionnel-le:s de santé. Le
principe de l'expérimentation est inscrit dans la loi en décembre 2019, a 'occasion du vote de
la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS) pour 2020 “7". Le dispositif y est intégré a
larticle 43 par le biais d'un amendement proposé par le député Olivier Véran.

Il est alors prévu que l'expérimentation démarre dés 2020 mais la survenue de la pandémie
de COVID-19 mobilise légitimement les autorités de santé, ce qui retarde la publication des
textes réglementaires visant a encadrer Uexpérimentation. Ces derniers, un décret “’? et un
arrété“? sont publiés en octobre 2020, ce qui repousse le démarrage de Uexpérimentation a
2021.

En pratique, elle démarre officiellement le 26 mars 2021.

(i) LEXPERIMENTATION : 2021-2024

e FONDEMENTS
Selon TANSM 474 la mise en place de l'expérimentation du cannabis médical était justifiée par
trois facteurs :
- des données scientifiques convergentes soutenant lintérét du cannabis dans certaines
situations cliniques ;
- une demande grandissante de la part des patient-e-s et des professionnel:-le-s de santé ;
- une tendance internationale dans laquelle un nombre croissant de pays autorise l'acces
au cannabis médical.

e OBJECTIFS
Lexpérimentation du cannabis médical était une expérimentation de politique publique ré-
pondant a deux objectifs “74 ;
- Uobjectif primaire était d'évaluer la faisabilité du circuit de mise a disposition du cannabis
pour les patients ;
- Uobjectif secondaire était de recueillir des données d’efficacité et de sécurité.

Il ne s’agissait donc pas d’un essai clinique mais bien d’une expérimentation de politique pu-
blique, ce qui rend caduques les critiques, un temps véhiculées, concernant l'absence de
groupe controle.

« INDICATIONS AUTORISEES
Cing situations cliniques ont été retenues par TANSM dans le cadre de Uexpérimentation. Les
libellés officiels étaient “74
« les douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies accessibles (médicamenteuses
ou non),
- certaines formes d’épilepsie sévéres et pharmaco-résistantes,
- certains symptomes rebelles en oncologie liés au cancer ou a ses traitements,
- les situations palliatives,
- la spasticité douloureuse de la sclérose en plagues ou des autres pathologies du systéme
nerveux central.
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e CONTRE-INDICATIONS
Les contre-indications étaient les suivantes 4¢3
- antécédents personnels de troubles psychotiques,
- insuffisance hépatique séveére ou atteinte biologique prédictive : bilirubine > 2N (i.e. 2 fois
la valeur normale) + transaminases > 3N,
- maladies ou antécédents de troubles cardio- ou cérébrovasculaires sévéres (IDM, AVC]),
- grossesse, allaitement (recommandation de la mise en place d'une contraception efficace
pour les femmes en age de procréer),
- insuffisance rénale séveére,
- traitement médicamenteux anticancéreux en cours (sauf exceptions).

Sur le dernier point, il y a eu une évolution sur la base d'un rapport rendu par le Groupe de
pharmacologie clinique oncologique (GPCO) sur demande de LANSM fin 2021 73, Ainsi, certains
traitements anticancéreux, en Uoccurrence les traitements par hormonothérapie dans le cadre
du cancer du sein (tamoxiféne, anastrozole, létrozole, exémestane) ou de la prostate (abiraté-
rone, cyprotérone, darolutamide, enzalutamide, apalutamide, analogues Gn-RH et dégarelix]
sont désormais exclus des contre-indications. Une prescription de cannabis médical est donc
possible en paralléle de ces traitements, a la discrétion de l'oncologue 474,

e CONDITIONS
L'expérimentation était assortie d’'un ensemble de conditions 74

- file active limitée a 3 000 patient-e-s,

« prescription possible uniquement en derniére ligne de traitement dans les cing indications
retenues (cf. supral,

- stricte interdiction de conduire pour les patient-e-s inclus-es,

- prescription initiale réservée aux médecins volontaires exercant dans des structures
hospitalieres de référence,

- formation obligatoire des professionnel-le-s de santé intervenant dans la prescription
(médecins) ou la dispensation (pharmacien-ne-s) de cannabis médical, via une formation
spécifiquement développée par TANSM,

- tenue et remplissage d’'un registre de suivi des patient-e:s inclus-es.

 MEDICAMENTS DISPONIBLES

Pour U'expérimentation, deux formes de médicaments a base de cannabis ont recu des auto-
risations : des fleurs séchées pour inhalation par vaporisation et des solutions huileuses pour
administration orale, les deux étant de qualité pharmaceutique. Pour rappel (cf. chapitre V),
les deux voies d’administration possedent des propriétés pharmacocinétiques différentes et
sont donc complémentaires.

En tableau 25 sont présentées les formes disponibles durant la troisieme année de U'expéri-
mentation “7¢),
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B TABLEAU 25 Médicaments a base de cannabis disponibles durant la troisiéme année de l'expérimentation (ANSM, 2023)

Les fleurs sont destinées a étre vaporisées par lintermédiaire d'un vaporisateur fourni dans
le cadre de Uexpérimentation, mais en aucun cas fumées.

* DUREE

L'expérimentation francaise du cannabis médical débute le 26 mars 2021, par une prescription
du Pr Nicolas Authier (président des comités scientifiques de TANSM], en présence d'Olivier
Véran, devenu entre-temps ministre de la santé.

Initialement prévu pour une durée de deux ans, le dispositif était censé prendre fin en mars
2023. Toutefois, au second semestre 2022, le ministre de la santé Francois Braun décide de
prolonger Uexpérimentation pour une durée d'un an, ce qui sera acté par larticle 57 de la loi
de financement de la sécurité sociale (LFSS) pour 2023477, La fin du dispositif est donc re-
poussée a mars 2024. En coulisses, la gestion de U'expérimentation pour sa troisiéme année
est transférée de LANSM a la Direction générale de la santé (DGS).

Au second semestre 2023, deux versions de travail du projet de LFSS (PLFSS) pour 2024 fuitent
dans la presse spécialisée, lesquelles ne contiennent aucune disposition relative a Uexpéri-
mentation. Les architectes du dispositif, les acteur-rice-s économiques et les patient-e-s
s'inquiétent, publient des tribunes et font circuler des notes. Face a la mobilisation, le gou-
vernement proposera finalement de traiter la question de U'expérimentation via un amende-
ment spécifique et engagera sa responsabilité sur le PLFSS. La LFSS 2024 sera donc adoptée
par le recours a larticle 49, alinéa 3, de la Constitution. Les dispositions relatives au cannabis
médical y sont traitées au sein de larticle 78 478,

L'expérimentation a donc duré trois ans et pris fin le 26 mars 2024.
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(iii) LA TRANSITION (2024) ET LA GENERALISATION (2025)

Les grandes lignes relatives a « 'apres-expérimentation » ont été prévues au sein de larticle 78
de la loi de financement de la sécurité sociale pour 2024 78,

Cet article introduit trois points essentiels :
la définition des médicaments a base de cannabis (insérée au 4° de larticle L5121-1 CSP)
sur la base d'un statut ad hoc,
le principe de l'autorisation de ces médicaments par LANSM, par périodes de cing ans re-
nouvelables (inséré au L5121-15 CSP),
linstauration d'une période de transition entre la fin de U'expérimentation et l'entrée en
droit commun (par modification de larticle 43 de la LFSS 2020).

Lentrée en droit commun (ou « généralisation ») devrait intervenir par la commercialisation
effective d'un premier médicament a base de cannabis autorisé dans les conditions du L5121-
15 CSP.

Ainsi, entre le 26 mars 2024 [fin de Uexpérimentation) et le 1" janvier 2025 (entrée en droit
commun), une période de transition est instaurée de facto. Celle-ci correspond a une prolon-
gation de Uexpérimentation (mémes conditions générales) mais avec gel des inclusions. Autre-
ment dit, les patient-e's inclus-es a la date du 26 mars 2024 peuvent continuer a se faire
prescrire et délivrer les médicaments autorisés dans l'expérimentation, mais aucun-e nou-
veau-elle patient-e ne peut étre inclus-e durant cette période transitoire.

Concernant les médicaments a base de cannabis :

les spécifications techniques auxquelles ils devront répondre seront détaillées dans un
arrété du ministre de la santé, sur proposition de LANSM ;

bien que la LFSS 2024 ne les interdise pas formellement, il a été explicitement annoncé
que la forme « fleurs brutes pour inhalation » serait exclue du droit commun. En consé-
quence, le laboratoire qui les fournissait dans le cadre de l'expérimentation a cessé son
approvisionnement, ce qui a rendu ces médicaments indisponibles dés la période de tran-
sition. On précisera tout de méme que cette exclusion ne vise pas l'ensemble des formes
a inhaler, mais simplement les fleurs brutes, c’est-a-dire présentées sous forme non
sécurisée.

B) Rapport d’évaluation

En pratique, la mise en ceuvre d’'une expérimentation de politique publique nécessite trois
conditions : la définition d'une hypothese et d'un objectif, un caractere temporaire et la réali-
sation d’une évaluation dont les conclusions doivent éclairer la décision publique 474,

Les objectifs et la durée ont déja été abordés précédemment.

Concernant l'évaluation, un rapport a été rendu par le gouvernement a la rentrée 2022. Il
contient l'analyse du gouvernement sur la base de trois rapports d'évaluation : un rapport
d’'évaluation général réalisé par Uinstitut IQVIA, un rapport de pharmaco- et d'addictovigilance
réalisé par TANSM et une enquéte patient-e-s réalisée par linstitut ViaVoice.
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Bien que ces documents n’aient pas été rendus publics, ils ont largement fuité dans les milieux
intéressés. Nous en présentons ci-dessous quelques points.

* RAPPORT IQVIA 50

Le rapport IQVIA s'appuie sur une extraction des données réalisée le 31 mars 2022. A cette
date, 1 450 personnes avaient été incluses dans lU'expérimentation : 51 % sur l'indication dou-
leurs, 19 % sur lindication spasticité (SEP, 15 %, et autres pathologies, 4 %), 13 % sur lindi-
cation épilepsies, 10 % sur lindication palliative et 7 % sur lindication oncologique. L'age
moyen était de 53 ans, avec 56 % des patient-e-s situé-e-s dans la tranche 35-64 ans. Les
femmes étaient légérement majoritaires (53 %). Comme cela était recommandé par LANSM,
Uinitiation était le plus souvent faite avec des formes orales dominantes en CBD (84 %). On
notait cependant que 15 % des initiations étaient réalisées avec des formes orales équilibrés
et 1 % avec des formes orales dominantes en THC. Le délai moyen entre la prise de rendez-
vous et la consultation d’inclusion était de 33 jours, avec toutefois 48 % des inclusions en moins
de 15 jours, 29 % en 15-31 jours, 18 % en 32-90 jours et 5 % en plus de 91 jours. Seuls 7 % des
patient-e-s ont bénéficié d’'une prescription de fleurs. Le relais de U'hopital vers la médecine
de ville a pu étre réalisé pour 9 % des patient-e-s avec un délai moyen de 93 jours entre la
primo-prescription hospitaliére et la premiéere prescription en ville. Le relais des pharmacies
a usage intérieur (PUI) vers les officines de ville était plus fréquent : 41 % des pharmacien-ne-s
participant-e-s exercaient en officine, contre 59 % en PUI. Toutefois, seuls 12 % des patient-e-s
s’approvisionnaient en officine, contre 88 % en PUI.

Le rapport étant trés détaillé (160 pages), il n’est pas possible de le résumer complétement
ici. Sa conclusion est la suivante (conclusion principale mise en gras par nos soins).

« Les résultats issus des données du registre et les informations qualitatives obtenues
grace aux entretiens avec les acteurs de terrain ont permis de valider la faisabilité du
circuit de mise a disposition du cannabis médical pour la majorité des étapes.

Plus précisément, Uopérationnalité du parcours du patient tel que défini dans le cadre
de l'expérimentation est confirmée pour les étapes d’inclusion, de consultations de
suivi (fréquence entre deux consultations), et de réalisation de la titration (durée
moyenne pour la titration) au sein des centres de référence volontaires. De plus, les
conclusions relatives au circuit logistique du produit sont également satisfaisantes
en ce qui concerne la gestion des commandes, les délais d’approvisionnement et les
modalités de stockage en pharmacie.

En revanche, les résultats obtenus pour certaines étapes du circuit ne permettent pas
aujourd’hui de conclure concernant leur faisabilité. Cela est le cas pour le relais de la
prise en charge en ville (pour la prescription et la dispensation en officine) encore trop
peu développé a ce jour et du délai de dispensation du traitement par la pharmacie
au patient, en partie lié aux modalités de gestion des stocks intrinseques a l'expéri-
mentation.

Les limites identifiées actuellement s’expliquent principalement par la mise en place
d’une nouvelle thérapeutique et sa nécessaire appropriation par les professionnels ainsi
que par les conditions liées a l'expérimentation (formation obligatoire, registre].

Au regard de ces conclusions, U'évaluation réalisée ici permet de répondre a Uobjectif
principal de 'expérimentation a savoir que le circuit de mise a disposition du cannabis
médical pour les patients francais est réalisable et opérationnel dans les conditions
définies et mises en place en pratique. »
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* RAPPORT ANSM 479

Le rapport de pharmaco- et d'addictovigilance de TANSM porte sur la période allant du 26 mars
2021 au 15 mai 2022, au cours de laquelle 1626 patient-e-s avaient été inclus-es.

L'analyse de pharmacovigilance a porté sur un total de 461 cas, pour lesquels 'age moyen
était de 52 ans. La majorité (57 %) des effets indésirables (El] sont survenus durant la phase
de titration pour une dose médiane de 30 mg/j de CBD et 5 mg/j de THC. La plupart des El
étaient neurologiques (38 % ; sédation essentiellement), digestifs (16 % ; nausées, vomisse-
ments, diarrhées, douleurs abdominales) et psychiatriques (12 % ; troubles anxieux, du som-
meil, de lhumeur et psychotiques). Les El graves étaient au nombre de 30, dont un décés par
mort subite (patient épileptique), une aggravation d’épilepsie, une tentative de suicide avec
coma (imputabilité douteuse), deux cas d’idéation suicidaire, deux syndromes coronariens et
un AVC ischémique. Pour mémoire, un El est qualifié de « grave » s'il est « létal, ou susceptible
de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importantes ou du-
rables, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie
ou une malformation congénitale » (article R5121-152 CSP). Le rapport précise que les élé-
ments recueillis sont insuffisants pour permettre une évaluation précise de limputabilité de
ces El graves au cannabis médical.

L'analyse d'addictovigilance a porté sur quatre cas réels, dont un grave. Il s'agissait de quatre
femmes de 36, 41, 60 et 74 ans. Deux cas concernaient des patientes sous CBD (60 et 120 mg/j] :
lune ayant présenté un syndrome de sevrage sur rupture brusque de traitement, l'autre ayant
manifesté une tolérance au CBD (pour ce dernier cas, TANSM précise qu'il semblerait que ce
cas releve plut6t d'un probleme de titration que d’une réelle tolérance pharmacologique). Les
deux autres cas étaient des patientes sous CBD + THC : la premiére (120 mg CBD + 6 mg THC
par jour via l'expérimentation, ainsi que 5 mg supplémentaires de THC sous forme de Marinol®)
a développé une tolérance au traitement huit mois apres linitiation, la seconde (20 mg CBD +
20 mg THC]) a présenté des El ayant nécessité l'arrét du traitement, au cours duquel elle a ma-
nifesté un syndrome de sevrage

LANSM conclue son rapport de la maniere suivante (conclusion principale mise en gras par
nos soins).

« Les données de pharmacovigilance et d’addictovigilance de l'expérimentation du cannabis
médical montrent un profil de sécurité conforme a ses caractéristiques pharmacolo-
giques et aux données disponibles (informations présentes dans les RCP de 'EPIDYOLEX®,
du SATIVEX® et du MARINOL® et données sur lusage récréatif du cannabis).

Ainsi, la survenue de troubles neurologiques, psychiatriques et digestifs est majori-
tairement observée. Peu d’El graves ont été signalés. Plus de la moitié des El sur-
viennent en début de traitement.

Parmi les effets/événements d’intéréts a suivre figurent les troubles neurologiques (sé-
dation, aggravation d’épilepsie, troubles cognitifs), les troubles psychiatriques (dépression,
idée/comportement suicidaire), les troubles cardiovasculaires et le risque d’interactions
médicamenteuses.

Sur la période étudiée, aucun cas d’abus et de dépendance avec le cannabis médical
n’est rapporté dans Uexpérimentation francaise. Cependant, les données d’addicto-
vigilance sont trés limitées et les antécédents addictologiques des patients, notamment
les consommations de cannabis récréatif et de CBD non médical, sont trés peu renseignées.
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Ces informations ne sont pas recueillies dans le registre RECANN afin de répondre aux
exigences réglementaires de la CNIL qui avait en effet estimé que cette donnée était
trop sensible et ne devait pas figurer dans le registre RECANN, le cannabis étant une
substance illicite dont la consommation est interdite en France. Concernant le risque
en cas d’'intoxication, un travail avec le réseau des centres antipoison francais a été mis
en place. »

* RAPPORT VIAVOICE 480

Lenquéte ViaVoice a porté, pour sa partie quantitative, sur 725 retours de questionnaires (sur
1 630 envoyés, soit 44 % de retours) et, pour sa partie qualitative, sur 13 entretiens télépho-
niques.

Pour l'approche quantitative, 90 % des répondant-e-s étaient les patient-e-s elleux-mémes, les
10 % restants étant les parent-e-s de patient-e-s (une indication visait des épilepsies plutot
infantiles), avec un dge moyen de 52 ans (6 % de moins de 18 ans, 2 % de 18-24 ans, 4 % de
25-34 ans, 26 % de 35-49 ans, 37 % de 50-64 ans, 25 % de plus de 65 ans). Deux tiers des
répondant-e-s (66 %) étaient concerné-e-s par Uindication douleurs, 39 % par la spasticité (23 %
SEP, 16 % autres pathologies), 13 % par 'épilepsie, 5 % par lindication oncologique et 2 % sur
la situation palliative (la somme dépasse les 100 % sans fournir d’hypothése explicative).

Parmi les enseignements, U'enquéte confirme le caractére perfectible du relais de Uhdpital
vers la ville. Une forte majorité (77 %) des patient-e-s restait suivie en centre de référence.
Toutefois, cette rétention hospitaliére pouvait étre choisie (40 % des répondant-e-s souhaitaient
faire ainsi) ou subie (21 % disent ne pas avoir eu le choix, 17 % ne pas avoir trouvé de profes-
sionnel:le libéral-e formé-e, 13 % avoir été refusé-e-s par le-a libéral-e sollicité-e). Néanmoins,
quelles que soient les modalités de suivi, les patient-e-s étaient globalement satisfait-e:s de
leur prise en charge (86 a 93 % selon les indicateurs).

Par ailleurs, 68 % des répondant-e-s ont dit avoir percu des effets bénéfiques sur leur qualité
de vie, parmi elleux : 61 % sur l'état physique, 35 % sur 'état psychologique et 18 % sur la vie
sociale. Quand on leur a demandé de noter leur satisfaction globale sur 10, le score moyen
était de 8,2 (51 % des patient-e-s attribuent la note de 9 ou 10). Enfin, 93 % se sont dit favorables
a la généralisation du cannabis médical.

* ANALYSE DU MINISTERE DE LA SANTE

De ces trois documents, le ministére de la Santé a tiré une interprétation en demi-teinte, que
certain-e-s ont percu comme destinée a justifier a posteriori Uarbitrage politique consistant a
prolonger l'expérimentation.

Bien qu'il reconnaisse que les données permettent « de valider la faisabilité et la sécurité du
circuit de mise a disposition du cannabis médical » (objectif principal de l'expérimentation), le
ministére a estimé que la non-réalisation de l'étude d’'impact sur lutilisation de thérapies
concomitantes chez les patient-e-s inclus-es (qui n'a pas été réalisée car les services en charge
d’extraire ces données avaient « d'autres priorités ministérielles »), la faiblesse du relais ville-
hopital et la non atteinte de la « cible » des 3 000 patient-e-s (chiffre qui était initialement pré-
senté comme un effectif maximal et non une cible) plaidaient pour une prolongation de
l'expérimentation. Ce qui explique que celle-ci se soit poursuivie sur une troisieme année.
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5. Spécialités existantes

Bien qu'il ne s'agisse pas de cannabis médical a proprement parler (cf. chapitre VI.1.}, il existe
actuellement quelques spécialités pharmaceutiques a base de cannabinoides. Les cannabi-
noides concernés sont au nombre de trois, disponibles au sein de quatre spécialités :

+ le Marinol® : THC (ou dronabinol, cf. encart au chapitre l11.2.A.ii ;

+ le Cesamet® : nabilone (un analogue du THC) ;

* UEpidyolex®: CBD ;

- le Sativex® : nabiximols, un mélange THC:CBD dans un ratio proche de 1:1.
Des données générales sur ces spécialités sont résumées dans le tableau 26.
En France, seuls sont disponibles U'Epidyolex® (en droit commun)] et le Marinol® (en accés dé-
rogatoire). Le Sativex® a obtenu une autorisation de mise sur le marché mais, faute d'accord
sur le prix entre le fabriquant et les autorités, ce médicament n'a jamais été commercialisé

sur le territoire. Le Cesamet® n’est pas disponible.

Pour plus d’informations, vous pouvez consulter la documentation officielle des médicaments

concernés.
USA :
- cachexie associée
au SIDA
Marinol® Dronabinol (THC), Capsules molles - N/V associés a la Dérogatoire
origine synthétique | (2,5, 5 et 10 mg) chimio-thérapie (AAC) pour le
dosage 2,5 mg
France :
- DLN réfractaires
Nabilone U
Cesame® | (analogue duTHC), | Capsulesmolles —} N/V associés a la NON
< L (0,25,0,5 et 1 mg) chimio-thérapie
origine synthétique
. NON
Nabiximols Spray buccal S .
Sativex® (THC + CBD) (1 pulv. = 2,7 mg THC Spast{clltg réfractaire [AMM obtenue
o associée a la SEP mais non
origine naturelle +2,5mg CBD) e
commercialisé)
Crises d'épilepsie
Epidvolex® Cannabidiol (CBD), Solution buvable, associées aux SD, oUl
pidyotex origine naturelle 100 g/ml SLG, STB (a partir
de 2 ans)

B TABLEAU 26 Résumé des spécialités pharmaceutiques a base des cannabinoides (AAC : autorisation d’accés compas-
sionnel ; AMM : autorisation de mise sur le marché ; DLN : douleurs neuropathiques ; N/V : nausées/vomissements ;
SD : syndrome de Dravet ; SEP : sclérose en plaques ; SIDA : syndrome d’'immunodéficience acquise ; SLG : syndrome de
Lennox-Gastaut ; STB : sclérose tubéreuse de Bourneville)
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Chapitre VI

n premier liey, il convient de bien saisir la distinction entre les spécialités pharma-
ceutiques a base de cannabinoides et le cannabis médical.

Les spécialités pharmaceutiques sont une catégorie particuliére de médicaments,
préparés a l'avance, présentés sous un conditionnement particulier et caractérisés par une
dénomination spéciale (ce sont les « médicaments » que chacun-e a I'habitude d'acheter en
pharmacie). Ces spécialités font I'objet d'une autorisation de mise sur le marché (AMM),
délivrée par les autorités sanitaires apres examen d'un dossier comprenant les résultats
d’études cliniques réalisées par le laboratoire demandeur. En France, une seule spécialité
pharmaceutique a base de cannabinoides est disponible de droit commun, il s’agit de
I'Epidyolex®, qui se compose de CBD. Une spécialité a base de THC, le Marinol®, peut étre
obtenue sur un modele dérogatoire compassionnel. Enfin, une spécialité a base d'un
meélange de THC/CBD en proportions quasi-égales (mélange appelé « nabiximols »,
commercialisé sous le nom de Sativex®) a recu une AMM mais n'a jamais été commercia-
lisée sur le marché francais, pour des raisons financieres.

Le cannabis médical désigne des préparations a base de la plante Cannabis sativa, dont la
composition est caractérisée par une ou des molécule(s) majoritaire(s) (le plus souvent THC
et/ou CBD), mais qui contient aussi généralement |'ensemble des actifs de la plante (le
totum). Selon les réglementations mises en place, ces préparations peuvent avoir le statut
de médicament ou non, et étre soumises a un processus d'autorisation spécifique, différent
de celui de 'AMM. Les laboratoires qui déposent ces demandes ne réalisent généralement
pas d’essais cliniques, mais se reposent sur les études préexistantes.

Les études cliniques existantes portant sur I'usage médical des cannabinoides sont tres
hétérogenes en termes de méthodologie, a la fois sur le type d'étude, le mode d'intervention
(produit utilisé, composition, dosage, voie d’administration, etc.) et les criteres de jugement.
Pour simplifier, nous avons présenté des éléments bibliographiques relatifs, d'une part, aux
indications considérées comme les plus consensuelles et, d'autres part, ceux se rapportant
a des indications pour lesquelles le niveau de preuve est moins abouti.

Parmi les indications les plus consensuelles, il convient de citer les douleurs, en parti-
culier les douleurs chroniques neuropathiques. Cette indication est une de celles qui
motivent le plus fréquemment 1'usage de cannabis a des fins médicales, bien que les
données scientifiques ne soient pas excellentes. Dans cette premiére catégorie d'indications
figurent aussi la spasticité musculaire (syndrome associant une hyperactivité musculaire
involontaire et une perte partielle de I'activité musculaire volontaire), fréquemment obser-
vée dans le cadre de la sclérose en plaques ou d'autres affections neurologiques, ainsi que
certaines épilepsies réfractaires, plutét infantiles, comme celles survenant dans le syn-
drome de Dravet, le syndrome de Lennox-Gastaut ou la sclérose tubéreuse de Bourneville.
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Enfin, s’y ajoutent les indications de types nausées/vomissements et perte d’appeétit,
notamment dans le cadre de soins de support, et plus spécifiquement chez des patient-e's
atteint-e-s de cancer ou d'infection par le VIH.

En paralléle, il existe des données pour d’autres indications mais leur niveau de preuve
est plus bas. Dans ce groupe d'indications, on peut citer les maladies inflammatoires chro-
niques de l'intestin, les maladies d’Alzheimer et de Parkinson, la chorée de Huntington, le
syndrome de la Tourette, les troubles anxieux, les troubles du sommeil, le trouble de stress
post-traumatique ou les troubles psychotiques.

Comme cela se pratique pour de nombreux médicaments, I'instauration d'un traitement
par cannabinoides nécessite une phase de titration, consistant a commencer a faible dose,
augmenter les posologies progressivement et s'en tenir a la dose minimale efficace. Ce prin-
cipe est résumeé par la locution anglo-saxonne « Start low, go slow, stay low », fréquemment
mentionnée dans la littérature. De facon plus pragmatique, des protocoles chiffrés de fagon
plus précise ont été proposeés.

En France, I'usage médical du cannabis ne fait pas partie du droit commun en 2024. La
faisabilité de la mise a disposition de cannabis pour un tel usage par les patients a fait I'objet
d’'une expérimentation de politique publique entre mars 2021 et mars 2024. Au regard des
criteres prédéfinis, I'évaluation de cette expérimentation a fourni des conclusions positives,
a savoir la validation de la faisabilité du dispositif. Ces conclusions ouvrent ainsi la porte
au principe d'une généralisation prévue a partir de 2025. Les textes juridiques permettant
cette entrée du cannabis médical dans le droit commun sont en attente de publication.
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Trouble de ['usage
du cannabis

1. Définition, prévalence et critéres diagnostics

L'usage de cannabis peut parfois devenir « problématique », c’est-a-dire générer des consé-
guences sanitaires et/ou psychosociales chez les usager-ére-s et/ou devenir difficile a maitriser
par celleux-ci.

Traditionnellement, il était courant de faire la distinction entre :
- l'usage simple : usage maitrisé, sans conséquences,
- l'abus : usage générant des conséquences notables,
- la dépendance : usage non maitrisé.

Ces considérations ont évolué avec la sortie de la cinquiéme version du Manuel diagnostique
et statistique des troubles mentaux (Diagnostic and statistical manual of mental disorders, DSM).
Cet ouvrage, publié et mis & jour par Association américaine de psychiatrie (American Psy-
chiatric Association, APA), décrit et classe les troubles mentaux. Bien qu'il fasse lobjet d'un
certain nombre de critiques, il reste une référence internationale dans le domaine de la psy-
chiatrie.

Sorti en 2013, le DSM-5 définit les critéres diagnostics relatifs a 3 états spécifiques en relation
avec 'usage de cannabis %% :

« Uintoxication (cf. encart 1),

» le trouble de l'usage (cf. encart 2),

« le sevrage [cf. encart 3).

Lintoxication correspond a l'ensemble des troubles dus a l'introduction, volontaire ou non, de
cannabis dans l'organisme et le sevrage correspond au syndrome pouvant étre observé suite
a la réduction ou l'arrét brutal chez certain-e-s usager-ére-s chroniques.

Ce qui nous intéresse dans ce chapitre est le trouble de Uusage de cannabis, ou CUD (cannabis
use disorder). En premiére approche, on peut considérer qu'il correspond a l'usage dit problé-
matique de cannabis, dans le sens ol il regroupe les situations précédemment caractérisées
d'abus et de dépendance dans les versions précédentes de l'ouvrage (308.481.482),

Plutdt que d'utiliser une approche catégorielle (abus, dépendance), le DSM-5 a en effet choisi
de créer une entité unique nommeée « trouble de l'usage de substance », laquelle est pondérée
par la notion d'intensité du trouble (léger/moyen/grave selon la traduction officielle, ou léger/
modéré/sévére, selon les usages) @),
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La prévalence de ce trouble parmi les usager-ére-s de cannabis est variable selon les estimations.
Un chiffre qui a longtemps circulé est celui de 10 % 82, Une méta-analyse de 2020, U'estime
plutdt aux alentours des 22 % “%3). Dans les deux cas, ces estimations suggérent un probléme
non majoritaire mais réel, qu’il convient de savoir repérer et accompagner.

Criteres diagnostiques de Uintoxication par le cannabis (DSM-5)
A. Usage récent de cannabis.

B. Changements comportementaux ou psychologiques problématiques, cliniquement
significatifs (p. ex. altération de la coordination motrice, euphorie, anxiété, sensation :
de ralentissement du temps, altération du jugement, retrait social] qui se sont déve- :
loppés pendant ou peu apres l'usage du cannabis. :

C. Au moins deux des signes ou symptémes suivants, se développant dans les deux heures :
qui suivent l'usage du cannabis : :
1. Conjonctives injectées.
2. Augmentation de l'appétit.
3. Sécheresse de la bouche.
4. Tachycardie.

D. Les symptomes ne sont pas dus a une autre affection médicale et ne sont pas mieux
expliqués par un autre trouble mental, dont une intoxication par une autre substance.

Critéres diagnostiques du trouble de U'usage du cannabis (DSM-5)

A. Mode d’usage problématique du cannabis conduisant a une altération du fonctionne-
ment ou une souffrance cliniquement significative, caractérisé par la présence d'au
moins deux des manifestations suivantes, durant une période de 12 mois :
1. Le cannabis est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période

plus prolongée que prévu.
2. Il'y a un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contréler
lusage du cannabis.
3. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir le cannabis,
a utiliser le cannabis ou a récupérer des effets du cannabis.
4. Envie impérieuse (craving), fort désir ou besoin pressant de consommer du cannabis.
5. Usage répété de cannabis conduisant a lincapacité de remplir des obligations
majeures au travail, a 'école ou a la maison.
6. Usage de cannabis qui continue malgré des problémes interpersonnels ou sociaux,
persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du cannabis.
7. Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées
ou réduites a cause de l'usage du cannabis.
8. Usage répété du cannabis dans des situations ou cela peut étre physiquement
dangereux.
9. Lusage du cannabis est poursuivi bien que la personne sache avoir un probleme
psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou
exacerbé par le cannabis. W
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10. Tolérance, définie par l'un des symptomes suivants : ]
a. Besoin de quantités notablement plus fortes du cannabis pour obtenir une intoxication

ou leffet désiré. :

b. Effet notablement diminué en cas d’'usage continu d’'une méme quantité de cannabis. :

11. Sevrage, caractérisé par lune ou 'autre des manifestations suivantes :
a. Le syndrome de sevrage caractéristique du cannabis (cf. les critéres A et B du sevrage

du cannabis).

b. Le cannabis (ou une substance tres proche) est pris pour soulager ou éviter les
symptomes de sevrage. :

- Léger : 2-3 symptomes. Moyen : 4-5 symptomes. Grave : 6 symptomes ou plus.

Critéres diagnostiques du trouble du sevrage du cannabis (DSM-5)

A. Arrét d’un usage du cannabis qui a été massif et prolongé (c.-a-d. consommation
habituellement quotidienne ou presque durant une période d’au moins quelques mois). :

B. Au moins trois des signes et symptomes suivants se développent dans un délai d’environ
une semaine apres le critére A : :

. Irritabilité, colere, ou agressivité.

. Nervosité ou anxiété.

. Troubles du sommeil (p. ex. insomnie, réves perturbants).

. Diminution de l'appétit ou perte de poids.

. Fébrilité.

. Thymie dépressive. :

7. Au moins un des symptomes physiques suivants cause de linconfort significatif :

douleurs abdominales, instabilité/tremblements, sueurs, fievre, frissons ou céphalées. :

o~ Ol &~ LN —

C. Les signes ou symptomes du critere B causent une souffrance cliniquement signifi-
cative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres
domaines importants. :

D. Les signes ou symptomes ne sont pas dus a une autre affection médicale et ne sont
pas mieux expliqués par un autre trouble mental, dont une intoxication ou un sevrage
d’une autre substance.
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2. Repérage

Afin de pouvoir proposer une intervention chez les personnes présentant un CUD, il faut préa-
lablement les identifier. Pour cela, il existe des outils de repérage.

Le repérage n’équivaut pas a un diagnostic “8%, c’est un screening rapide permettant de re-
pérer d'éventuelles situations problématiques. Si le repérage s'avere positif, il convient ensuite
d’évaluer la situation de maniere plus approfondie avant de poser, ou non, un diagnostic formel.
Selon Obradovic, les outils les mieux adaptés aux objectifs du repérage sont les questionnaires
brefs, directs et non stigmatisants 84,

Aujourd’hui, il en existe beaucoup. Selon les outils, certains se limitent au cannabis, d’autres
sont plus généraux. Par ailleurs, certains s'adressent a la population générale alors que
d’autres sont plus orientés a destination des adolescents.

Parmi les outils existants, on peut citer : le CAGE-cannabis (Cut, Annoyed, Guilty, Eye-opener),
le PUM (Problematic Use of Marijuana), le MSI-X (Marijuana Screening Inventory), UCASSIST (Alco-
hol, Smoking, Substance Involvement Screening Test), le POSIT (Problem oriented screening ins-
trument for teenagers), le CRAFFT (Car Relax Alone Forget Family of friends Trouble) ou ADOSPA
(Adolescents et substances psychoactives), le DEP-ADO (Dépistage de consommation problé-
matique d'alcool et de drogue chez les adolescents), etc. Une revue de ces outils a été proposée
par Obradovic en 2013 84,

Ici, nous souhaitons vous présenter deux des outils qui nous semblent les plus intéressants :
le CAST (Cannabis Abuse Screening Test) et le CUDIT-R (Cannabis Use Disorder Identification Test
- Revised).

Ces deux questionnaires peuvent étre directement remplis par les usager-ere-s elleux-mémes
(auto-questionnaires), y compris a des fins d’auto-évaluation réguliére.
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A) CAST

Le Cannabis Abuse Screening Test (CAST) est un outil de repérage du risque d’usage problé-
matique de cannabis“. | a été développé par les équipes de 'OFDT dans les années 2000 et
validé en population générale, clinique et adolescente 485487,

Le CAST se compose de six questions (figure 45), pour chacune d’elles il y a cing niveaux de

réponses possibles : « jamais » (cote 0], « rarement » (1), « de temps en temps » (2], « assez
souvent » (3) et « trés souvent » (4). La cotation globale s'étend donc de 0 a 24 points.
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B FIGURE 45 Cannabis Abuse Screening Test (CAST)

Selon le score au CAST, on définit les usages par rapport
au niveau de risque d’usage problématique ou de dépendance 1488 :

- score < 3 : usage sans risque (d'usage problématique ou de dépendance],

- score compris entre 3 et 6 : usage a risque modéré,

- score > 7 : usage a risque sévere.
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B) CUDIT-R

Le Cannabis Use Disorder Identification Test - Revised (CUDIT-R) est un outil de repérage des
troubles liés a U'usage actuel de cannabis 489, e CUDIT-R 487 est la version révisée du
CUDIT®9, lui-méme inspiré d’un outil de repérage des troubles liés a l'usage d’alcool, CAUDIT
(Alcohol Use Disorders Identification Test). La version francaise a été validée par Luquiens et al.
en 2021 41,

A la différence du CAST, le CUDIT-R :
- s’intéresse aux consommations récentes des 6 derniers mois (CAST : 12 mois) ;
- est validé sur la base des critéres DSM-5 (CAST : DSM-IV) ;
« s'inscrit dans une approche plus motivationnelle (cf. chapitre VII.4.D.) ;
- recueille des éléments relatifs a la fréquence d'usage ;
- est un peu moins sensible mais plus spécifique que le CAST 41,

Le CUDIT-R se compose de huit questions (figure 46, figure 47), chacune d’elle pouvant coter
entre 0 et 4, soit une cotation globale sur 32 points.

Le score a partir duquel le repérage est considéré comme positif vis-a-vis du trouble de lusage
de cannabis est de 11 points.

3. Aprés le repérage

Lorsqu’'une situation de possible CUD est repérée, il convient de réaliser une évaluation
approfondie afin de pouvoir poser, si nécessaire, un diagnostic.

La conduite a tenir va donc dépendre de la personne ayant effectué le repérage :

* en cas de questionnaire auto-complété, Uusager-ére pourrait choisir, dans un premier
temps, de s'orienter vers un-e médecin généraliste ;

« un-e professionnel-le non spécialisé-e dans la prise en charge addictologique [(e.g. infir-
mier-ére, médecin généraliste) pourrait, s'iel se sent compétent-e pour cela, réaliser une
premiére évaluation, ou orienter directement le-a patient-e concerné-e vers un dispositif
spécialisé (consultations jeunes consommateurs, CSAPA, addictologue, psychiatre, etc.).
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4. Prise en charge

A) Généralités

Les troubles de lusage de substances (substance use disorder, SUD), dont fait partie le CUD,
sont fréquemment associés a une ou plusieurs comorbidités psychiatriques. Cette situation
est généralement désignée sous le terme de « pathologies duelles » (dual diagnosis).

Certain-e-s chercheur-euse-s avancent que jusqu’a 75 % des patient-e-s atteint-e-s d'un trouble
psychiatrique grave pourraient présenter un SUD et, inversement, que 60 % des adultes
atteint-e-s de SUD pourraient présenter un trouble psychiatrique grave (924%3),

A titre d'illustration, dans une enquéte australienne publiée en 2000, les deux tiers des
personnes qui avaient un SUD présentaient également un autre diagnostic psychiatrique 4?4,
Avec un niveau de preuve supérieur, on peut citer une méta-analyse de 2012 qui a conclu que
23 % des personnes présentant un SUD seraient également éligibles au diagnostic de trouble
déficit de lattention avec ou sans hyperactivité (TDAH]) %), Pour en revenir a la question
spécifique du cannabis, on peut mentionner une enquéte menée aux USA, dans laquelle les
individus ayant présenté un CUD dans les 12 derniers mois avaient sur surrisque vis-a-vis de
plusieurs comorbidités psychiatriques : troubles de 'humeur (OR 3,8), troubles anxieux (OR 2,8),
TSPT (OR 4,3) et troubles de la personnalité (OR 4,8) 4%,

Cette situation mérite deux commentaires :

« lorsqu’un diagnostic de SUD est posé, y compris pour le cannabis (CUD), il est important
de penser a chercher d’éventuelles comorbidités psychiatriques associées. Il convient
toutefois de garder a Uesprit que U'existence d'une consommation active de substances
peut compliquer le diagnostic d'autres troubles psychiatriques ;

« en cas de double diagnostic, bien que chaque situation soit particuliére, il est généralement
préférable de traiter les deux troubles de facon simultanée plutdt que séquentielle “7-4%,

En outre, au-dela des troubles psychiatriques comorbides, 'usage concomitant de cannabis
et de tabac est fréquent 5%0-502, Chez les personnes qui consomment du cannabis sous forme
de joints, une problématique addictive au tabac peut facilement étre masquée par le non-usage
de « simples » cigarettes, alors que chaque joint est généralement confectionné avec du tabac.
Chez des usager-ére-s présentant ce profil et qui sollicitent une aide sur la question du
cannabis, le sujet d'un accompagnement concomitant sur la question du tabac devra se poser.
Ainsi, il apparait raisonnable de systématiser la prescription d'une substitution nicotinique
adaptée chez ces personnes. Par ailleurs, certains éléments bibliographiques suggerent
qu’une substitution nicotinique pourrait réduire les affects négatifs liés au sevrage en THC,
méme chez les non-fumeur-euse-s 5%,

B) Objectifs de la prise en charge addictologique

Les personnes qui présentent une problématique addictive et qui sollicitent une aide extérieure
n'ont pas toutes le méme objectif. Certaines souhaitent s'orienter vers un objectif d"abstinence,
d'autres s'inscrivent plut6t dans une volonté de mieux gérer ou de réduire leurs consommations,
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ou simplement de réduire les risques associés. Ces objectifs doivent étre discutés entre les
patient-e-s et les professionnel-le-s qui les accompagnent.

CONCERNANT LE TROUBLE DE LUSAGE DU CANNABIS (CUD)
Dans tous les cas, les interventions psychosociales ont démontré leur efficacité.

Si Uobjectif est Uarrét, 'étape de linduction de l'abstinence peut étre accompagnée, si né-
cessaire, par des traitements médicamenteux visant a limiter les éventuels symptomes
liés au sevrage. Pour le maintien de l'abstinence, les options pharmacologiques spécifiques
semblent plus limitées (sans remettre en cause la pertinence du traitement des possibles
comorbidités).

Si lobjectif est différent (maitrise ou réduction des consommations, réduction des risques
associés), la situation se discute au cas par cas.

C) Pharmacothérapies

Le sevrage du cannabis peut occasionner, entre autres : un craving (besoin irrépressible de
consommer], des troubles de U'humeur, de Uanxiété, une perte d'appétit ou des troubles du
sommeil B804 Parmi les différents symptémes de sevrage, les troubles du sommeil seraient
un des plus durables (jusqu’a 45 jours aprés arrét) et particuliérement prédictifs du risque de
rechute B2 || est possible de proposer une intervention médicamenteuse pour soulager
certains de ces symptomes. Mais il s'agit d'une prise en charge symptomatique, non spécifique
du CUD. Mentionnons également qu’il existe un risque d’addiction avec certaines molécules
telles que les benzodiazépines, dont l'usage devra donc étre limité, si possible.

A Uheure actuelle, il n’existe pas de pharmacothérapie spécifique validée du trouble de
l'usage de cannabis. Néanmoins, plusieurs médicaments ont été proposés dans cette indica-
tion, avec des résultats inégaux. Parmi les molécules évoquées, on peut citer la N-acétyl-
cystéine 5% (résultats plutét favorables), la gabapentine % (résultats plutét favorables) ou le
topiramate 7 (résultats plutdt mitigés, trés mauvaise tolérance). Une étude trés préliminaire
suggére également que la mirtazapine pourrait soulager les troubles du sommeil dans le
sevrage du cannabis, mais sans avoir d'impact sur les taux de rechute ¥, Les différentes
options proposées ont fait U'objet d'une revue de la littérature par Brezing & Levin en 20181%
et d'une revue Cochrane en 2019 5%,

La question d'une éventuelle substitution par des agonistes cannabinoides s'est également
posée, comme cela se fait avec la nicotine ou les opioides. Il a ainsi été montré que les nabixi-
mols 51951 et la nabilone ©'2 réduisaient le syndrome de sevrage du cannabis et les consom-
mations de cannabis durant le traitement. Cependant, aucune recommandation ne peut étre
faite a ce stade.

Par ailleurs, le sujet du CBD a également été évoqué, avec des résultats mitigés : un essai cli-
nique a suggéré que le CBD réduisait les consommations de cannabis ¥'¥, tandis qu'un autre
ne retrouve pas cet effet 1%, Un autre essai clinique est actuellement en cours 514,

Enfin, il convient de mentionner qu'un médicament appartenant a la classe des inhibiteurs de
la signalisation cellulaire des récepteurs CB1 (CB7 signaling-specific inhibitor, CB1-SSi) est en
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cours de développement dans le traitement du CUD 9. Les résultats n’ont pas encore été
publiés mais, en septembre 2024, le laboratoire a informé ses investisseurs de résultats dé-
cevants dans un essai clinique de phase 2b 51,

D) Interventions psychosociales

Parmi les interventions psychosociales les mieux évaluées dans les prises en charge addictives,
et plus spécifiquement dans le cadre du CUD, figurent les thérapies cognitivo-comportementales
(TCC]) et l'entretien motivationnel (EM].

Une revue Cochrane sur ce sujet estime que des preuves consistantes soutiennent lintérét
des TCC, de U'EM, et plus particulierement de la combinaison des deux, dans la prise en charge
du CUD, notamment pour réduire la fréquence d’usage de cannabis au cours du suivi a court-
terme. Les auteur-rice-s se montrent néanmoins plus réservé-e-s sur le long-terme. Selon ces
travaux, les TCC et U'EM auraient une efficacité équivalente, toutefois inférieure a l'association
des deux techniques 9,

(i) THERAPIES COGNITIVO-COMPORTEMENTALES (TCC)

Issues d'un rapprochement entre les courants cognitivistes et comportementalistes dans les
années 1980, puis complétées par les approches émotionnelles dites « de la troisiéme vague »,
les thérapies cognitivo-comportementales ou TCC (cognitive behavioral therapies, CBT) explo-
rent les relations entre les comportements, la cognition et les émotions. Ce sont des thérapies
pratiques, centrées sur un objectif. Elles visent a identifier les schémas cogpnitifs dysfonction-
nels associés a des comportements inadaptés et une souffrance émotionnelle, dans le but de
favoriser des patterns cognitifs plus fonctionnels, associés a des améliorations comportemen-
tales et émotionnelles %'7518),

Les TCC font partie des interventions psychosociales les mieux éprouvées sur le plan scienti-
fique, avec des preuves d’efficacité dans plusieurs troubles psychiatriques.

(ii) ENTRETIEN MOTIVATIONNEL (EM)

L'entretien motivationnel (EM) est une approche de la relation d’aide, conceptualisée dans les
années 1980 par les psychologues Miller & Rollnick.

Selon les mots de ses inventeurs, l'entretien motivationnel « est un style de conversation col-
laboratif permettant de renforcer la motivation propre d'une personne et son engagement vers
le changement » (deuxieéme édition francaise®'?). Ou encore, une « facon particuliére d’échanger
avec les gens a propos du changement et du développement afin de renforcer leur motivation
personnelle et leur engagement » (troisiéme édition francaise *?). L'entretien motivationnel
est particulierement indiqué en addictologie. Les grands principes de 'EM sont résumés dans
l'encart 4.
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Les quatres principes cardinaux de Uesprit de 'EM selon Miller & Rollnick (°'%:520)

Le partenariat :
La relation d’aide ne se concoit pas de facon verticale, d'un-e soignant-e expert-e vers :
un-e patient-e passif-ve. Elle se construit de facon horizontale, d’égal-e a égal-e, entre
deux expert-e-s : lun-e de laccompagnement, l'autre de sa propre vie. Cela nécessite que
la personne accompagnée se sente bienvenue et respectée. :

Le non-jugement ou acceptation :
Le non-jugement consiste a accepter sans réserve ce que le-a bénéficiaire apporte. ILne :
s'agit pas d’approuver ses actions, mais simplement de ne pas porter de jugement a leur
sujet. Ce qui implique, d’'une part, de reconnaitre la valeur inconditionnelle de l'autre
dans son individualité ; d’autre part, d’essayer de comprendre son point de vue ([empathie) ;
troisiemement, de soutenir son autonomie ; et, enfin, de valoriser ses capacités et ses
efforts. :

Laltruisme :
Dans le contexte de UEM, laltruisme correspond au fait de donner la priorité absolue a
la santé et au bien-étre de la personne que l'on sert. :

L'évocation ou promotion de l'autonomie :
La promotion de autonomie consiste a considérer que les ressources existent chez le-a
bénéficiaire et que le role de l'accompagnant-e est de laider 3 les puiser en ellui. Le-a
professionnel:-le n'a pas pour role de fournir une solution, mais d'aider la personne a
exprimer ses propres ressources poury trouver une solution. :
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Chapitre VII

§ usage chronique de cannabis peut, dans certains cas, conduire & des phénomenes
addictifs désormais regroupés sous la terminologie de « trouble de I'usage de can-
nabis » (cannabis use disorder, CUD). Cette situation concernerait approximativement

entre 10 et 20 % des usager-ere's de cannabis.

Pour I’établissement formel du diagnostic, des criteres diagnostiques ont été proposés
par plusieurs sociétés savantes. Par exemple, '’Association américaine de psychiatrie
propose les siens dans son ouvrage de référence, le DSM-5. Toutefois, ces listes de criteres
ne sont que des outils, seule une évaluation compléete par un-e professionnel-le spécialisé-e
et exprimenté-e permet d'établir un diagnostic pertinent. Le trouble de l'usage de cannabis,
et les troubles d'usage de substances de maniére générale, sont fréquemment associés a
des comorbidités psychiatriques diverses qu'il conviendrait également de rechercher a cette
occasion.

Pour le repérage en soins primaires et I'autoévaluation, d'autres types d’outils ont été
proposés. Il convient cependant d'insister sur le fait que le repérage n’équivaut pas a un
diagnostic. C'est un outil de screening qui, s'il fournit un résultat positif, doit inciter a la
réalisation d'une évaluation plus poussée de la situation (si la personne concernée le sou-
haite, naturellement). Parmi les outils de repérage qui ont été proposés, deux questionnaires
validés en francais nous semblent particulierement intéressants. Il s'agit du CAST et du
CUDIT-R. Les questions, cotations et seuils sont détaillés dans le texte.

Concernant la prise en charge, les objectifs thérapeutiques (abstinence, réduction des
consommations) s'établissent au cas par cas dans le cadre de I'alliance thérapeutique entre
le-a professionnel-le et le-a bénéficiaire. En 2024, il n'existe aucun traitement médicamen-
teux spécifique validé dans le CUD. Certaines molécules ont été évoquées mais les
résultats ne sont, a ce jour, pas suffisants pour émettre des recommandations générales.
Toutefois, la survenue d'un syndrome de sevrage peut étre accompagnée par certains trai-
tements symptomatiques non spécifiques. Il pourrait également sembler pertinent d'envi-
sager la substitution nicotinique de maniere plus systématique. En termes d’interventions
psychosociales, les approches les plus efficaces sont les thérapies cognitivo-comporte-
mentales (TCC) et I'entretien motivationnel (EM), qui seraient isolément d'efficacité compa-
rable, mais inférieure a celle de I'association des deux techniques.
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Réduction des
risques

1. Principe et définitions

La réduction des risques (RDR) est une politique pragmatique de santé publique proposant
de réduire les dommages sanitaires et sociaux liés a lusage de drogues ¥, Cela implique de
hiérarchiser les risques et dommages, afin de promouvoir les comportements qui soient a la
fois les moins déléteres possibles et les mieux acceptés par les usager-ére-s.

Cette démarche présuppose d’admettre °2'-523) .

- qu'il n"existe pas de sociétés sans drogues et qu’il est illusoire de croire que leur éradication
est possible ;

- que les usager-ére-s sont des personnes responsables capables de modifier leurs compor-
tements quand on leur en donne les moyens ;

* que les réponses doivent étre adaptées aux besoins des usager-ére-s et qu’il est donc néces-
saire de les intégrer dans le processus d'élaboration de ces réponses.

Née dans les années 1980, la RDR visait a répondre a l'urgence sanitaire de l'épidémie de SIDA,
qui décimait alors les usager-ére-s de drogues par voie injectable. Initialement, la RDR était
donc particulierement centrée sur les risques infectieux a transmission parentérale, ce qui
expligue la nature des premiéres mesures mise en place : la vente libre des seringues (1987),
les programmes d’échanges de seringues (a partir de 1989, la généralisation du kit d’injection
Stéribox® en pharmacie (1994), les traitements de substitution (expérimentation limitée a partir
de 1973, en droit commun a partir de 1995-1996). Progressivement, cette politique s'étend a
des populations non injectrices en développant de nouveaux outils [« roule ta paille », pipes a
crack, etc.), jusqu’'a s'adresser a lensemble des usager-ére-s de drogues, y compris les
consommateur-rice-s de cannabis.

2. RDR et cannabis

Comme pour toute drogue, la consommation de cannabis expose a certains risques. La seule
facon d’éviter tout risque est de ne pas en consommer.

Dans les cas oU 'abstinence n'est pas possible ou souhaitée, les risques peuvent étre réduits
par la mise en ceuvre de conseils pratiques adaptés a la situation et aux objectifs de chaque
usager-ere.

Lobjectif ici n'est pas d'inciter a la consommation du cannabis mais de proposer aux personnes
qui font ce choix des conseils pour réduire les risques associés.
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A) Principes généraux

e CHOIX DE LA CONSOMMATION

« Si possible, évitez de consommer du cannabis.

« Dans le cas contraire, la premiére consommation devrait étre retardée au maximum. Lidéal
serait de ne pas consommer de cannabis avant U'dge de 25 ans (fin de maturation cérébrale).

- Evitez de consommer du cannabis en cas d’antécédents de troubles psychiatriques, addictifs
ou cardiovasculaires.

« Si vous suivez un traitement médical, il est possible que lusage de cannabis génére des inter-
actions avec celui-ci et perturbe son efficacité.

e CHOIX DU PRODUIT

« Privilégiez les produits les moins dosés en THC et ceux contenant également du CBD.

- Evitez les formes trés concentrées type dab (BHO, rosin, live resin, wax, etc.).

* En cas de doute sur un produit, vous pouvez le faire analyser par un dispositif d’analyse de
drogues.

- Evitez autant que possible les cannabinoides de synthése dont la toxicité est mal connue.

« Sivous consommez des cannabinoides de synthése, évitez de fumer ou vaporiser les versions
« acétates » (molécules dont le nom finit souvent par O : THCO, HHCO, HHCPO, etc.) en
raison d’une possible toxicité pulmonaire.

e CHOIX DU MODE DE CONSOMMATION

- Dans la mesure du possible, évitez de consommer par voie fumée, en privilégiant des
modes de consommation alternatifs : vaporisation (effets rapides) ou ingestion (effets lents).

« En cas de consommation par voie fumée, évitez de mélanger le cannabis a du tabac, utilisez
des filtres a base de charbon actif ou, a défaut, des filtres de cigarettes, plutot que des
filtres en carton, évitez de retenir la fumée dans vos poumons trop longtemps.

- En cas de consommation par voie orale, les délais d'apparition des effets sont longs.
Patientez au moins deux heures avant de reprendre une nouvelle dose.

- Evitez les mélanges de produits (alcool, autres drogues, etc.).

- Evitez de consommer seul, entourez-vous si possible de personnes de confiance.

- Evitez de consommer sur la voie publique (risque d’accidents, de crises d’angoisses ou
d’arrestation).

* CHOIX DE LA DOSE ET DE LA FREQUENCE
« Régle générale : « start low, go slow, stay low » (commencez a faible dose, augmentez progres-
sivement).

 Essayez de ne pas consommer du cannabis tous les jours, par exemple en planifiant des
périodes de non-consommation, ou en quantités tres importantes.

- Une tolérance s'installe en cas de consommation réguliére mais elle diminue rapidement
lors des périodes de non-consommation. En cas de reprise des consommations apres une
pause, ne reprenez pas a la dose précédant l'arrét.

* SITUATIONS PARTICULIERES

- Evitez au maximum de prendre le volant aprés avoir consommeé, privilégiez toute autre option
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disponible : rentrer a pied, prendre les transports en commun, se faire ramener, prendre
un taxi, dormir sur place, etc.

- Evitez de consommer du cannabis en cas de grossesse ou d’allaitement.

« Si vous pensez avoir des difficultés a gérer vos consommations, n’hésitez pas a solliciter
une aide extérieure : consultations jeunes consommateurs, addictologue, psychiatre, psy-
chologue, médecin généraliste, pharmacien, infirmier, association d’aide aux usager-ére-s,
parent, proche, enseignant, etc.

* URGENCES

« En cas d'urgence (crise d’angoisse, pensées suicidaires, douleurs thoraciques, accident,
blessure, etc.) : contactez les urgences au 15 (France) ou au 112 (Europe).

 DES CAMPAGNES DE PREVENTION existent, par exemple celles réalisées par Santé Publique
France (524,

* DES RESSOURCES UTILES PEUVENT ETRE OBTENUES VIA LES SERVICES SUIVANTS :

« Drogues Info Service : 0800 23 13 13 ; www.drogues-info-service.fr ;
- Ecoute Cannabis : 0 980 980 940 ;
» Addict'Aide : https://www.addictaide.fr/ ;
« Centre Anti Poison de votre région : https://centres-antipoison.net/ ;
« Centre d’Addictovigilance de votre région : https://addictovigilance.fr/centres/ ;
- Communautés d'usager-ére-s :
+ Cannabis:
« Principes Actifs : https://www.principesactifs.org/ ;
« NORML : https://www.norml.fr/ ;
+ Toutes drogues :
« Psychoactif : https://www.psychoactif.org/ ;
« Techno+ : https://technoplus.org/.

B) Eléments de dosage

(i) CANNABIS A INHALER

Les formes a inhaler, notamment les fleurs, peuvent étre définies comme relativement diffi-
ciles a doser de facon précise, en raison de nombreux facteurs de variabilité : taux de THC
variable d'un produit a l'autre, voire entre deux échantillons d’'un méme produit, teneur pas
toujours indiquée ou de facon approximative, quantité préparée sans pesée, dose absorbée
variable en fonction du mode de consommation (combustion vs vaporisation), de la tempéra-
ture, de la profondeur d’inhalation, du temps de rétention pulmonaire, des particularités de
chacun-e, etc. Ainsi, méme en connaissant la teneur en THC du produit et la quantité utilisée,
il est extrémement difficile de prédire a quelle dose de THC l'usager-ére s'expose réellement.

Cependant, l'inhalation posséde l'avantage de provoquer des effets rapides, ce qui permet aux
usager-ére-s de « doser » les quantités inhalées en fonction des premier effets ressentis a la
suite des inhalations précédentes.
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Bien que peu utile dans les faits, précisons ici, a titre d'information, que le pourcentage de THC
doit s’entendre comme un pourcentage massique. Si l'on souhaite transformer un taux de THC
exprimé en pourcentages vers des milligrammes de THC par gramme de produit, il faut mul-
tiplier la valeur en pourcents par un facteur 10.

Par exemple : une fleur a 18 % de THC contient 180 mg (18 x 10) de THC pour 1 g de fleurs.

DEMONSTRATION
« X % THC m/m » signifie X g de THC pour 100 g de fleurs,

X
soit [ — de THC pour 1 g de fleurs,
(100) g p g

soit (%) x 1000 = 10 X mg de THC pour 1 g de fleurs.

e EN PRATIQUE, ET A FORTIORI SI VOUS N’AVEZ PAS LHABITUDE

- Sivous avez accés a la teneur en THC, privilégiez les produits les moins concentrés (par
exemple inférieurs a 10 % de THC).

- Utilisez de petites quantités, d'autant plus faibles que la teneur est élevée. Il est plus facile
de compléter une dose trop faible que de gérer une surdose (« start low »).

- Consommez a votre rythme, sans vous presser [« go slow »). Une fois obtenus les effets
attendus, vous pouvez cesser de consommer. ILn’y a aucune obligation a terminer un joint
(ou la quantité chargée dans un vaporisateur).

(ii) CANNABIS A INGERER

L'administration de cannabis par voie orale séduit de plus en plus d'usager-éres (cf. chapitre
[11.3.B.ii.). En Uétat actuel, les formes 3 ingérer présentent l'avantage d'épargner larbre
pulmonaire et, généralement, d’afficher les quantités de THC qu’elles contiennent (ce qui est
rarement le cas des formes a inhaler). Toutefois, en 'absence de cadre réglementaire clair, il
n'est pas garanti que les dosages indiqués sur les produits soient exacts.

o LA VOIE ORALE POSSEDE CEPENDANT DES DIFFERENCES IMPORTANTES
AVEC LINHALATION

- Les effets sont plus longs a arriver, le délai peut prendre jusqu’a deux heures. Par consé-
guent, ne reprenez pas une seconde dose sans avoir attendu au moins deux heures aprés
la premiére. Dans le cas contraire, vous pourriez expérimenter une surdose, par ailleurs
bien plus longue que par voie inhalée.

« Les effets durent plus longtemps. En premiére approximation, considérez que vous serez
impacté-e pendant au moins é heures, mais peut-étre plus. Tenez en compte au regard
de vos activités ou obligations.

- Certains considérent que les effets sont « plus forts », car cette voie d’administration
occasionne la formation dans lorganisme de quantités importantes d'un métabolite actif
plus sédatif que le THC lui-méme.
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* EN PRATIQUE, ET A FORTIORI SI1 VOUS N'AVEZ PAS LHABITUDE

 Si vous n’avez pas lhabitude du THC, que vous consommez peu ou que n'avez pas
consommeé depuis plusieurs semaines, considérez que votre tolérance est faible. Privilégiez

de faibles doses et attendez deux heures pour aviser.

* Pour les produits comestibles solides : faites attention a la composition des produits dis-
ponibles sur le marché. Certaines boutiques fournissent des edibles hautement dosés
qui sont destinés a des usager-ére-s particulierement tolérant-e-s, et donc probablement

trop dosés pour la plupart des consommateur-rices-s.
* Pour les huiles :

+ Si Uhuile indique une quantité de THC par goutte, cette valeur ne s’'applique qu’'au
compte-goutte qui est fourni avec U'huile (le volume d’une goutte différe d’'un compte-

goutte a lautre).

Si Uhuile indique une quantité de THC par millilitre, utilisez loutil le plus précis que

vous avez a disposition (pipette fournie, seringue, etc.)

Si Uhuile indique une concentration en pourcents : en supposant qu'il s'agisse d'un
pourcentage massique (% m/m], ce qui n’est pas systématique, et au prix d'une double
approximation, on peut estimer que la quantité de THC en milligrammes par millilitre

d’huile peut étre approximée en multipliant le pourcentage par 10.

Par exemple : si Uhuile affiche 5 % m/m de THC, alors elle contient environ 50 mg de THC

par ml (en réalité, légérement moins).

DEMONSTRATION

masse (THC)

masse (Huile)
X

100

Soit la concentration massique de Uhuile en THC : Cn=

Exprimée en pourcents, elle prend la valeur X (« X% m/m»):  C,=

. X.masse (Huile
""""""" On en déduit que masse (THC) = %{)”W

masse (Huile)

Soit la masse volumique de Uhuile : pr = Volwme (Huile)
""""""" On en déduit que masse (Huile) = pyr - Volume (Huile)

Soit enfin la densité de Uhuile : 4 = el

eau

............. On en déduit que : P = dp- Peau

En remplacant les termes :

masse (THC) = X»md::;gHuiZE) _ X-pHvVulh(t;ge (Huile) _ Xedpy Pean -Ilg;(l)umc’ (Huile)

La masse volumique de Ueau est approximée a 1 000 mg/ml (en réalité 997)

La densité de Uhuile est approximée a 1 (dépend de Uhuile, environ 0,92)

Ce qui nous donne

X-di - Pean - Volume (Huile) ~ X-1-1000 -Volume (Huile)

o (TTEC) =
masse (THC) 100 100

La concentration volumique de Uhuile en THC étant définie comme : ¢, - 224 (THC)

10 -X- Volume (Huile)
Volume (Huile)

On peut donc lapproximera Cy~ ~10X

" Volume (Huile)
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C) Gestion de la tolérance

Si vous constatez linstallation d'une tolérance, c’est-a-dire la baisse d’efficacité d’'une dose
donnée ou le besoin d'augmenter les doses pour ressentir un effet auparavant obtenu avec
des doses plus faibles, vous pourriez trouver un intérét dans linstauration de périodes de non-
consommation.

Sivous le souhaitez, vous trouverez ci-apres (figure 48] un outil d'intervention de « resensibi-
lisation » au THC développé par le Centre d’expertise et de collaboration en troubles conco-
mitants (CECTC, Canada). Il vise a réduire la tolérance au THC dans le but de diminuer les
quantités de THC nécessaires a l'obtention d’un effet donné, et ainsi réduire les risques asso-
ciés a lusage de volumes importants.

D) Visuels RDR

Vous trouverez ci-aprés (figure 49 a figure 54) plusieurs visuels d’origines diverses proposant
des conseils en matiére de réduction des risques liés au cannabis.
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Conseils pour diminuer
sa consommation de cannabis

PLANIFIER

5i certaines personnes ou cerlains endroits vous inci-
tent & consommer plus de cannabis que vous ne Le
souhases, dviber-les. Sivous sver de Lo difficulte & ne
pas consoammer £ vous, re garder pas de cannabis
b la masson. Lorsquume envie de Consammer vous
prend, dites-vous qu'elle finirs par passer. N oublez
pas les rasons pour lesquelles vous voulez dirmvinuer
ol wOkre CONBOMMation et concentrez-vous sur des Lacons
S Lt plus saines de passer voire temps.

S’AMUSER

Participez a3 une activité qui n'impligue aucune
consomimation de cannabis. Occupes vobre temps Libre
avet des passe-temps, des amis et dis membres de
vobre Bamille gui vouws font du bien, 5ivous consomemis
poisr gérer vatre siress ou &bre b Uaise en sociélé, trou-
viel d'pubres techiegues ot siratégies, comme des exer-
ol e ciees de respiration, La médaation, b yoga ou nemplaces
b N pERsEE négative par une pensée positive,

PRENDRE SON TEMPS

Sh wous consomimez une journde, duitez de le laire &
AU pEndant au meins un jour. Powr réduire woire
consammation, il est important de rompre [habitude
quetidienna, La fiche personnelle de suivi (page 201 est
un outil pratigue pour surveiller of gérer cot aspecl.

B FIGURE 49 Visuel RDR cannabis (RESPADD)
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Conseils pour diminuer les risques

5i réduire votre consemmation de cannabis n'est pas dans vos plans,
vous avez d'autres moyens de limiter les risques pour votre santé.

EVITER LES MELANGES

Eszayez de ne pas consommer de cannabis avec de
Falcool ou d'sutres drogues. Les interactions avec
d aufres substances peuvent avoir des effets secan-
daires mdesirables. Misux vaul duids dater be cannabii
% wBas prene s cerlaing médicaments en vente libre ou
SUF ardonnance.

B Paour en savolr plus, consuliez les ressources Le can-
o nabed of [ed awlres spbrances et Le cannabis ot les meé-

S Ll dicaments sur e sibe codus.cafcannabis.

EVITER DE CONDUIRE

Mg prenez pas ke volant ef n'ulilisez pas d équipement
tourd aprés avair consemmeé du cannabis, Comme oo
dernier allere la pensée et la matricite, il rend La
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Chapitre VIII

aréduction des risques (RDR) est une politique de santé publique qui vise a réduire

les risques et dommages sanitaires et sociaux liés a 'usage de drogues. Pour cela,

les risques doivent étre connus et hiérarchisés, ce qui permet de promouvoir les
comportements les moins déléteres possibles et les mieux acceptés par les usager-éres.

Née dans les années 1980 en réponse a I'épidémie de VIH, cette politique s'adressait
initialement aux usager-ére-s de drogues par voie injectable, puis a étendu son champ
d’action & tous types d'usages, et donc de également de produits.

Dans le cas du cannabis, plusieurs messages de RDR ont été développés dans le texte.
Les principaux pourraient étre résumes ainsi :

si possible, évitez de consommer du cannabis ;

sinon, évitez de consommer avant 'age de 25 ans (fin de maturation cérébrale) ;

évitez de consommer en cas d’'antécédents psychiatriques, addictologiques ou
cardiovasculaires;

évitez, autant que possible, les cannabinoides de synthése ;

privilégiez les produits les moins dosés en THC ainsi que ceux contenant également
duCBD;

commencez a faible dose et adaptez progressivement ;
essayez de ne pas consommer tous les jours, planifiez des périodes de pause;

si vous sentez que vous perdez le controle de vos consommations, n'hésitez pas a
solliciter une aide extérieure ;

si vous consommez par voie inhalée, privilégiez la vaporisation ;

si vous consommez par voie orale, ne reprenez pas de seconde dose avant au minimum
deux heures apres la premiere ;

évitez de consommer en cas de grossesse ou d'allaitement ;

ne pas prenez pas le volant, privilégiez toute alternative existante ;

en cas d'urgence, n'hésitez pas a prévenir les secours. «
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Techniques
analytiques

es techniques analytiques, au sens ou nous l'entendons ici, inte-
grent les techniques utilisées pour la détection des consomma-
tions de drogues et celles utilisées pour les analyses de drogues.

1. Analyses sur prélévements biologiques

Afin de détecter les consommations de cannabis, il est possible de réaliser des analyses sur
plusieurs matrices biologiques. Les plus courantes sont le sang, Uurine et la salive. Il est
également possible d'utiliser les cheveux, la sueur ou l'air exhalé, méthodes qui sont moins
employées en routine. Les différentes matrices fournissent des informations différentes sur
la temporalité et limportance de l'usage.

Ces analyses sont le plus souvent réalisées dans le contexte du dépistage routier, mais aussi
parfois dans le cadre professionnel.

Habituellement, deux tests sont réalisés °% :

- un test de dépistage visant a détecter 'analyte recherché dans le prélevement. Générale-
ment, le dépistage est réalisé via des méthodes immunologiques type ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) ou EMIT (enzyme multiplied immunoassay technique), ou par CCM
(chromatographie sur couche mince]) ;

- un test de confirmation visant a confirmer le résultat du dépistage. La confirmation est
réalisée par mise en ceuvre d'analyses plus poussées impliquant des méthodes chroma-
tographiques élaborées.

En fonction des techniques utilisées et des matrices choisies, plusieurs analytes peuvent étre
dosés. Cependant, ils ne présentent pas tous un intérét.

De plus, il n’existe aucun marqueur établi de U'altération cognitive induite par le cannabis 1529,
A la différence de ce qu'il se passe avec d'autres drogues, comme par exemple l'alcool, la pré-
sence de THC dans le sang n'implique pas nécessairement que l'usager-ére soit encore signi-
ficativement impacté-e par le produit.

Néanmoins, en France, ce n'est pas la conduite sous influence de stupéfiants qui est interdite
mais simplement la conduite aprés usage de stupéfiants. Par conséquent, la question de
l'altération des capacités a conduire n’entre pas en jeu, du point de vue légal.
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Le CBD n’est ni enivrant, ni stupéfiant.

IL n’est donc pas recherché lors des tests de dépistage routier.
Néanmoins, les produits CBD contiennent parfois de faibles traces
de THC, pouvant conduire a un dépistage positif, notamment
en cas d’utilisation réguliére 152,

Q)_ —

A) Dans le sang

Le sang est une matrice exigeante : son recueil est invasif et nécessite lintervention d'un-e
professionnel:-le formé-e au prélévement.

Apres usage de cannabis par voie inhalée (cf. pharmacocinétique, chapitre V.2.A.i.), le THC est
détectable dans le sang en quelques secondes/minutes. Il est ensuite métabolisé en THC-OH
(ou 11-OH-THC), métabolite actif, et en THC-COOH (ou 11-carboxy-THC), métabolite inactif.
Les analyses toxicologiques sanguines dosent habituellement ces trois analytes.

Le THC-COOH sanguin n’a pas d’intérét pour estimer les consommations récentes, il serait
en effet détectable pendant plusieurs semaines apreés le dernier usage de cannabis!¥. Le THC-OH
présenterait, par comparaison avec les taux de THC, un intérét pour estimer le moment de la
consommation 529 : 3 condition toutefois de connaitre le mode de consommation, car les taux
de THC-OH sont supérieurs en cas d'usage par voie orale "',

C’est finalement le THC qui constitue le réel analyte d'intérét dans le sang. Il est considéré
comme le meilleur proxy disponible pour estimer les consommations récentes. On notera
cependant que les effets enivrants du THC sont liés a ses concentrations cérébrales et non
sanguines, les deux paramétres pouvant étre légérement décalés sur le plan temporel (phé-
nomene que Grotenhermen qualifie d’hystéresis) 151,

Chez les usager-ere-s occasionnel-le-s, les taux sanguins de THC restent usuellement détectables
pendant quelques heures, tandis que chez les usager-ére-s régulier-ere-s, le THC pourrait rester
détectable plus d’'une semaine dans le sang %27,

B) Dans lurine

Lurine est une matrice facile a recueillir bien que, dans un cadre médico-légal souhaitant
superviser le recueil, un arbitrage puisse s'avérer nécessaire au regard des considérations de
respect de lintimité de lusager-ére 525,

L'urine contient peu de THC et de THC-OH, mais contient du THC-COOH, sous formes libre et
conjuguée. Ce n'est en revanche pas un bon marqueur de l'exposition récente au cannabis
dans la mesure ou il pourrait y persister de trois jours (usager-ére-s occasionnel-le-s) a
cing a six semaines (usager-ére-s régulier-ére-s) aprés la derniére consommation 9.
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C) Dans la salive

La salive est également une matrice facile a recueillir. S'il existe des méthodes analytiques
permettant d'y détecter des métabolites, c’est avant tout le THC qui y présente un intérét.

Il a été suggéré que la présence de THC dans la salive serait principalement liée a une conta-
mination orale directe (lors de linhalation ou, plus faiblement, de lingestion], plutét que par
transfert depuis le sang ¥8. Ainsi, la concentration salivaire en THC n’est pas corrélée a la
concentration sanguine en ce méme analyte 529,

On considere généralement que la présence de THC dans la salive est un indicateur de
consommation récente. Toutefois, en fonction de seuils appliqués, le THC pourraity rester pré-
sent jusqu’a 26 (usager-ére-s occasionnel-le-s) voire 78 (usager-ére-s régulier-ére-s) heures
apres la derniére prise 525529,

Une synthese des informations relatives a ces trois principales matrices est proposée dans le
tableau 27.

Analytes d’intérét THC THC THC-COOH
Avantages REFUEIl fau‘Le a effectuer Meﬂlegr proxy Recueil facile a effectuer
et a superviser disponible
, . La bouche séche est un Recueil invasif Intimité du recueil,
Inconvénients z . - Rt
El fréquent du cannabis | Co(t Intérét moyen
. .. ... | UO:jusqu'a2éh U0 : quelques heures U0 : 3 jours
Durée de positivite | o 5 5qua 78 h UR: > 7jours UR : 5-6 semaines
Reflet des effets Non Non Non

B TABLEAU 27 Principales matrices de détection des usages de cannabis (El : effet indésirable ; UO : usager-ére-s occa-
sionnel-le's ; UR : usager-ére-s régulier-ére-s)

Nous ne détaillerons pas ici les autres matrices possibles, sauf a préciser que les cheveux
constituent une matrice médico-légale d’intérét croissant. En effet, les xénobiotiques (dont
le THC) sont absorbés par les cellules en croissance du follicule pileux, par simple diffusion
passive a partir du sang. Ils se retrouvent donc piégés dans le réseau de kératine des cheveux,
sans possibilité de métabolisation ultérieure, ce qui ouvre une fenétre de détectabilité analy-
tique de plusieurs mois (proportionnelle a la longueur des cheveux). Dans les cas ou l'on sou-
haite explorer les expositions anciennes (e.g. soumission chimique, dopage), les analyses
capillaires peuvent se révéler d'une aide précieuse %,
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2. Analyse de drogues

A) Définition et principes

L'analyse de drogues est un outil de réduction des risques visant a offrir aux usager-ére:s de
drogues des informations sur la composition des produits qu’iels possédent. lels disposent
ainsi de davantage d'éléments pour prendre une décision finale éclairée concernant la consom-
mation éventuelle de ces produits (consommer, ne pas consommer, consommer différemment).

De plus, le dispositif requiert que les échantillons soient collectés au cours d'un entretien avec
lusager-ére, entretien au cours duquel des informations complémentaires sont recueillies et
ou les questions d'usage a moindre risques sont abordées.

Ce service permet également a ses opérateur-rice-s d’'améliorer leurs connaissances des produits
en circulation et, le cas échéant, de repérer précocement de potentiels signaux d'alarme qui
mériteraient d'étre remontés.

L'analyse de drogues est donc un outil qui favorise lamélioration mutuelle des connaissances
(usager-ére-s et opérateur-rice-s), l'autonomisation des individus et ceuvre en faveur d'une
amélioration de la santé, tant sur le plan individuel que collectif.

Lanalyse de drogues est autorisée par la loi, notamment par larticle L3411-8 CSP %% (encart 5,
mise en gras par nos soins).

Art. L3411-8 CSP

.- La politique de réduction des risques et des dommages en direction des usagers
de drogue vise a prévenir les dommages sanitaires, psychologiques et sociaux, la :
transmission des infections et la mortalité par surdose liés a la consommation de
substances psychoactives ou classées comme stupéfiants. :

Il. - Sa mise en ceuvre comprend et permet les actions visant a :

1° Délivrer des informations sur les risques et les dommages associés a la i
consommation de substances psychoactives ou classées comme stupéfiants ; ]

2° Orienter les usagers de drogue vers les services sociaux et les services de
soins généraux ou de soins spécialisés, afin de mettre en ceuvre un parcours de :
santé adapté a leur situation spécifique et d'améliorer leur état de santé physique
et psychique et leur insertion sociale ; :

3° Promouvoir et distribuer des matériels et produits de santé destinés a la
réduction des risques ; :

4° Promouvoir et superviser les comportements, les gestes et les procédures de
prévention des risques. La supervision consiste a mettre en garde les usagers contre
les pratiques a risques, a les accompagner et a leur prodiguer des conseils relatifs :
aux modalités de consommation des substances mentionnées au | afin de prévenir :
ou de réduire les risques de transmission des infections et les autres complications
sanitaires. Elle ne comporte aucune participation active aux gestes de consommation ; :
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5° Participer a l'analyse, a la veille et a l'information, a destination des pouvoirs
publics et des usagers, sur la composition, sur les usages en matiére de trans- :
formation et de consommation et sur la dangerosité des substances consom-
mées. :

Ill. - L'intervenant agissant conformément a sa mission de réduction des risques et des
dommages bénéficie, a ce titre, de la protection mentionnée a l'article 122-4 du
code pénal. :

IV. - La politique de réduction des risques et des dommages s'applique également aux
personnes détenues, selon des modalités adaptées au milieu carcéral. :

B) Cas de l'analyse du cannabis et des cannabinoides

Le cannabis est un produit difficile a analyser, en raison du grand nombre de molécules qui le
composent. De plus, les produits a base de cannabis peuvent se présenter sous des formes
trés diverses [fleurs, huiles, concentrés, produits comestibles, etc., cf. chapitre 111.3.B.). Par
ailleurs, le développement de produits a base cannabinoides de synthése a pris une ampleur
considérable, et ces produits sont parfois, au premier abord, indiscernables de ceux dérivant
du cannabis conventionnel.

Pour répondre aux objectifs de l'analyse de drogues dans le contexte particulier des cannabi-
noides, il faut donc pouvoir séparer les différentes molécules (analytes) composant les échan-
tillons, puis identifier ces analytes.

Pour séparer les analytes avec une bonne résolution, les techniques de chromatographie sont
particulierement indiquées. Les deux principales sont la chromatographie gazeuse (GC] et la
chromatographie liquide (LC).

e LA CHROMATOGRAPHIE GAZEUSE est une technique rapide et relativement peu onéreuse.
Elle nécessite toutefois la vaporisation de l'échantillon a analyser, donc son chauffage. Ce qui
implique nécessairement la décarboxylation des formes acides, qui ne peuvent donc pas étre
dosées par cette technique. Sauf a mettre en place une « dérivatisation », mais cela complexifie
inutilement la méthode.

e LA CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE est une technique moins rapide et un peu plus colteuse.
Mais elle ne possede pas linconvénient de dénaturer les analytes et permet donc « nativement »
le dosage des cannabinoides sous forme acide. De plus, des améliorations matérielles per-
mettent désormais de réaliser la chromatographie liquide sous haute pression, ce qui améliore
la vitesse et la résolution. Cette amélioration porte le nom de chromatographie liquide haute
performance (high performance liquid chromatography, HPLC).

Lidentification des analytes pourrait étre réalisée directement par une technique chromato-
graphique mais cette option nécessiterait d'une part, un allongement conséquent de la durée
de lopération (pour séparer les molécules dont les temps de rétention sont proches) et, d’autre
part, de disposer d'étalons de référence pour 'ensemble des molécules que l'on souhaite iden-
tifier (ce qui n'est pas possible en raison de la dynamique d’apparition des CS et qui, de toute
facon, représenterait un co(t exorbitant).
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Il est donc intéressant de réaliser lidentification par des dispositif annexes, par exemple un
spectromeétre, dont il existe plusieurs types. Lidentification peut alors étre faite en comparant
les données spectrométriques obtenues avec celles disponibles dans une base de données.
Mais cette base de données doit avoir été construite en amont. C'est notamment un des
objectifs du projet Cannabinoscope.

C) Cannabinoscope : focus analytique

Le volet analytique du projet Cannabinoscope vise a développer un service analytique mobile
(déployable sur site) permettant de réaliser, a la demande des usager-ére-s, l'analyse des can-
nabinoides, naturels ou synthétiques, présents dans les drogues qu’iels possedent.

Les échantillons concernés pourront étre de nature variée : matiere végétale, résine, poudre, liquide,
etc. La quantité d’échantillon requise sera faible, de 'ordre de la dizaine de milligrammes.

Afin de pouvoir acquérir un haut niveau d'information sur les drogues analysées, le choix de
la technique s’est porté sur la chromatographie liquide haute performance (HPLC) couplée a
un détecteur UV-visible et a un spectrométre de masse (MS], le tout étant désigné sous le
sigle « HPLC-UV-MS ». La méthode développée combine ainsi les excellentes capacités sépa-
ratrices de 'HPLC avec une double détection UV-MS, ce qui en fait une méthode hautement
sensible et spécifique.

Lors du travail de développement de la méthode, les étalons de référence de nombreux can-
nabinoides, naturels et synthétiques, ont été analysés pour générer une large base de données
analytiques. Une des grandes forces du projet est d’avoir concu, en complément de cette base
de données, un algorithme prédictif pour émettre des hypothéses structurales sur les molé-
cules qui ne s’y trouvent pas.

En pratique, les données recueillies pour chaque analyte (spectre d’absorption UV-visible,
rapport masse/charge] peuvent, via un modéle mathématique complexe, étre rapprochées de
structures connues pour prédire la structure globale avec un bon degré de précision.

Concernant les principaux cannabinoides naturels (phytocannabinoides), l'analyse est a la
fois qualitative (identification) et quantitative (dosage). Pour les cannabinoides de synthése
(CS), elle est qualitative.

Le projet Cannabinoscope a pour objectif initial de permettre 'analyse des cannabinoides
naturels et synthétiques, mais la méthode pourrait facilement étre étendue a de nombreuses
familles de drogues. Le panel des drogues analysables par ce dispositif pourrait étre élargi
sans trop de difficultés.

Le dispositif développé au sein du projet Cannabinoscope apporte plusieurs innovations.
Premiérement, ce type d’instrumentation n’a encore jamais été déployé de facon mobile dans
le cadre de l'analyse de drogues en France. Deuxiémement, il propose d'identifier des canna-
binoides de synthése n’ayant encore jamais été détectés auparavant. Troisiemement, les
limites analytiques du spectromeétre de masse sont repoussées afin d'obtenir les informations
les plus précises possibles, dans le but d'augmenter la justesse de lidentification. Enfin, le
délai de rendu de résultat est particulierement court (de l'ordre de 30 minutes aprés mise a
disposition de l'échantillon).
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Quelques limites sont toutefois a prendre en compte. Il est possible, pour une méthode de
séparation donnée, que deux composés ne soient pas suffisamment séparés. Un biais serait
alors introduit lors de lidentification des analytes en raison de la superposition de leurs
signaux respectifs. D'autre part, la quantification ne portera que sur les cannabinoides natu-
rels. Enfin, la limite de détection de ce type d'instrumentation est intrinséquement plus élevée
que celle des instruments de quantification usuels de laboratoire (de type triple quadripdle).

Le systeme d'analyse du projet Cannabinoscope a l'ambition d’apporter des réponses rapides
et fiables aux usager-ére-s, tant pour des cannabinoides connus que pour des cannabinoides
nouveaux, et ce via une instrumentation choisie dans le cadre d'un compromis idéal entre per-
formance, robustesse et facilité dutilisation.

D) Cannabinoscope : focus observationnel

Sur le terrain, une analyse de drogues s’effectue en plusieurs étapes : collecte de l'échantillon,
analyse proprement dite (préparation de U'échantillon, run analytique, traitement des résultats)
et rendu de résultats.

La collecte de l'échantillon s'opére lors d’un entretien avec l'usager-ére. Cet entretien a pour
but de fournir, entre autres, des informations complémentaires sur le produit confié et les rai-
sons qui motivent la demande d'analyse, ainsi que d’offrir a lusager-ére un temps d’échange
privilégié au cours duquel différentes questions peuvent étre abordées.

Le volet observationnel du projet Cannabinoscope a pour objet de définir les meilleures condi-
tions de réalisation de cet entretien, d’en concevoir les outils support (check-list, questionnaire
de collecte, etc.) et d’étudier les données fournies par la mise en ceuvre de ces outils. Par
exemple, une des nombreuses questions est de savoir quelles sont les raisons qui peuvent
inciter un-e usager-ére a solliciter une analyse de produit. Lobjectif est de mieux comprendre
les motivations, les pratiques et les habitudes des usager-ére-s de cannabis, et ce dans une
optique a la fois descriptive et opérationnelle. Cette activité, qui combine un travail académique
de recherche et une implémentation opérationnelle se définit comme une « recherche-action ».
Elle fait Uobjet d'un travail de thése et a vocation a éclairer les futures orientations de la
politique de RDR a destination des consommateur-rice-s de cannabis.

A'titre d’exemple, nous vous proposons en figure 55 un exemple de fiche de collecte. Il ne s'agit
pas de celle développée dans le cadre du projet Cannabinoscope mais de la version utilisée
par lassociation Bus 31/32, a Marseille.
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Chapitre IX

ans ce chapitre, nous abordons les techniques analytiques relatives aux cannabi-
D noides dans deux contextes différents : celui du dépistage des consommations (par

exemple lors des contrdles routiers), réalisé sur des prélevements biologiques, et
celui de I'analyse de drogues, est réalisé sur le produit lui-méme.

Concernant les analyses sur prélevements biologiques, les trois analytes le plus souvent
recherchés sont le THC, le THC-OH (métabolite actif) et le THC-COOH (métabolite inactif).
Dans le sang, c'est le THC qui constitue I'analyte le plus intéressant pour déterminer les
consommations récentes. Chez les usager-ere-s régulier-ere's, il peut toutefois étre détectable
plusieurs jours aprés 1'arrét des consommations. Dans 'urine, c’est le THC-COOH qui est
le plus présent. Cependant, il s'élimine lentement et ne permet pas de détecter le caractere
récent de l'usage. Dans la salive, c'est le THC qui présente un intérét. Néanmoins,
les concentrations salivaires ne seraient pas corrélées aux concentrations sanguines et
pourraient persister quelques jours apres la derniére prise.

Ainsi, ces méthodes permettent d’établir une consommation de cannabis mais pas de la
dater précisément, et donc ne permettent pas d'affirmer avec certitude qu'une personne
dépistée positive est encore sous I'emprise du cannabis. Toutefois, rappelons que ce n'est
pas l'objectif. En effet, en France, la consommation de cannabis étant illégale, la mise en
évidence d'une consommation, peu importe le moment, suffit a constituer l'infraction. De
meéme, l'interdit routier ne concerne pas la conduite « sous I'emprise » de cannabis mais
bien la conduite « apres usage » de cannabis. Tant que la consommation est détectable,
I'infraction est punissable.

Concernant I’analyse de drogues, elle peut étre mise en ceuvre a des fins légales
(e.g. douanes) ou de veille sanitaire (e.g. OFDT), mais aussi proposée aux usager-ere-s en
tant que dispositif de réduction des risques. En fournissant a ces dernier-ére-s de l'informa-
tion sur la composition des produits qu'iels possedent, on favorise des comportements de
consommation moins risqués. C'est dans ce cadre que s'integre le projet Cannabinoscope,
composeé de trois volets.

Le premier volet est la rédaction du présent vadémeécum.

Le deuxiéme volet est le développement d'une méthode analytique mobile afin de pouvoir
proposer aux usager-ere-s de cannabis la possibilité de faire analyser leurs produits sur site.
Pour cela, la méthode développée consiste d'abord a séparer les analytes par chromatogra-
phie liquide haute-performance (HPLC), puis a les détecter a la fois par spectrométrie en
ultraviolet (UV) et spectrométrie de masse (MS), d'ou le sigle HPLC-UV-MS. Plusieurs cen-
taines de cannabinoides, naturels et synthétiques, ont été analysés, ce qui a permis la créa-
tion d'un algorithme prédictif d'identification structurale. Ce dernier permet ainsi d'émettre
des hypothéses fiables sur la nature des cannabinoides présents dans 1'échantillon,
y compris s'ils ne se trouvent pas dans la base de données initiale.

Le troisiéme volet est la mise en ceuvre d'une recherche observationnelle portant sur les
usager-ére's de cannabis et de cannabinoides, grace a des questionnaires et des entretiens
semi-directifs, I'objectif étant d'apporter des connaissances supplémentaires sur I'usage de
cannabis.
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