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La marijuana
au fil du temps - 11

la reprise du combat

La situation actuelle

que la marijuana puisse posséder des vertus thérapeutiques.

Québec), elles encouragent la recherche sous toutes ses
formes afin d’établir officiellement les qualités particu-
lieres de la marijuana et des autres cannabinoides. Les al-

sais portant sur les deux molécules officiellement homo-

la marijuana consommée par inhalation.
Les principaux bienfaits de la marijuana

Nausées et vomissements
(mécanisme d'action hypothétique :
effet antagoniste sur les récepteurs 5-HTs)

sest avéré particulierement efficace pour soulager les nau-

férents essais ont permis d’établir sa valeur thérapeutique ;

de Montréal.

. mation de cannabis (biais subjectif positif ou négatif

par Andrvée Névo

- il Sest révélé aussi efficace, sinon plus efficace, que la pro-
- chlorpérazine (Stemetil®), la chlorpromazine (Largactil®),

Les instances gouvernementales canadiennes reconnais-
sent les bienfaits possibles des cannabinoides et, a 'instar
de certains gouvernements étrangers, cautionnent 'idée

I'halopéridol (Haldol*"), la dompéridone (Motilium®) et
le métoclopramide (Reglan®, Maxeran®).
Une revue récente de la documentation scientifique pu-

bliée de 1975 a 1996, portant sur 30 études contrdlées, a
Comme on I'a mentionné dans la premiére partie de cet ar- :
ticle (parue dans le numéro de décembre du Médecin du

répartition aléatoire, menées chez 1366 patients, permet a
Tramer et a ses collaborateurs de reconnaitre a nouveau

- Tefficacité des cannabinoides pour soulager les nausées et
- les vomissements (les molécules autorisées par le proto-
- cole étaient la nabilone, administrée a une dose moyenne
légations quant a leurs qualités thérapeutiques sont, a ce
jour, étayées par des observations empiriques ou des es-
- par jour. En association avec la prochlorpérazine, le dro-
loguées, le principe actif étant uniquement le THC. Selon
la documentation scientifique révisée, il n’existe pas d’es-
sai clinique récent portant sur I'innocuité et Uefficacité de

de 4 mg par jour, et le dronabinol, administré a une dose
allant de 10 mg/m? deux fois par jour a 15 mg/m? six fois

nabinol s’est avéré comparable a de fortes doses de méto-
clopramide ajoutées a de la dexaméthasone ; par contre, le
médicament seul est moins efficace que le métoclopramide

- afortes doses. Lagent s’est révélé peu efficace pour soula-
- ger les vomissements déclenchés par un traitement com-
- portant du cisplatine. Enfin, on ne connait pas d’étude
. comparant le dronabinol ou la nabilone aux antagonistes
- des récepteurs 5-HT3. Le THC synthétique peut constituer
une bonne option thérapeutique en présence de nausées
Des les années 70, on a constaté que le THC synthétique

et de vomissements réfractaires, mais il faut signaler que

- les personnes agées ou affaiblies sont trés vulnérables aux
sées et les vomissements associés a la chimiothérapie. Le
médicament n’a pas démontré de polarisation pour une
néoplasie ou une association émétisante particuliere. Dif-

effets de cette substance sur le systéme nerveux central (a
la dose pharmacologique du principe actif isol¢)>’.
On possede tres peu de données provenant d’études sur

- les effets des cigarettes de marijuana. Les protocoles d’alors
- mavaient pas la rigueur des protocoles d’aujourd’hui et les
M Andrée Néron, B. Pharm. D.P.H., est membre du dé- - études sont difficiles a interpréter. Elles comportent plu-
partement de pharmacie du Centre hospitalier universitaire
de Sherbrooke. Elle exerce ses activités cliniques au sein de
Péquipe des soins palliatifs et a la clinique de la douleur. Elle

est clinicienne associée a la faculté de pharmacie de 'Université

sieurs faiblesses, comme le fait que les sujets avaient l'au-

torisation de fumer, qu’on utilisait une substance illégale,
b M Al 2z : . . ZN Z >

qu’on avait enrdlé des sujets qui avaient déja fumé et d’au-

tres qui ne I’avaient jamais fait, sans égard a leur consom-
)3—5
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Pour un chercheur, le comportement d’un fumeur lors
d’un tel essai est une variable difficile a controler (volume
fumé, temps de rétention de la substance inhalée [breath-
holding]). Le fumeur de longue date peut adapter la dose :
pour obtenir I'effet psychologique escompté tout en évitant
la surdose et en réduisant les effets indésirables. Le volume
de fumée inhalée varie pendant la consommation active; il -
tend a étre plus élevé au début et diminue jusqu’au plus bas
niveau a la fin de la consommation. Pendant l'utilisation,
au fur et a mesure que le joint se consume, la concentration
de THC dans la partie restante augmente®’. Un consom- :
mateur novice est plus susceptible d’absorber une surdose
ou une dose insuffisante. Le chercheur qui essaie de déter-
miner la dose lors d’'un essai pharmacologique sur la mari-
- vant servir de prélude a de nouvelles recherches. Lanalyse
- statistique de leur travail aupres de 112 patients des Etats-
- Unis et du Royaume-Uni fait ressortir que plus de 70 % des
. répondants ont ressenti aprés consommation de cannabis
une réduction des symptdmes suivants : spasticité (au re-

On ne retrace a cet égard aucune étude sur la marijuana :
consommeée sous forme de cigarettes. Les données dispo-
nibles s’appliquent au dronabinol et a la nabilone. Les cher- :
cheurs ont pu constater comme bienfaits une stimulation
de Pappétit (le début d’action se situe entre deux et quatre
semaines), mais les résultats concernant le gain de poids -
ne sont pas statistiquement significatifs. Bien que 'on ob-
serve une amélioration de ’humeur, une diminution des
nausées et une amélioration globale de la qualité de vie (la
signification de ce terme est toutefois matiére a débat), pré- :
cisons que, chez les personnes séropositives (VIH), aucune Epilepsie (mécanisme d'action hypothétique,
substance connue jusqu’a présent, sauf ’hormone de crois- = indépendant des récepteurs des cannabinoides :
sance peut-étre, n'a pu se révéler efficace pour augmenter - diminution de l'expansion des signaux menant
: aux crises généralisées, élévation du seuil épileptique

Aucune étude n'a établi, par ailleurs, que la prise de poids = a convergence limbique)

juana consommée par inhalation ne peut évaluer que de fa-
¢on treés approximative la dose réellement délivrée.

Syndrome de perte pondérale : VIH et cancer
(mécanisme d'action inconnu)

substantiellement la masse corporelle cellulaire**®?,

pouvait modifier le risque de mortalité.

Sclérose en plaques (mécanisme d'action:
augmentation de ['activité du GABA et inhibition

du glutamate ; atténuation des réflexes
polysynaptiques, diminution de la conduction
neuronale, blocage de la transmission
neuromusculaire, diminution de la propagation

du potentiel d’action dans les muscles squelettiques)
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nés chez un petit nombre de malades font état de résultats
tour a tour positifs et équivoques quant a efficacité de la
marijuana consommeée sous forme de cigarettes ou des can-
nabinoides synthétiques®*'', A titre d’exemple, prenons
la publication récente d’un article relatant 'expérience d'un
homme atteint de nystagmus pendulaire ayant fumé du
cannabis. Chez ce malade, on a pu mesurer la diminution
clinique impressionnante de 'oscillopsie (on n’a noté au-
cune amélioration avec la nabilone, le THC, le baclofene,
le clonazépam ou la gabapentine) .

Il nexiste pas d’étude rigoureuse (a répartition aléatoire,
croisée ou a double insu) sur la sclérose en plaques. Tou-
tefois, Consroe et ses collaborateurs font état d’'un rapport
d’enquéte fort intéressant (il a évidemment ses limites) pou-

pos et a la mobilisation), douleur chronique touchant les
extrémités (particulierement les jambes), phénomenes pa-
roxystiques aigus (névralgie du trijumeau, engourdisse-
ment, paresthésie) et tremblements'®. On ne retrace aucune
étude comparant les cannabinoides aux traitements tradi-
tionnels utilisés pour soulager ces symptémes ; ce que 'on
sait, par contre, c’est que 'approche médicale classique ar-
rive difficilement a contenir les phénomenes douloureux
soutenus ou paroxystiques et les tremblements.

Quelques rapports de cas empiriques sont singuliere-

ment saisissants (y compris le cas de Terrence Parker, pré-
- curseur des modifications de la réglementation cana-
- dienne). Chez des personnes qui fumaient de la marijuana
- afin de diminuer la fréquence des crises, I'arrét du canna-
- bis a donné lieu a des récidives des convulsions ; la reprise
- du traitement a donné des résultats concluants et ces der-
. niers ont été reproductibles (le cannabidiol pourrait donc
. étre responsable de I'effet clinique
Mechoulam a récemment signalé qu’environ 1 % des
malades atteints de sclérose en plaques consomment du = Analgésie
cannabis afin d’apaiser leurs symptomes de spasticité et de
douleur*'’. Certains rapports de cas ou essais cliniques me-

)3,10,11,17

De la neurobiologie animale a I'étude chez ’humain, ce
champ thérapeutique est sans doute celui qui anime le plus



les discussions de corridor. Du XIX® siecle a notre époque,
la documentation scientifique regorge de rapports de cas :

sur Peffet antalgique de la marijuana (quelques rapports
expérimentaux sont contradictoires)'>'®, Plusieurs petites

synthétique méme si elles ne rendent pas compte fidele-

migraine, etc.)'>%.

Deux études controlées (conduites par le méme auteur)
ont comparé le THC a la codéine et a un placebo chez des :
personnes atteintes de néoplasie et souffrant de douleurs
constantes d’intensité moyenne (dose unique). Sur le plan
de I'analgésie, le THC s’est révélé supérieur au placebo (dif-
férence statistiquement significative avec 20 mg de THC :
et 120 mg de codéine) et comparable a la codéine (10 mg
de THC = 60 mg de codéine ; 20 mg de THC = 120 mg :
de codéine). Malheureusement, de telles doses de THC
(20 mg) ont provoqué des réactions indésirables centrales
© avant quune maladie obstructive patente ne s’installe.
. Les principaux biais de ces :
- le benz-a-pyrene ou les hydrocarbures) de I'arbre bron-
renseignés sur la possibilité de recevoir un placebo (biais -
positif), le type de douleur n’a été ni documenté, ni objec-
tivé, et les observations m’ont porté que sur I'administra-
£ 21985), et dont le suivi a été de 8,6 ans (de 1985 a 1993)

La nabilone s’est révélée efficace contre la douleur neu-
rogene lorsquelle était administrée a des doses allant de

(somnolence, étourdissements, ataxie, diplopie, anxiété ex-
tréme, dépersonnalisation)®
études ont été les suivants : les participants n’ont pas été

tion d’une dose unique.

0,25 a 10 mg*. Cette étude manque toutefois de rigueur,
puisquelle ne comportait pas de groupe témoin. De plus,

30 % des sujets™.

cannabinoides en pratique clinique est prématurée et dé-
conseillée pour soulager les douleurs postopératoires (leur
conclusion se fonde sur une seule étude)*. Cette publica-
tion a été vertement critiquée pour plusieurs raisons: il ne

cumentation scientifique des années 70 a 90 ; le nombre

dent pas) ; les douleurs sont classées en trois catégories :

fois, on ne fait état que d’un seul sujet étudié; les prépara-
tions utilisées comprennent différents cannabinoides, ad-

ministrés par différentes voies ; aucune étude n’utilise le
: cannabis. (Ces données sont tirées des réponses électro-
études menées chez '’humain ont confirmé l'utilité du THC
. 323/7303/)
ment de Peffet global du cannabis (névralgie, névralgie du : PPN ..

5 ( 5 5 . Les effets délétéres de la marijuana

trijumeau, douleur fantéme, neuropathie, dysménorrhée, : . N N - . e .
. (appareil respiratoire et systéme immunitaire)

niques envoyées au rédacteur : www.bmj.com/cgi/eletters/

Le dossier de toxicité de la marijuana est bien établi. En
tant que drogue, consommée seule, son indice thérapeu-
tique est des plus élevés, soit de 40 000:1, et aucun cas de
surdose n’a été signalé>>. Les effets pulmonaires possibles
de la consommation de marijuana par inhalation sont
connus mais peu documentés. Le cannabis peut engendrer
des symptomes respiratoires similaires a ceux qui sont no-
tés chez les fumeurs de tabac (toux, respiration sifflante,
production de mucus)**. Cependant, I'utilisateur devrait
consommer quatre ou cing joints par jour, pendant 30 ans,

Par ailleurs, le risque d’apparition d’une néoplasie (par
chique supérieur (larynx, oropharynx) a été décrit par un
rapport de cas en séries**°. Une enquéte californienne me-

née aupres d’'une population de 64 855 personnes (de 1979

n’a pas permis de confirmer ce risque”’. Comparativement
au tabac, la marijuana provoquerait moins d’atteintes de

. Parbre respiratoire (phagocytose, chaine respiratoire alvéo-
¢ laire, macrophages alvéolaires
les 60 patients enrolés souffraient de syndromes doulou-
reux graves mais de nature diverse. Il est donc difficile de :
tirer de cet article des conclusions valables, bien que le mé-
dicament ait procuré un soulagement de la douleur chez :

)24.

Les substances qui pourraient étre nuisibles pour le sys-
teme immunitaire sont les constituants endogenes de la
plante (cannabinoides, gaz de pyrolyse, goudron, monoxyde
de carbone, hydrocarbures polycycliques aromatiques, benz-

. a-pyrene), les contaminants exogenes naturels (les cham-

Dans un journal médical paru récemment, Campbell et
ses collaborateurs stipulent qu'une utilisation élargie des
- et les bactéries pathogenes, dont Klebsiella, Enterobacter,
- Streptococcus du groupe D, Bacillus et Salmonella représen-
- tent sans doute la plus grande menace pour une personne
. dont P'immunité est compromise
sagit pas d’une étude nouvelle, mais d’'une revue de la do-
. d’évaporation afin d’éliminer les contaminants et d’isoler
de patients observés n’est pas tres élevé (222 au total, mais,
dans la présentation des résultats, les chiffres ne concor-

pignons et leurs métabolites) et synthétiques (pesticides et
impuretés)®. Les spores viables (notamment d’ Aspergillus)

24,29-34

Plusieurs investigateurs ont examiné différents systemes

les cannabinoides dans les vapeurs inhalées. Il ressort clai-
rement de ces études que par vaporisation de marijuana,

i les poumons pourraient recevoir de fortes doses de THC
cancéreuses, postopératoires et non cancéreuses, mais par-

exemptes de goudron et d’autres carcinogenes potentiels.
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Toutefois, le joint de cannabis s’est
avéré aussi efficace que tout autre dis-
positif examiné (malheureusement, le
THC liposoluble est en partie filtré,
incitant l'utilisateur a augmenter le
nombre d’inhalations pour compenser
la perte), y compris les pipes (water
pipe) produisant un ratio favorable
THC : autres substances™®. En atten-
dant que d’autres systemes d’inhalation
ou d’insufflation plus performants
soient mis au point, le seul moyen de
réduire les divers toxiques est d’utiliser
un produit plus concentré™.

N OTRE DISCUSSION POURRAIT d’en-
trée de jeu relancer le débat. La
bréche est ouverte, et force est de
constater que les cannabinoides ont
une place dans la pratique clinique,
certes, mais qUil reste & bien en établir
les indications.

ATheure actuelle, hormis les contextes
des exemptions accordées en vertu de la
loi et de la recherche, la culture et la pos-
session de marijuana sont illégales et
passibles d'une amende et d’'une peine
carcérale (environ 600 000 Canadiens
ont un casier judiciaire a cet égard ; aux
Ftats-Unis, on dénombre 700 000 ar-
restations par année ayant pour seule
cause la possession de cannabis). Plu-
sieurs groupes militent en faveur de sa
légalisation, pas toujours pour les bons
motifs (utilisation a but récréatif).

Lexpérience « pratique » a 'échelle
clinique (pour peu qu’elle soit perti-
nente) nous montre que certains ma-
lades et praticiens ont la vive « impres-
sion » que la marijuana est plus efficace
que le THC synthétique isolé (mais
quest-il donc arrivé aux 292 personnes
bénéficiant d'une exemption en vertu
de la loi et a celles qui fréquentent les
clubs Compassion ouverts dans les
principales provinces canadiennes ?).
Les initiatives politiques influencées
par des éléments factuels (le cas de
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Terrence Parker) se butent 2 une certaine réserve des cor-
porations médicales, et le malaise est grand (étonnamment,
la C0r1.V1C‘F101’1' du monde m,édlcal vaa contre—cou.rant). 13. Brenneisen R, Egli A, Elsohly MA, et al. The effect of orally and rec-
Lesprit scientifique proteste in petto et entre en conflit avec :
sa propre logique. Dans le contexte actuel, il n’est pas facile
pour le professionnel de rester objectif et d’étre permissif :
f,ace, a}u malade (pourj[ant, les Vertu? analg.eSIques et antl 15. Schon F, Hart PE, Hodgson TL, et al. Suppression of pendular nystag-
émétiques du cannabis sont, quant a elles, incontestables)
qui décide ou non de confier la vraie raison de sa consom-
mation ; la vérité appartient au malade, et la décision dele

croire reléve de la conscience de I'intervenant (éthique :
17.Mechoulam R, Fride E, Di Marzo V. Endocannabinoids. Eur |

professionnelle).

D'un point de vue scientifique, il reste a apporter la preuve ¢ 18.Martin BR, Lichtman AH. Cannabinoid transmission and pain

irréfutable de I'utilité clinique de la marijuana (concrete-
ment, ses bienfaits sont éprouvés par les malades), mémesi,
d’office, plusieurs semblent convaincus... Plus que tout : :
autre milieu, le monde de la santé doit se dissocier du débat 20.Noyes R, Brunk F, Avery DI, et al. The analgesic properties of

social pour comprendre qu'au-dela de la substance et de son

odyssée, toute une nouvelle pharmacothérapie est en voie
d’élaboration.
Pouvez-vous aider Eric? £
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