Patricia MacPherson'

Centre de recherche en toxicomanie, Service correctionnel du Canada

epuis des siecles, la plante de la marijuana est

employée a la fois comme herbe médicinale et comme
drogue douce. Selon des renseignements
non scientifiques, elle s’avérerait efficace pour traiter
les symptomes de diverses maladies. On tente actuelle-
ment d’obtenir des données scientifiques précises a ce
sujet dans le cadre de recherches en laboratoire et
d’études cliniques. L'usage de la marijuana a des fins
médicales souleve différentes questions. Le débat en
cours porte sur la valeur thérapeutique de cette drogue
par rapport au danger potentiel qu’elle présente. Afin
de ne pas encourager l'usage des cigarettes de mari-
juana tout en tirant profit de sa valeur thérapeutique,
on a élaboré deux formes synthétiques de cette subs-
tance. Cet article vise a fournir une vue d’ensemble des
raisons qui ont justifié cette élaboration ainsi qu’a
examiner leur utilité en milieu clinique.

e cannabis sativa, plus communément appelé

«marijuana», contient littéralement des centai-
nes de substances chimiques connues parmi
lesquelles les cannabinoides, responsables de tous
les effets psychoactifs de cette drogue. Le delta-9-
tétrahydrocannabinol (THC) constitue le principal
ingrédient psychoactif du cannabis. Ce composé a
été isolé en 1964, et les scientifiques sont parvenus
a le synthétiser et a en étudier la structure, la
pharmacologie et I’action sur le cerveau®. Cepen-
dant, le mécanisme d’action précis du THC a
échappé a notre compréhension pendant plusieurs
années encore. Il a fallu attendre jusqu’en 1988
pour que, grace aux nouvelles technologies, on se
rende compte que le THC s’attachait aux membra-
nes cellulaires. Cette découverte laissait croire
qu’il existait des récepteurs spécifiques auxquels le
composé se liait’. Peu de temps apres, 'existence
du premier récepteur des cannabinoides (le
récepteur CB1) était révélée, et ce dernier était
cloné dans le systeme nerveux central®. Quelques
années s’écoulerent ensuite avant qu’on ne décele
le deuxieéme récepteur des cannabinoides (le
récepteur CB2) dans les tissus périphériques®. On a
démontré que le THC se liait a ces récepteurs a des
degrés divers, entrainant différents effets sur
I'organisme.

La découverte des récepteurs des cannabinoides a
poussé les scientifiques a chercher la substance
chimique produite par le cerveau (substance endo-
gene) et donnant lieu a la liaison avec ces récepteurs.
Deux cannabinoides endogéenes ont alors été identi-

fiés, soit le N-arachidonyléthanolamine
(anandamide) et le N-arachidonylglycérol®. Depuis,
on a synthétisé les deux et étudié leurs effets sur le
cerveau et sur d’autres parties du corps. On a
compris beaucoup de choses au sujet du mode
d’action des cannabinoides, de leurs effets et de
I"endroit ot1 les récepteurs sont situés dans le cerveau
et les tissus périphériques.

Depuis des siéecles, des anecdotes viennent témoi-
gner des bienfaits thérapeutiques liés a la mari-
juana fumée. Grace a la découverte du systeme
cannabinoide endogene, on a pu élaborer des
médicaments qui ciblaient directement ce systeme
et visaient a induire les mémes effets que les
cigarettes de marijuana. En fumant cette derniere,
on absorbe une drogue brute dont la teneur en
THC varie, mais également des substances nocives
pour l'organisme. La fumée de marijuana renferme
des goudrons ainsi que d’autres substances
chimiques présentes dans la fumée du tabac et
associées a un risque accru de maladies pulmonai-
res ainsi qu’a une augmentation des mutations
cellulaires des tissus pulmonaires’. Pour ces
raisons, la mise au point de solutions de rechange
a l'utilisation de cette drogue suscitait un vif
intérét.

A I'heure actuelle, deux composés dérivés du THC
se vendent sur ordonnance. Il s’agit d’abord du
dronabinol (Marinol), un THC de synthese dont la
structure s’avere identique a celle de la substance
psychotrope qu’on trouve dans la marijuana.
Approuvé aux Etats-Unis depuis 1986, ce produit
est aussi offert sur le marché au Canada. Puis, il y
a le nabilone (Cesamet), un analogue du THC,
qu’on peut obtenir sur ordonnance au Canada et
au Royaume-Uni. Cependant, sa vente sur ordon-
nance n’a pas encore été autorisée aux Etats-Unis.
Ces deux médicaments se présentent sous forme
de comprimés.

Il existe d’autres formes synthétiques de THC,
notamment le levonantrodol, également un
analogue du THC, de méme que le HU-210, autre
analogue, mais beaucoup plus puissant, celui-la,
que le THC présent dans la marijuana®. Ces
drogues ne sont pas disponibles dans le com-
merce, et leur utilisation sur ordonnance n’a pas
été autorisée.



C’est habituellement par des expériences sur des
animaux de laboratoire qu’on évalue d’abord
I'efficacité d’une nouvelle drogue. De telles études
ont montré que le THC synthétique était efficace
pour stimuler I"appétit, prévenir les nausées et les
vomissements, atténuer la douleur et réduire les
spasmes musculaires associés a plusieurs maladies
(sclérose en plaques, épilepsie, etc.)’. Les résultats
de ces recherches ont servi de base a de nombreux
essais cliniques sur des humains.

Les essais cliniques effectués avec des sujets
humains soulévent une foule de problemes parti-
culiers que ne posent pas les expériences sur des
animaux. Les premiers ne permettent pas un
contrdle aussi rigoureux que les recherches en
laboratoire, et la variabilité individuelle liée aux
antécédents médicaux ou a I'état de santé est plus
marquée. La taille des échantillons entraine
également certaines limites dans le cadre des
essais cliniques, la variabilité pouvant avoir une
influence encore plus grande. La méthode la plus
efficace pour effectuer ce genre d’épreuves réside
dans une répartition au hasard des sujets entre un
groupe recevant le médicament étudié et un
groupe recevant un traitement inactif (groupe
placebo) ou un médicament de référence (traite-
ment actif). Ni les expérimentateurs ni les patients
ne savent qui est affecté a quel groupe, ce qui
réduit les risques d’attentes ou d’idées précongues
personnelles susceptibles d’influer sur les résul-
tats. Ces mises en garde devraient suffire pour
qu’on fasse preuve de prudence dans 'interpréta-
tion des résultats des études cliniques menées avec
des sujets humains et portant sur le THC synthéti-
que, car il arrive souvent que celles-ci fassent
appel a de petits échantillons et a des groupes
témoins inadéquats.

Il existe une importante documentation sur les
propriétés antinauséeuses du THC. Dans le cadre
d’une étude, on a tenté de rassembler ces ouvrages
et de préciser l'efficacité des cannabinoides dans le
traitement de la nausée et des vomissements'. On
a d’abord passé en revue 198 études sur la ques-
tion pour découvrir, au moyen de méthodes
normalisées, que seules 30 d’entre elles satisfai-
saient aux critéres établis pour les essais entiére-
ment randomisés. Il s’agissait de 30 essais clini-
ques, dans le cadre desquels des données portant
sur 1 366 patients avaient été analysées. Les
médicaments étudiés étaient le nabilone adminis-
tré par voie orale, le dronabinol également admi-
nistré par voie orale et le levonantrodol (un
analogue synthétique du THC) administré par
voie intramusculaire. Les essais consistaient en
une comparaison des cannabinoides a un médica-

ment placebo et a un médicament de référence. On
a déterminé que les cannabinoides étaient légere-
ment plus efficaces que le placebo et les médica-
ments couramment utilisés contre la nausée et les
vomissements provoqués par des traitements de
chimiothérapie a doses moyennes, mais on ne
notait pas cette efficacité accrue dans le cas des
patients recevant une chimiothérapie a faibles
doses ou a doses tres fortes.

Aucun des essais visés ne comparait les
cannabinoides aux plus efficaces des médicaments
courants utilisés contre la nausée et les vomisse-
ments, c’est-a-dire ’'ondansetron et le granisetron,
deux inhibiteurs des récepteurs de la sérotonine.
Des données montrent que les cannabinoides ont
une plus grande efficacité que les inhibiteurs pour
ce qui est de lutter contre la nausée et les vomisse-
ments provoqués par la chimiothérapie!.

Le «syndrome cachectique» lié au syndrome
d’immunodéficience acquis (sida) résulte de
troubles secondaires a la maladie tels que la
diarrhée, les vomissements et la perte d’appétit, et
entraine une perte de poids importante. La Food
and Drug Administration des Etats-Unis a ap-
prouvé l'usage du Marinol en tant que stimulant
de I'appétit dans le traitement de la cachexie chez
les patients atteints du sida. Bien qu'’il soit tou-
jours utilisé fréquemment a cette fin, on manque
de données cliniques établissant I"efficacité du
THC synthétique pour stimuler 1’appétit'?. Le seul
cannabinoide évalué dans le cadre d’essais clini-
ques est le Marinol, et ces épreuves confirment en
général son efficacité thérapeutique. Toutefois, ce
médicament ne s’avere pas plus efficace que le
dérivé de la progestérone utilisé dans les traite-
ments conventionnels®.

Le THC peut étre une solution thérapeutique
valable pour certaines maladies telles que le sida,
qui s’accompagnent de nombreux symptémes
(nausées, vomissements, perte d’appétit, anxiété)
pouvant étre soulagés grace a une seule substance,
plutdt que par plusieurs médicaments visant
chacun un symptdme particulier. L'un des incon-
vénients possibles du traitement au THC, cepen-
dant, est qu’on a établi un lien entre les fonctions
immunitaires et les récepteurs CB2 des
cannabinoides qui ne sont pas situés dans le
systeme nerveux central. De plus, il a été démon-
tré que le fait de fumer de la marijuana a des effets
immunodépresseurs induits par ces récepteurs'.
On ne connait pas les effets du THC administré
par voie orale et des autres cannabinoides sur le
systeme immunitaire par comparaison avec ceux
de la marijuana fumée. Il faut effectuer des recher-
ches plus poussées avec des patients chez qui ce
systeme est déja déprimé.



On étudie actuellement d’autres applications
possibles du THC utilisé sur ordonnance. Des
recherches menées sur des animaux indiquent que
le THC constitue un puissant analgésique (médica-
ment qui atténue la douleur). Cependant, les
études portant sur des sujets humains ont abouti a
des résultats contradictoires et variables'. Dans les
cas ol le traitement conventionnel aux analgési-
ques opioides s’avere inefficace, le THC peut étre
utile comme solution de rechange ou combiné a
ces médicaments. Certains faits montrent que
I’action de ces deux substances sur la douleur ne
s’exerce pas par les mémes voies neurologiques'®,
et il est possible que leur effet conjugué soit plus
marqué. Des études plus poussées permettront de
déterminer s’il s’agit 1a d’une option thérapeuti-
que viable.

De nombreux récepteurs des cannabinoides sont
situés dans les régions du cerveau qui régissent le
mouvement. Des études sur des animaux ont
montré que le THC agit directement sur ces
régions et modifie la motricité"”. Bon nombre de
sujets atteints de sclérose en plaques signalent que
la consommation de cigarettes de marijuana
soulage les spasmes musculaires'®. Bien que les
recherches menées a ce jour n’aient pas donné de
résultats probants quant a 'efficacité du THC dans
le traitement de cette maladie, il faut effectuer des
essais cliniques plus rigoureux avant de pouvoir
tirer des conclusions.

On a établi que les effets secondaires des
cannabinoides sont passablement plus fréquents®.
Parmi les effets observés, mentionnons la somno-
lence, une action sédative, I’euphorie et la sensa-
tion de «planer», des étourdissements, la dépres-
sion, des hallucinations, la paranoia et I’hypoten-
sion. Dans le cadre de 19 des 30 essais étudiés lors
de I’examen des chimiothérapies, le nombre de
sujets exclus de 1’étude en raison d’effets indésira-
bles était sensiblement plus important au sein du
groupe ayant pris des cannabinoides (11 %) que
parmi les patients qui avaient requ un traitement
conventionnel ou un placebo (2 %).

Comme toute autre substance psychotrope de
prescription, le THC synthétique souléve une
autre inquiétude, a savoir celle suscitée par les
abus éventuels. Cependant, un grand nombre des
effets secondaires signalés engendrent une aver-
sion, notamment les étourdissements et la dépres-
sion, ce qui pourrait réduire la probabilité d’abus
généralisés. En outre, ’absorption du THC synthé-
tique par I'organisme se fait moins rapidement
lorsqu’il est ingéré, atténuant les effets

psychoactifs de la substance. Une étude financée
par la compagnie pharmaceutique a laquelle on
doit la fabrication du Marinol aux Etats-Unis n’a
pas permis de conclure a des abus dans la consom-
mation de ce médicament ou a son utilisation a
des fins non prévues®. Toutefois, avant de pouvoir
en arriver a des conclusions définitives, on doit
réaliser d’autres recherches sur la possibilité d’une
utilisation abusive du Marinol et du Cesamet.

Par ailleurs, on ne sait pas non plus avec certitude
quelle incidence le fait d’avoir déja fumé de la
marijuana peut avoir sur la possibilité d’en abuser.
Certains facteurs indiquent toutefois qu'une
consommation antérieure peut susciter chez le
patient des attentes quant a l'issue favorable du
traitement au THC synthétique. En effet, plus de la
moitié des sujets ayant participé a 'un des essais
cliniques visés par la revue des expériences de
chimiothérapie consommaient régulierement de la
marijuana. Parmi ces consommateurs, 94 %
croyaient que les cannabinoides allaient réduire les
nausées et les vomissements?'.

Au Canada, la marijuana et ses dérivés synthéti-
ques tombent sous le coup de ’annexe II de la Loi
réglementant certaines drogues et autres substances.
Les regles qui régissent leur distribution licite sont
énoncées dans le Reglement sur les stupéfiants. A
I'heure actuelle, 1'utilisation du Marinol et du
Cesamet est autorisée pour le traitement des cas
graves de nausées et de vomissements associés a la
chimiothérapie, et le Marinol peut étre employé
pour traiter 1’anorexie chez les patients atteints du
sida®.

Le Service correctionnel du Canada n’a pas de
politique nationale en ce qui a trait a 1'utilisation
du THC sur ordonnance. Chacune de ses

cing régions est dotée d’un comité de pharmacolo-
gie et de thérapeutique chargé d’élaborer une
politique régionale en matiere d’accessibilité aux
médicaments et aux produits pharmaceutiques®.
La politique visant I'usage du THC de prescription
varie d’une région a 'autre. Par exemple, dans
I’Atlantique, son utilisation n’est pas encore
approuvée en ce qui concerne les délinquants.
Dans la région du Pacifique, on I’a déja utilisé
pour traiter les patients vivant avec le sida, mais
aucun délinquant ne fait actuellement I’objet d'un
traitement au THC.

Certains facteurs indiquent que le THC de syn-
thése pourrait étre une option thérapeutique
valable pour le traitement des troubles secondaires
associés a certaines maladies. On manque encore
de données montrant sa supériorité par rapport
aux traitements conventionnels courants, sauf,



peut-étre, dans les cas o1 ces derniers s’averent
inefficaces. Il a été démontré que le THC synthéti-
que peut produire divers effets secondaires en
plus des effets souhaités. En apprenant a mieux
connaitre le systéme cannabinoide endogene, nous
pourrons peut-étre mettre au point des médica-
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