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1.0 Chimie
1.1 Composition
La marihuana (marijuana) est le nom usuel du Cannabis, un chanvre qui pousse dans les
climats tempérés et tropicaux dans presque n’importe quelle condition de sol. Le delta-9-
tétrahydrocannabinol (A’-THC, THC) est le principal ingrédient psychoactif du cannabis.
Les sommités fleuries et les feuilles sont utilisées pour produire le cannabis a fumer. La
marihuana est fumée le plus souvent dans des cigarettes roulées a la main («jointsy)
contenant le matériel végétal de la marihuana.

Bien que les feuilles et les sommités fleuries des plants de Cannabis produisent plus de
60 cannabinoides, les principales composantes actives sont le A’~THC, le cannabinol
(CBN) et le cannabidiol (CBD) (British Medical Association, 1997, p 7).

1.2. Autresingrédients

Il y a dans les joints de marihuana d’autres composantes qui sont communes au tabac et
la fumée de ces joints est chimiquement semblable a celle des cigarettes de tabac
(Iverson, 2000, p 191; British Medical Association, 1997, p 14). Toutefois, certains
chercheurs signalent que deux agents cancérigénes de la fumée du tabac, le
benzanthracene et le benzopyréne, sont présents en quantités supérieures dans la fumée
de marihuana (Novotny, et al., 1976). On indique que les différences des techniques
utilisées par les fumeurs de marihuana et les fumeurs de tabac entrainent des niveaux
trois fois supérieurs de goudron et cinq fois supérieurs de monoxyde de carbone gardés
dans les poumons en fumant le cannabis en comparaison au tabac smoking (Wu, et al.,
1988). Cette rétention supérieure du goudron et du monoxyde de carbone de la fumée du
cannabis peut compenser le fait qu’un fumeur de marihuana fume généralement moins de
cigarettes par jour qu’un fumeur de tabac (c.-a.-d., I’exposition au goudron et au
monoxyde de carbone pourrait étre semblable pour les deux groupes de fumeurs)
(Peterson, 1979; Tashkin, et al, 1987).

1.3 Stabilité et entreposage

La majeure partie de I’information sur la stabilité de la marihuana n’apporte pas de
distinctions entre le THC et le THCA. Ce dernier est dégradé en THC par la pyrolyse
lorsque fumé ou dans I’entrée des chromatographes en phase gazeuse utilisées pour les
analyses judiciaires (Baker, et al., 1981). La chaleur, la lumiécre, I’humidité, 1’acidité et
I’oxydation affectent la stabilité du cannabis (Garrett, et al., 1974; Mechoulam, et al.,
1981). L’information disponible indique que le THC du matériel végétal qui vient d’étre
récolté et entreposé dans des contenants hermétiques secs réfrigérés serait stable pendant
plusieurs mois. Le National Institute of Drug Abuse (NIDA) (Thomas, et al., 1999)
signale que les échantillons conservés de ses cigarettes préparées avec soin et normalisés
sont stables pendant des mois, particulierement s’ils sont entreposés sous 0 °C. Toutefois,
méme a 18 °C, il y a une perte d’un tiers seulement de la teneur en THC (de 2,87 a 1,8 %)
sur cing ans, avec une certaine augmentation de la concentration du CBN.



2.0 Phar macologie clinique

2.1 Phar macodynamique

En majeure partie, I’information pharmacodynamique sur la marihuana chez les
humains se rapporte aux effets du principal constituant, le THC. Le CBD ne semble pas
étre psychoactif; son action principale est I’inhibition des enzymes du cytochrome P450,
ce qui diminue le métabolisme du THC et d’autres médicaments. Le CBN, alors que
faiblement actif dans le cerveau comparativement au THC, semble avoir une activité dans
des cellules immunitaires isolées (National Academy of Sciences, 1999, p 2.5).

Des récepteurs de cannabinoides ont été découverts dans le tissu nerveux . Deux types de
récepteurs de cannabinoides, CB1 et CB2, ont été identifiés. Le tableau 1, adapté du
rapport de la British Medical Association (British Medical Association, 1997, p 19),
indique certains des effets du cannabis. Plusieurs des effets sont biphasiques, par
exemple, une activité accrue avec des doses aigué€s ou faibles, diminution de I’activité
avec des doses plus fortes ou usage chronique. Les effets différent grandement selon les
personnes et peuvent étre accrus chez les patients gravement malades ou plus agés.



Tableau 1 : Certaines actions phar macologiques du cannabis chez I’homme

Systeme corporé et

Détails des effets

effet
SNC
Psychologique Euphorie («high»), dysphorie, anxiété, dépersonnalisation,
précipitation ou aggravation de la psychose.
Perception Perception sensorielle ¢levée, distorsion de I’espace et du temps,
hallucinations, perceptions erronées.
Sédatif Dépression généralisée du SNC, endormissement, somnolence,

s’ajoutant aux autres dépresseurs du SNC.

Cognition, rendement
psychomoteur

Fragmentation de la pensée, obnubilation, troubles de la mémaoire,
déficience globale du rendement, particulierement pour les taches
complexes exigeantes.

Fonction motrice

Activité motrice accrue suivie d’inertie et dans la coordination,
ataxie, dysarthrie, tremblements, faiblesse, contractions
musculaires.

Analgésique

Les cannabinoides oraux disponibles actuellement sont d’une
puissance semblable a la codéine (mais par un mécanisme
différent).

Antiémétique, appétit
accru

Avec des doses aigués; 1’effet s’inverse avec des doses plus fortes
ou I’'usage chronique (tolérance).

Tolérance

Tolérances a la plupart des effets comportementaux et somatiques,
y compris le «highy.

Dépendance, syndrome
d’abstinence

Se produit expérimentalement aprés une intoxication prolongée: les
symptomes sont les troubles du sommeil, la perte d’appétit,
I’agitation, ’irritabilité et la sudation. L’information sur I’usage
thérapeutique manque.

Systeme
cardiovasculaire

Fréquence cardiaque

Tachycardie avec des doses aigués; bradycardie avec ['usage
chronique.

Circulation périphérique

Vasodilation, rougeur de la conjonctive, hypotension posturale.

Débit cardiaque

Débit et demande d’oxygeéne du myocarde accrus.

Débit sanguin cérébral

Accru avec une dose aigué, diminué avec 1’usage chronique.

Systemerespiratoire

Ventilation




Systeme corporé et

Détails des effets

effet
Les petites doses stimulent, les plus grandes dépriment.
Bronchodilation Toux, mais la tolérance se développe.
Obstruction des voies Reli¢ a un usage chronique de la forme fumée.
respiratoires

Y eux

Diminution de la pression intra-oculaire.

Systemeimmunitaire

Usage chronique: troubles de 1’activité bactéricide des macrophages
du poumon et de la rate.

Systemereproducteur
Hommes
Antiandrogéne, diminution du compte de spermatozoides et de leur
motilité (usage chronique, mais la tolérance peut se développer).
Femmes Suppression de 1’ovulation, effets complexes sur la sécrétion de

prolactine. Usage chronique: risque obstétrique accru.

Les effets aigus de la marihuana fumée incluent I’euphorie presque immédiate (le «high»
de la marihuana), suivis d’effets cardiovasculaires, bronchopulmonaires, oculaires,
psychologiques et psychomoteurs. L’euphorie maximum se produit 15 minutes apres
avoir fumé; les effets psychologiques (voir tableau 1) atteignent un plateau qui peut durer
plusieurs heures. Toutefois, la premiere fois, certaines personnes éprouvent de la
dysphorie et de I’anxiété. Les effets sur le systéme cardiovasculaire (tachycardie, etc.)
diminuent beaucoup plus rapidement & mesure que le THC est distribu¢ dans le systeme
circulatoire. La tachycardie est le plus consistant des effets physiologiques de la
marihuana (Beaconsfield, et al., 1972; Perez-Reyes, 1990).

Les effets psychoactifs a court terme de la fumée de marihuana comprennent I’euphorie,
la relaxation, la distorsion du temps, la perception d’expériences sensorielles accrues (par
exemple la musique) et une perte des inhibitions qui peut déclencher le rire (Hall, et al.,
1998). Cette période est suivie d’une période de dépression (Ameri, 1999). Bien qu’il y
ait une certaine inconsistance dans les rapports sur les effets aigus sur la mémoire et les
habiletés motrices (Fant, et al., 1998; Kelly, et al., 1993; Barnett, et al., 1985), la plupart
des études indiquent que I'usage de la marihuana est associé a une fonction entravée
d’une variété de taches cognitives et de la mémoire a court terme (Ameri, 1999; National
Academy of Sciences, 1999, p 2.27; Hollister, 1998; Miller, Ch. 15 p 227-231) Une
préoccupation majeure soulevée par un tel effet aigu est la difficulté de conduire ou
d’utiliser de la machinerie complexe (Hansteen, et al., 1976; Smiley, et al., 1999;
O’Kane, et al., 2002). On signale des habiletés réduites sur des simulateurs de vol par des
pilotes expérimentés 24 heures apres avoir fumé une cigarette de marihuana (Leirer, et
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al., 1991). Les niveaux de THC dans le plasma atteints apres avoir fumé semblent avoir
un effet dépendant de la dose et de la concentration sur les fonctions cognitives
(Heishman, et al., 1990).

2.2 Phar macocinétique

Cette section se limitera a la pharmacocinétique humaine, principalement pour le
cannabis fumé, mais présentera certaines comparaisons avec le THC par voie orale,
notamment le dronabinol (Marinol®).

2.2.1 Absor ption
2.2.1.1 Cannabisfumé
L’estimation de la dose administrée en fumant est une importante variable de
I’évaluation de I’absorption des cannabinoides (principalement le THC) chez les
humains. La source du matériel végétal et la composition de la cigarette ainsi que
I’efficience de la facon de fumer du sujet sont d’autres facteurs non contrdlés. Il
pourrait étre raisonnable d’estimer a environ 10 % (entre 3 a 30 %) la moyenne du
THC présent dans la marihuana en circulation au Canada. Il semble que les gros
fumeurs de marihuana peuvent augmenter la quantité absorbée et que c’est attribu¢ a
une technique plus efficiente pour fumer (Agurell, et al., 1986).

L’absorption du THC par inhalation est extrémement rapide, avec une
biodisponibilité de 18 a 50 % de la cigarette (Huestis, 1999), et c’est la principale
raison pour laquelle cette voie est préférée par de nombreuses personnes (Iverson,
2000, p 46-47).

Des cigarettes standardisées ont été développées par le NIDA et les relations entre la
teneur en cannabis (THC), la dose administrée et les niveaux dans le plasma ont été
¢tudiée. Le cannabis fumé contenant 1,64 % de THC (dose moyenne de 13,0 mg de
THC) donne une pointe moyenne de niveaux de THC dans le plasma de 77 ng/mL

(Ohlsson, et al., 1980).

Les niveaux de THC dans le plasma ont diminu¢ rapidement apres la cessation de
fumer et étaient sous 5 ng/mL 2 heures apres avoir cessé de fumer; les concentrations
moyennes ont diminué d’environ 50 % 15 minutes aprés (Huestis, et al., 1992) avoir
atteint le maximum (Huestis, 1999). Toutefois, le THC d’une seule dose peut étre
détecté dans le plasma pendant au moins une journée a I’aide des techniques
analytiques sensibles modernes et pendant 13 jours chez les fumeurs chroniques
(Johansson, et al., 1988). Le déclin du THC dans le plasma est multiphasique et
comme le note Harvey (Harvey, 1999), les estimations de la demi-vie terminale du
THC chez les humains ont augmenté a mesure que les méthodes analytiques sont
devenues plus sensibles. Il n’y a encore aucun consensus. Il est probablement juste
de dire que la demi-vie terminale du THC dure en moyenne une semaine et pourrait



étre beaucoup plus longue. La demi-vie ne semble pas étre différente entre les gros et
petits utilisateurs (Agurell, et al., 1971).

2.2.1.2 THC par voieorale

La disponibilité systémique a partir d’une dose orale de 20 mg de THC dans un
biscuit au chocolat est décrite comme étant absorbée lentement et de fagon incertaine
(Agurell, et al., 1986), avec une disponibilité systémique de seulement 4 a 12 %
(Ohlsson, et al., 1980). Bien que la plupart des sujets aient eu des concentrations de
pointe de THC dans le plasma entre 1 et 2 heures, certains des 11 sujets ont eu leur
pointe a 6 heures et plusieurs ont eu plus d’une pointe.

Seulement 10 a 20 % du THC synthétique (dronabinol, Marinol[]) administré en
capsules avec de I’huile de sésame entre dans la circulation systémique, indiquant un
métabolisme de premier passage intensif (Compendium of Pharmaceuticals and
Specialties, 2003. L’effet psychotrope ou «high» est observé plus rapidement par la
fumée que par la voie orale et Iversen (Iverson, 2000, p 46-47) attribue a ce facteur la
raison pour laquelle «la voie fumée est la voie préférée du cannabis pour de
nombreuses personnesy.

2.2.1.3THC par voierectale
Des données limitées suggeérent une biodisponobilité plus élevée du THC par la voie
rectale que par la voie orale (Mattes, et al., 1993 p 745-747; Brenneisen, et al., 1996).

2.2.2 Distribution

La distribution du THC commence immédiatement apres I’absorption. La liaison aux
protéines du THC et de ses métabolites dans le plasma est d’environ 97 % (Garrett, et
al., 1977; Widman, et al., 1974). Le THC est principalement 1i¢ aux lipoprotéines de
basse densité, jusqu’a 10 % étant présent dans les globules rouges (Walqvist, et al.,
1970), tandis que le métabolite, 11-hydroxy THC, est li¢ encore plus fortement,
seulement 1 % se trouvant dans la fraction libre (Widman, et al., 1973).

Le THC a un grand volume apparent de distribution, d’environ 10 L/kg, a cause de sa
liposolubilité; des études sur les animaux ont montré qu’il est séquestré dans les tissus
gras, y compris le cerveau (Harvey, 1999). Les concentrations les plus élevées se
retrouvent dans le coeur et les tissus adipeux, les niveaux atteignant 10 et 1000 fois ceux
du plasma, respectivement (Truitt Jr., 1971). Le THC traverse facilement la barriére
hémato-encéphalique et on suppose que le 1éger délai entre la concentration plasmatique
de pointe et les effets refléte cette distribution (Agurell, et al., 1986). Alors que la
distribution immédiate est ¢levée dans le foie, la rate et les tissus adipeux sont les
principaux sites de distribution apres 72 heures, ces derniers étant les sites de stockage a
long terme (Harvey, 1999).



On s’est préoccupé des conséquences possibles de la longue persistance du THC dans
les tissus adipeux. Il n’existe aucune preuve que les résidus de THC persistent dans le
cerveau. La libération des sites de stockage adipeux dans le sang est lente; les niveaux
atteints ne sont pas suffisants pour causer des effets psychologiques.

2.2.3 Métabolisme

En majeure partie, le métabolisme des cannabinoides se produit dans le foie et des
métabolites différents prédominent selon les voies d’administration. Le métabolisme
complexe du THC implique I’oxydation allylique, 1’époxydation, la décarboxilation et
la conjugaison (Agurell, et al., 1986). Les cannabinoides sont de bons substrats pour les
hydroxilases du cytochrome P450, en particulier le CYP 2C9. Les principaux
métabolites initiaux du THC sont le 11-hydroxy THC et le 11-ni-9-carboxy THC. Le
11-hydroxy THC est formé rapidement par I’action des oxydases microsomales, les
niveaux plasmatiques étant paralleles a la durée de 1’action observable de la drogue. On
a constaté que le 11-hydroxy THC a des propriétés psychomimétiques égales au THC
(Christensen, et al., 1971; Perez-Reyes, et al., 1972).

2.2.3.1 Inhalation

Apres avoir fumé (cigarettes de 1,75 et 3,55 % de THC), le 11-hydroxy THC
(Huestis, et al., 1992) apparait rapidement et augmente peu apres le THC, environ 15
minutes aprés avoir commencé a fumer. Ses concentrations plasmatiques de pointe
sont d’environ 7,5 ng/mL (environ 5 % du THC parent) et le profil de la surface sous
la courbe de ce métabolite est en moyenne de 20 % de celui du parent. Des résultats
semblables ont été obtenus avec I’administration intraveineuse (Agurell, et al., 1971).

Le 11-nor-9-carboxy THC psycho-inactif est le principal métabolite acide du THC
excrété dans ’urine urine (Huestis, et al., 1996) et il est le cannabinoide souvent
dépisté dans I’analyse judiciaire des liquides organiques (Martin, et al., 1999). Les
valeurs plasmatiques de pointe de ce métabolite se produisent 1,5 a 2,5 heures aprées
avoir fumé et sont d’environ un tiers de la concentration du THC parent. Apres
I’oxydation, les métabolites de la phase II de la drogue libre ou de I’hydroxy-THC
apparaissent comme des conjugués glycuroniques (Agurell, et al., 1986).

On sait que les hydrocarbures polyaromatiques de la fumée de tabac et de cannabis
induisent I’action du CYP1A2. S’il est démontré que le métabolisme du THC
implique également cet isoenzyme du cytochrome P450, 1’exposition répétée au
cannabis pourrait alors causer la disparition plus rapide du THC par cet enzyme
spécifique (Valjent, et al., 2002). Divers autres enzymes cytochrome P450
présentent un intérét pour les interactions médicamenteuses éventuelles. Dans les
préparations microsomales de foie humain, il a ét¢ démontré que le CBD inhibe la
formation des métabolites de THC catalysés par le CYP 3A, avec moins d’effet sur le
CYP 2C9 (Harvey, 1999). Toutefois, d’autres suggerent que le CBD diminue la
formation du 11-hydroxy THV par I’inhibition du CYP 2C9 (Bornheim, et al., 1993).
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11 est question plus loin des interactions observées et éventuelles du cannabis avec
d’autres médicaments.

2.2.32Voieorale

Apres des doses orales de THC, le THC et son métabolite actif 11-OH-THC sont
présents a des concentrations a peu pres €gales dans le plasma (Wall, et al., 1981;
Cone, et al., 1988). Les concentrations de la drogue meére et du métabolite atteignent
leur sommet environ 2 a 4 heures apres la dose orale et diminuent sur plusieurs jours.
La clairance est en moyenne d’environ 0,2 L/kg a I’heure, mais c’est trés variable en
raison de la complexité de la distribution des cannabinoides (Marinol US
monograph). La plus grande quantité¢ du métabolite 11-hydroxy, due au métabolisme
de premier passage par cette voie, qui est d’une puissance semblable a celui du THC,
complique I’interprétation des effets éventuels. Avec une dose orale de THC,
I’absorption est lente et variable et les concentrations de pointe de THC peuvent étre
considérées du dixiéme de celles du THC fumé efficacement, mais les niveaux
plasmatiques du métabolite 11-hydroxy sont d’environ 3 fois supérieurs a ceux
observés dans le plasma pour la voie fumée (Wall, et al., 1983).

2.2.4 Excrétion
Suite a I’inhalation, I’¢élimination du THC et de ses métabolites se produit par les feces
(65 %) et I’'urine (20 %). Apres cing jours, 80 % a 90 % de la dose totale est ¢liminée.

De méme, apres les doses orales, le THC et ses produits de biotransformation sont
excrétés dans les feces et 1’urine. L’excrétion biliaire est la principale voie
d’élimination, environ la moiti¢ d’une dose orale radio-marquée étant récupérée des
feces dans les 72 heures par opposition a 10 a 15 % récupérée de 1’'urine. Moins de 5 %
d’une dose orale est récupérée inchangée dans les feces. Aprés I’administration d’une
seule dose orale, de faibles niveaux de métabolites de THC ont été détectée plus de cinq
semaines plus tard, dans 1’urine et dans les feces (Harvey, 1999, p 91-103; Compendium
of Pharmaceuticals and Specialties,2003).

Des traces de marihuana peuvent étre détectées dans 1’urine méme des semaines
(Ohlsson, et al., 1980) apres la consommation dans les situations judiciaires ou d’emploi
ou des tests peuvent s’appliquer.

2.3 Relations entre la phar macocinétique et la phar macodynamique

Bien que cela présente un intérét judiciaire important, la relation temporelle entre les
concentrations plasmatiques du THC et ses effets psychotropes, cognitifs ou moteurs n’est
pas claire (Harder, et al., 1997; Cone, et al., 1993). La dose et la concentration plasmatique
par rapport a la réponse pour des applications thérapeutiques possibles sont mal définies,
sauf pour ce qui est de I’information obtenue pour le dosage oral du dronabinol (THC
synthétique) pour ses indications limitées (Compedium of Pharmaceuticals and specialties,
2003). L’interprétation de la pharmacocinétique du THC est aussi compliquée par
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I’émergence des métabolites actifs, particulierement le 11-hydroxy THC (Wall, et al.,
1981; Cone, et al., 1988), qui atteint des concentrations supérieures apres les dose orales
par rapport aux doses inhalées. La modélisation pharmacodynamique (Barnett, et al., 1982)
identifie une limite de 10 ng/mL (McBay, 1985) comme preuve d’une déficience
fonctionnelle, en accord avec I’estimation de 25 a 29 ng/mL pour la concentration
plasmatique a 1’état d’équilibre de 1’effet <<high>> maximum, ou C(50). Le mod¢le a
¢galement été utilisé pour simuler un dosage multiple avec une cigarette de 1 % contenant
9 mg de THC (Harder, et al., 1997). La durée du « high » maximal de cette dose a été
estimée a environ 45 minutes apres le dosage et a diminué a 50 % de cet effet de pointe
environ 100 minutes apres avoir fumé. Un intervalle de dosage d’une heure avec cette dose
donnerait un « high continu » et le recouvrement apres la derniére dose serait de 150
minutes. La concentration plasmatique de pointe pendant ce dosage est estimée a environ
70 ng/mL et le Cg(50) a environ 30 ng/mL de THC.

Les concentrations visées de THC dans le plasma ont été extrapolées a partir de la réponse
du « high » subjectif qui peut ou non étre associée aux applications thérapeutiques
¢ventuelles. Toutefois, il est probable que la psychoactivité qui élicite cette réponse du
SNC soit médice par un récepteur et qu’ainsi ces concentrations soient utiles pour suggérer
les doses a fumer.

3.0 Posologie

3.1 Marihuana fumeée

La dose réelle de THC absorbée en fumant n’est pas facile a quantifier (voir la section
2.2.1). Selon I’Organisation mondiale de la sant¢ (World Health Organization, 1997), un
joint typique contient entre 0,5 et 1,0 g de matiére végétale (moyenne de 750 mg) dont le
contenu en THC peut varier entre 7,5 et 225 mg (généralement entre 1 et 30 %; voir le
tableau 2). La quantité réelle de THC transmis par la fumée est environ de 20 a 70 %, le
reste étant perdu dans la combustion ou la fumée secondaire. La biodisponibilit¢é du THC
des cigarettes de marihuana chez les sujets humains est de I’ordre de 5 a 24 %. La quantité
des autres cannabinoides présents, principalement le CBN et le CBD, est habituellement
beaucoup moindre, mais la quatité inhalée et absorbée est du méme ordre que le THC.

Le tableau 2 présente certaines relations entre le pourcentage de THC dans le matériel
végétal de cannabis et la quantité dans un joint moyen. La biodisponibilité de cannabinoide
dépend grandement de la technique utilisée pour fumer (possiblement un maximum
d’environ 50 %).



Tableau 2 : Relation entrele pourcentage de THC dansle matériel végétal et la dose
disponible dans un joint

% THC (mg par 100 mgde | mg par 750 mg*
cannabis) «joint moyen »
1 7,5
2,5 18,75
5 37,5
10 75
15 112,5
20 150
30 225

* OMS poids moyen

En supposant que la concentration plasmatique de pointe est de I’ordre de 50-100 ng/mL, il
a été¢ démontré (voir la section 2.3) (Huestis, et al., 1992) que cela peut s’atteindre
facilement en fumant une seule cigarette de marihuana a 3,55 % avec environ 900 mg de
matériel végétal (environ 32 mg de THC).

Un joint de 750 mg d’une teneur de 5 % (c.a d. 37,5 mg de THC), produirait des niveaux
plasmatiques légérement supérieurs. Si on estime que la marihuana de la rue présente
actuellement une moyenne de 10 % de THC, les plants d’une telle source donneraient des
joints qui pourraient avoir une dose disponible de 75 mg et pourraient permettre d’atteindre
rapidement des concentrations plasmatiques de plus de 300 ng/mL. Des souches encore
plus puissantes de cannabis ont été signalées. Les patients commencant unethérapieala
marihuana fumee devraient recevoir la mise en garde de commencer lentement et de
cesser de fumer s'il se produit une tachycardie.

3.2Voieorale
L’information pharmacocinétique décrite a la section 2.2 indique une absorption erratique
et lente par la voie orale; les doses sont estimées a partir de 1’information sur le Marinol®.

4.0 Indications et usage clinique

La forme orale du THC synthétique, dronabinol (2,5, 5 ou 10 mg, dissout dans I’huile de sésame)
en capsules est vendue aux Etats-Unis et au Canada sous le nom de Marinol® . 1l est indiqué pour
le traitement des vomissements causés par la chimiothérapie et pour la stimulation de 1’appétit
dans le cas de I’anorexie associ¢e au SIDA accompagnée d’une perte de poids (Compendium of
Pharmaceuticals and Specialties, 2003; Marinol US monograph).

Bien qu’il existe de nombreux rapports anecdotiques sur la valeur thérapeutique de la marihuana
fumée, les études scientifiques tentant d’appuyer la sécurité et I’efficacité de la marihuana a des

-10-



fins thérapeutiques ne sont pas concluantes. Un résumé des données existentes sur I’effet de la
marihuana sur différents symptomes est présenté dans les sections qui suivent.

4.1 Nausee et vomissement

Le IOM (National Academy of Sciences, 1999, p 4.17) et d’autres comités (Health
Department, NSW, Australia, 2000, p 41) considerent que la place (s’il y a lieu) de la
marihuana fumée serait un ajout a d’autres antiémétiques lorsqu’ils ne sont pas un
traitement pleinement fructueux. Toutefois, aucune étude n’est disponible pour nous
guider. Le rapport de la BMA (British Medical Association, 1997, p 27) indique que de la
recherche est nécessaire pour évaluer la marihuana dans le traitement du vomissement
causé par la chimiothérapie. Cela comprend des recherches pour établir des échelles de
doses pour les cannabinoides et des études cliniques pour différencier le traitement optimal
avec des cannabinoides pour des agents anticancéreux et des groupes de patients
spécifiques.

Le rapport du IOM indique que, puisqu’il existe maintenant des agents antiémétiques plus
efficaces que dans les années 1980 (particuliérement les antagonistes des récepteurs 5
HT3), les patients ont moins besoin du THC.

4.2 Syndrome cachectique (cachexie, p. ex. dela blessure destissus par I'infection ou

latumeur) et perte d’appétit (anorexie) chez les patients souffrant du SIDA et du

cancer
4.2.1 Pour stimuler |’ appétit et engendrer un gain de poids chez les patients
souffrant du SIDA
Les rapports selon lesquels la marihuana est bénéfique pour les patients ayant le SIDA
souffrant du syndrome cachectique sont anecdotiques, bien qu’elle semble trés
populaire chez ces patients (Grinspoon et al., 1993). Des ¢études avec des sujets en santé
confirment un effet stimulant sur I’appétit de la marihuana fumée accompagnée d’une
augmentations de la consommation d’aliments et du poids corporel (Mattes, et al., 1994;
Foltin, et al., 1988). Dans une étude controlée en laboratoire dans laquelle 1’alimentation
a été surveillée attentivement et ou les sujets fumaient des cigarettes de cannabis selon
une procédure standardisée, les sujets ont consommé beaucoup plus de calories chaque
jour comparativement au groupe du placebo (Foltin, et al., 1988). Il n’y a toutefois
aucun essai clinique de la drogue fumée pour cette indication (National Academy of
Sciences, 1999, p 4.19).

Le THC synthétique (dronabinol) par voie orale administré en capsules (Marinol®) a été
approuvé pour cette indication. La monographie du Marinol résume un essai aléatoire
en double aveugle contrdlé par placebo comportant 139 patients (Beal, et al., 1995) dont
72 du groupe en traitement recevaient 2,5 mg de dronabinol deux fois par jour, mais une
dose réduite a I’heure du coucher a cause des effets secondaires (sensation de “high”,
¢tourdissement, confusion et somnolence). Au cours de la période de traitement de six
semaines, le dronabinol a augmenté considérablement I’appétit, avec une tendance a un
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poids corporel supérieur, une meilleure humeur et une diminution des nausées. Apres
les six semaines, les patients ont pu continuer de recevoir du dronabinol et I’appétit a
continué de s’améliorer.

Une importante préoccupation concernant la marihuana fumée chez les patients infectés
par le VIH est qu’ils pourraient étre plus vulnérables que les autres fumeurs de
marihuana aux effets immunosuppressifs de la marihuana ou a 1I’exposition aux
organismes infectieux associés au matériel végétal de la marihuana (National Academy
of Sciences, 1999, p 4.19). 1l y a également des préoccupations relatives aux
interactions médicamenteuses qui sont examinées plus loin.

4.2.2 Pour stimuler I'appétit et engendrer un gain de poids chez les patients
cancer eux.

La marihuana fumée n’a pas été étudiée chez les patients souffrant de cachexie causée
par le cancer. Il a ét¢ démontré que le THC par voie orale (dronabinol) améliore
I’appétit et ’alimentation a partir d’observations pendant 1’étude de 1’effet anti-
nausée(Ekert, et al., 1979; Sallan, et al., 1980). Un meilleur appétit et une alimentation
accrue ont ¢té signalés chez des patients ayant un cancer avanceé traité avec le
dronabinol 2,5 mg 2 a 3 fois par jour pendant 4 & 6 semaines, mais il y a eu un gain de
poids chez seulement quelques patients (Plasse, et al., 1991; Wadleigh, et al.,1990, p
331; Nelson, et al., 1994). Un gain de poids modeste a été obtenu avec une dose plus
forte de dronabinol (5 mg 3 fois par jour), mais les effets secondaires sur le SNC,
¢tourdissement et somnolence ont limité le traitement (Regelson, et al., 1976). La
cachexie du cancer n’est pas une indication approuvée pour le dronabinol, ni au Canada
ni aux Etats-Unis.

Les effets immunorégulateurs de certains cannabinoides pourraient €tre contre-indiqués
chez certains cancéreux (la chimiothérapie et le cancer pourraient étre
immunosuppressifs) (National Academy of Sciences, 1999, p 4.21).

4.2.3 Anorexie mentale

Une ¢étude aléatoire de THC par voie orale (Gross, et al., 1983) n’a pas donné de gain de
poids. De plus, trois des onze patients recevant le THC ont eu des réactions
dysphoriques séveres. La British Medical Association (British Medical Association,
1997, p 46) et le IOM (National Academy of Sciences, 1999, p 4.21) concluent que la
marihuana n’est probablement pas indiquée pour ce type de patients.

4.3 Sclérose en plaques, traumatisme médullaire ou maladie dela moelle épiniére
Le symptome le plus courant reliée a ces maladies est la spasticité musculaire. Il y a
plusieurs rapport anecdotiques selon lesquels la marihuana peut améliorer 1’hypertonie
spastique associée a la sclérose en plaques ou au traumatisme médullaire lorsque d’autres
médicaments échouent ou produisent des effets secondaires inacceptables (American
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Medical Association, 1997, p 10; British Medical Association, 1997, p 30; National
Academy of Sciences, 1999, p 4.23).

4.3.1 Sclérose en plaques

Des rapports publiés s’étendant sur une centaine d’années indiquent que les
personnes souffrant d’hypertonie spastique peuvent éprouver un soulagement avec le
cannabis (Consroe, et al., 1986). Jusqu’a 4 % des patients souffrant de sclérose en
plaques au Royaume-Uni fument déja du cannabis pour soulager les symptomes
(Iverson, 2000, p 157). Dans un sondage postal aupres de 233 patients souffrant de
sclérose en plaques au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, 112 patients (48 %) ont
indiqué (Consroe, 1997) que le cannabis était utilisé pour améliorer les symptomes.

4.3.2 Traumatisme médullaire

Les patients survivant a un traumatisme médullaire sont habituellement jeunes (60 %
ont moins de 35 ans (National Academy of Sciences, 1999, p 4.28)) et nécessitent
des soins de longue durée et méme toute la vie. Bien qu’il n’y ait aucun essai
clinique de la marihuana fumée pour le traitement des spasmes musculaires, ces
patients ont signalé aux ateliers du IOM que les spasmes musculaires, la nausée et
I’insomnie étaient soulagés en fumant de la marihuana.

4.4 Epilepsie

Bien que des études sur des animaux suggerent que les cannabinoides pourraient jouer un
role dans le traitement de certains types de crises d’épilepsie(Consroe, et al., 1992), (en
particulier, le CBD semble avoir des propriétés anticonvulsives sans étre psychoactives
(Hollister, 1986)), il n’existe que des rapports anecdotiques et de cas individuels selon
lesquels la marihuana permet de contréler les crises des épileptiques.

L’activité antiépileptique éventuelle du cannabidiol (CBD) chez des patients épileptiques
qui étaient mal controlés avec les anticonvulsifs conventionnels a été étudiée, mais elle
n’est pas prometteuse (Ames, et al., 1986, p 14; Trembly, et al., 1997, p 51; Cunha, et al.,
1980).

4.5 Douleur
4.5.1 Douleur du cancer
Il n’existe aucun essai clinique contrél¢é de la marihuana fumée pour le traitement de la
douleur. Il y a deux études controlées en double aveugle sur le THC par voie orale
(dronabinol, Marinol[l) pour la douleur du cancer. La premiere (Noyes Jr., et al., 1975)
porte sur le dosage échelonné de 5, 10, 15 et 20 mg de THC administré plusieurs jours
de suite a dix cancéreux. Un soulagement significatif de la douleur a été constaté aux
doses de 15 et 20 mg, mais a ces niveaux ¢€levés 1’effet sédatif était élevé, accompagné
généralement d’une désorientation. Une deuxiéme étude (Noyes, et al., 1975) contrdlée
par placebo a comparé 10 et 20 mg de THC par voie orale avec 60 et 120 mg de codéine
chez 36 cancéreux souffrant de douleur. Les 10 et 20 mg de THC étaient d’une
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puissance analgésique équivalant a 60 et 120 mg de codéine, respectivement. La dose de
10 mg a été bien tolérée et, malgré son effet sédatif, elle peut avoir un potentiel
analgésique, mais la dose de 20 mg de THC a causé des effets secondaires y compris la
somnolence, 1’étourdissement, I’ataxie et une vision brouillée. Une anxiété extréme
alarmante a également été observée a cette dose. Ce profil d’effets secondaires est
confirmé par un rapport concernant un analogue synthétique du THC vérifié également
par des essais controlés (Staquet, et al., 1978). Méme si son efficacité équivalait a celle
de la codéine, il n’a pas été considéré cliniquement utile a cause de la fréquence des
effets secondaires.

4.5.2 Autres catégoriesde douleurs

Du THC par intraveineuse (0,22 mg/kg et 0,44 mg/kg) administré a des patients
subissant une extraction dentaire (Raft, et al., 1977) a été comparé au diazepam (0,157
mg/kg). Le THC a dose élevée a été le moins efficace, le diazepam a été le plus efficace.
Quatre patients ont préféré le placebo a la faible dose de THC. De méme, une étude sur
le CBD, a 450 mg par jour en doses divisées, administré a 10 patients souffrant de
douleur neuropathique chronique (névralgie, etc.) n’a permis de constater aucun
soulagement significatif de la douleur (Lindstrom, et al., 1997, p 43). Des ¢études sur les
récepteurs indiquent que les cannabinoides pourraient étre d’utiles adjuvants pour
I’analgésie aux opiacés (National Academy of Sciences, 1999, p 4.8). L’amélioration
de la douleur du membre fantdme a été documentée (British Medical Association, 1997,

p 43).

On a conclu a partir d’'une méta-analyse de tous les essais de cannabinoides que les
cannabinoides ont des effets sur le SNC qui limitent leur usage et qu’ils ne sont pas plus
efficaces que la codéine comme analgésique (Campbell, et al., 2001).

4.6 Autres maladies et symptomes
4.6.1 Troubles du mouvement
Le systéme des cannabinoides endogénes semble étre lié¢ inextricablement a la
physiologie normale, plus particulierement dans le contréle du mouvement, la formation
des souvenirs et le contrdle de 1’appétit et il peut étre impliqué dans la pathologie de
plusieurs maladies neurologiques. La contribution des cannabinoides a la maladie de

Huntingdon, la maladie de Parkinson et les tremblements a été documentée (Glass,
2001).

4.6.1.1 Dystonie

Une étude non controlée sur la marihuana fumée par des patients dystoniques a été
publiée. Toutefois, il y a eu un essai ouvert préliminaire (Consroe, et al., 1986, 30:
277-282) d’un cannabinoide par voie orale. Le CBD, administré a cinq patients
dystoniques (doses de 100 mg par jour augmentant a 600 mg par jour sur six
semaines) a montré de modestes améliorations associées a la dose chez les cinq
patients, mais une aggravation des tremblements et une hypokinésie chez deux
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patients souffrant d’une maladie de Parkinson concomitante. Les résultats d’ une
¢tude aléatoire en double aveugle contrélée par placebo sur un cannabinoide
synthétique (nabulone) n’a montré aucune réduction significative de la dystonie
(Fox, et al., 2002).

4.6.1.2 Maladie de Huntington

Un essai en double aveugle controlé par placebo (Consroe, et al., 1991) de CBD
par voie orale (10 mg/kg par jour) administré a 15 patients souffrant de la maladie
de Huntington n’a montré aucun effet bénéfique du traitement.

4.6.1.3 Maladie de Parkinson

Il y a des raisons théoriques émanant de la recherche sur les voies de transmission
cérébrales soutenant un role pour les cannabinoides pour le traitement de la
maladie de Parkinson. Toutefois, le seul essai clinique publi¢ de marihuana fumée
(cigarettes d’un gramme contenant 2,9 % de THC) impliquant cinq cas de maladie
de Parkinson idiopathique (Frankel, et al., 1990, 53: 436) n’a permis de constater
aucune amélioration des tremblements apres que les patients ont fumé la
marihuana alors que tous les sujets ont bénéfici¢ de I’administration de la
1évodopa et de I’apomorphine. Un petit essai clinique aléatoire du cannabinoide
synthétique nabilone chez sept patients souffrant de la maladie de Parkinson a
permis de constater que le traitement a réduit la dyskinésie causée par la Iévodopa
(Sieradzan, et al., 2001).

4.6.1.4 Syndrome de Tour ette

Quatre cas indiquent que I’usage de la marihuana fumée peut réduire les tics chez
les patients souffrant du syndrome de Tourette (National Academy of Sciences,
1999, p 4.32). Dans un rapport sur trois patients, on fait I’hypothese d’effets
bénéfiques de la marihuana a cause de ses propriétés de réduction de 1’anxiété
plutot qu’un effet anti-tic (Sandyk, et al., 1988, p 444-445). Un essai aléatoire en
double aveugle controlé par placebo de doses orales uniques de THC (5, 7,5 ou 10
mg) administrées a 12 patients souffrant du syndrome de Tourette a montré des
améliorations associées a la concentration dans le plasma pour le controle des tics
et du comportement obsessif-compulsif, sans effets secondaires sérieux, bien que
des effets secondaires transitoires légers aient été constatés chez les cinq patients
(Muller-Vahl, et al., 2002). Une étude connexe a montré que contrairement a ce
qui a été constaté chez les consommateurs de marihuana en santé, des doses
uniques de THC (5 a 10 mg) n’ont caus¢ aucune déficience cognitive mesurée par
des tests objectifs chez 12 patients souffrant du syndrome de Tourette (Muller-
Vahl, et al., 2001).

4.6.2 Glaucome

La pression intra-oculaire élevée du glaucome peut étre réduite par la marihuana (par
voie orale ou fumée). Il existe peu de rapports sur le traitement de patients souffrant
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du glaucome (British Medical Association, 1997, p 55). Un examinateur fait observer
que « fumer le matériel végétal de la marihuana pour la réduction d’une pression
intra-oculaire élevée causée par le glaucome est mal avisé, étant donné son profil
toxicologique » (Green, 1998). La recherche avec les cannabinoides et la découverte
de récepteurs oculaires de cannabinoide pourrait conduire a de meilleurs agents de
traitement du glaucome (Jarvinen, et al., 2002).

4.6.3 Asthme bronchique

Bien que les cannabinoides soient bronchodilatateurs, il y a eu trés peu d’études sur
I’effet bronchodilatateur chez des patients asthmatiques. Une étude en double
aveugle controlée par placebo sur la marihuana fumée (2 % de THC), le THC par
voie orale (15 mg) et I’isoprénaline (0,5 %) chez 14 sujets asthmatiques a montré une
inversion du bronchospasme expérimental par la bronchodilatation qui était presque
équivalente (Tashkin, et al., 1976). Cependant, la tolérance a cet effet s’est
développée apres plusieurs semaines (Tashkin, et al., 1976).

Une autre étude en double aveugle sur la marihuana fumée (0,9 et 1,9 % de THC) a
permis de constater qu’elle cause une bronchodilatation importante et prolongée mais
que la tachycardie survient avec la dose supérieure (Vachon, et al., 1976). 1l est clair
que la marihuana fumée ne convient pas pour un usage chronique pour I’asthme a
cause de ’irritation bronchique causée par les diverses composantes de la la fumée »
(British Medical Association, 1997, p 60).

4.6.4 Hypertension

Les cannabinoides causent I’hypotension orthostatique, mais la tolérance aux effets
cardiovasculaires se développe rapidement et, avec les autres effets nocifs, cela
empécherait de les considérer pour le traitement de 1I’hypertension a long terme
(British Medical Association, 1997, p 64).

4.6.5 Troubles psychiatriques

Le cannabis a été défendu comme traitement de 1’anxiété, de la dépression, des
troubles du sommeil et des symptomes de sevrage de 1’alcool et des opiacés (Iverson,
2000, p 172). Cet usage est anecdotique et a eu lieu avant que les agents
psychothérapeutiques modernes deviennent disponibles. Une anecdote concerne le
soulagement de la dépression en fumant de la marihuana, avec une altération de
I’humeur beaucoup plus rapide qu’avec I’amitriptyline, un antidépresseur
conventionnel qui prend habituellement quelques semaines avant d’avoir un effet
(Grinspoon, et al., 1993). Les essais pour le traitement de la nausée causée par la
chimiothérapie avec des cannabinoides mentionnent certains effets antidépresseurs
(Regelson, et al., 1976). Toutefois, ils sont compensés par le potentiel d’effets
secondaires psychologiques graves.

-16-



L’information anecdotique et certaines études avec des animaux suggérent que les
cannabinoides peuvent tre utiles pour traiter le sevrage aux opiacés, mais il n’existe
aucune étude clinique pour soutenir cette indication (British Medical Association,
1997, p 64).

4.6.6 Maladie d’ Alzheimer

Deux indications possibles du traitement le la maladie d’ Alzheimer avec des
cannabinoides sont la stimulation de I’appétit (c.-a -d., pour combattre le refus de
manger) et I’amélioration du comportement. Bien que le THC par voie orale
(dronabinol, Marinol[]) ait été étudié chez 11 patients et se soit montré efficace
(Volicer, et al., 1997), il y a des préoccupations quant aux effets connus du THC sur
la mémoire d’adultes en santé souffrant d’une affection dans laquelle la mémoire
diminue déja. Il y a également des préoccupations évidentes concernant les dangers
d’incendie du fait de fumer de la marihuana chez des patients cognitivement
déficients.

5.0 Contre-indications

La marihuana est contre-indiquée chez tout patient ayant un historique d’hypersensibilité aux
cannabinoide ou a la fumée. La marihuana ne devrait pas étre administrée aux patients qui ont
des antécédents de troubles psychotiques, plus particulierement la schizophrénie .

6.0 Misesen garde

La dose de marihuana est difficile a estimer et est affectée par la source du matériel végétal, son
traitement et par les différentes techniques de consommation. Celles-ci comprennent la
profondeur de I’inhalation et la retenue de la respiration ainsi que le nombre de bouffées et leur
fréquence et le nombre de cigarettes fumées. Par voie fumée la consommation devrait étre lente
et cesser si le patient commence a se sentir désorienté ou agité. Les fumeurs expérimentés sont
capables de « titrer » leur dose, mais les fumeurs néophytes devraient faire attention et étre
supervises.

La marihuana peut produire une dépendance physique et psychologique et recéle un potentiel
d’abus. La drogue a des effets complexes sur le systéme nerveux central. Ceux-ci peuvent
entrainer une diminution de la capacité cognitive et de la mémoire, des changements d’humeur,
I’altération de la perception et une diminution du controle des impulsions. Les patients devraient
étre supervisés lorsqu’ils initient 1’administration

Tout patient éprouvant une réaction psychotique a la marihuana devrait cesser immédiatement de
la prendre, et étre gardé sous observation jusqu’a ce qu’un état mental normal soit recouvré.

Dangers professionnels: Les patients qui consomment de la marihuana devraient recevoir une
mise en garde de ne pas conduire ou de ne pas entreprendre des taches dangereuses, par exemple
utiliser de la machinerie lourde, parce que la défaillance de la vigilance mentale et de la
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coordination physique peut diminuer leur capacité d’accomplir ces taches. Cette défaillance peut
durer jusqu’a plus de 24 heures apres avoir fumé en raison de la longue demi-vie du THC.

Femmes enceintes: L’usage de la marihuana pendant la grossesse devrait étre évité car il existe
une preuve de problémes de développement a long terme chez les enfants exposés a la marihuana
in utero.

Femmes qui allaitent : Les cannabinoides sont excrétés dans le lait humain et peuvent étre
absorbés par le nourrisson. A cause des risques €éventuels pour I’enfant, les femmes qui allaitent
ne devraient pas consommer de la marihuana.

7.0 Précautions
7.1 Généralités
Le ratio risques-avantages de la marihuana doit étre évalué avec soin chez les patients
souffrant des affections médicales suivantes en raison de la variation individuelle quant a la
réaction et a la tolérance a ses effets ainsi qu’a la difficulté concernant le dosage
mentionnée a la section 3.0:

. La marihuana devrait étre utilisée avec prudence chez les patients qui présentent
des troubles cardiaques a cause d’une hypotension occasionnelle, d’une
hypertension possible, d’une syncope et d’une tachycardie.

. La marihuana fumée n’est pas recommandée chez les patients souffrant d’une
insuffisance respiratoire comme 1’asthme ou une bronchopneumopathie chronique
obstructive.

. La marihuana fumée n’est pas recommandée chez les patients souffrant d’une
insuffisance respiratoire comme 1’asthme ou une bronchopneumopathie chronique
obstructive.

. La marihuana devrait étre utilisée avec prudence chez les patients ayant un
antécédent de toxicomanie, y compris 1’alcoolisme ou une dépendance, parce
qu’ils peuvent étre plus sujets a abuser de la marihuana qui est elle-méme une
substance dont on abuse fréquemment.

. Les patients souffrant de manie, de dépression ou de schizophrénie devraient étre
sous une surveillance psychiatrique attentive s’ils prennent de la marihuana, parce
qu’elle peut exacerber ces maladies.

. La marihuana devrait étre utilisée avec prudence chez les patients recevant une
thérapie concomitante avec des sédatifs, des hypnotiques ou d’autres médicaments
psychoactifs a cause du potentiel d’effets additifs ou synergiques sur le SNC.

. Les patients devraient étre informés des effets négatifs sur la mémoire et
devraient signaler tout changement mental ou comportemental qui survient apres
avoir fait usage de la marihuana.

7.2 Dépendance et sevrage
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La tolérance et une dépendance psychologique et physique peuvent étre causées par
I’usage répétitif prolongé de la marihuana. La tolérance aux effets cardiovasculaires se
produit rapidement, mais la dépendance est plus lente a se développer et apparait plus
probable avec un dosage supérieur plus fréquent.

7.3 Populations spéciales

La marihuana devrait étre utilisée avec prudence pour les femmes enceintes, les patients en
pédiatrie et les personnes agées parce que les connaissances sont insuffisantes au sujet de
son utilisation par ces groupes de patients et a cause de la possibilité que les risques
dépassent les avantages (voir Mises en garde, Femmes enceintes et Femmes qui allaitent).

7.4 Inter actions médicamenteuses

Le THC et le CBD sont métabolisés par le systéme de cytochrome P450 et des études in
vitro avec des microsomes humains ont indiqué un potentiel d’interaction avec d’autres
médicaments. Il a été démontré que le CBD inhibe la formation des métabolites du THC
catalysés par le CYP 3A et a moins d’effet sur le CYP 2C9. Pour cette raison, on s’inquicte
que chez les patients suivant une pharmacothérapie multiple, comme par exemple pour le
traitement du SIDA ou du cancer, il puisse se produire des interactions médicamenteuses
importantes au plan clinique. Toutefois avec le dronabinol et la marihuana fumée, on n’a
pas détecté d’interactions importantes au plan clinique. La fixation des protéines est une
autre source possible d’interaction et les patients exposés a la marihuana devraient étre
surveillés quant a une modification de la dose s’ils prennent d’autres médicaments qui sont
fortement liées aux protéines.

7.5 Dépistage de drogues

En raison de la longue demi-vie de I’¢limination des cannabinoides et de leurs métabolites,
les tests de dépistage de la drogue peuvent étre positifs longtemps aprés avoir consommeé
de la marihuana (des semaines pour certains tests).

8.0 Effetsindésirables
Cette section comprend les effets connus du cannabis (p. ex. cardiaques) ainsi que les effets
associés au tabagisme (respiratoires).

8.1 Cancérogénicité, mutagénicité et voiesrespiratoires

La seule étude épidémiologique aupres de clients relativement jeunes d’une OSSI a permis
de constater un nombre accru d’hommes ayant le cancer de la prostate chez les fumeurs de
cannabis et de substances autres que le tabac. Dans cette étude, limitée par les facteurs
démographiques de la clientele de I’OSSI et la faible exposition a la marihuana, il n’y a
aucune autre association constatée entre 1’'usage de la marihuana et les autres cancers
(Sidney, et al., 1997). Une étude de cas contrélée (Zhang, et al., 1999) laisse supposer que
I’'usage de la marihuana augmente le risque de cancer de la téte et du cou selon une forte
association dose-réponse. Le risque s’est multiplié par 36 chez ceux qui fumaient de la
marihuana et du tabac comparativement au groupe contrdle non-fumeur. On a également
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constaté une augmentation du nombre de cancers du systéme respiratoire et du systéme
digestif qui sont rares chez les jeunes patients et qui sont attribués a la fumée de la
marihuana (Hyman, 1999; Hall, et al., 1998). De plus, de nombreuses études cellulaires et
moléculaires présentent une solide preuve que la marihuana fumée est cancérigene
(National Academy of Sciences, 1999, p 3.41).

Des ¢tudes épidémiologiques ont permis de constater chez les gros fumeurs de cannabis,
un faible changement de la fonction pulmonaire moyenne y compris une réduction du
volume expiratoire maximal par seconde (VEM)), une augmentation des résistances
aériennes et une diminution de la conductance aérienne conductance (Bloom, et al., 1987;
Roth et al., 1998; Tashkin, et al., 1987). Les gros fumeurs chroniques présentaient des
symptomes de bronchite, y compris une respiration sifflante, la production de mucosité et
une toux chronique, ce qui peut étre un facteur de risque de bronchopneumopathie
chronique obstructive plus tard dans la vie (Hall, et al., 1998; Taylor, et al., 2002). Tous les
changements étaient plus évidents chez les gros fumeurs chroniques, définis comme ceux
qui ont fumé plus de trois joints par jours pendant 25 ans (Sidney et al., 1997; Tashkin,
1999). Les effets sur le systeme de défense des voies respiratoires peuvent augmenter le
risque d’infection chez les consommateurs chroniques (Denning, 1991). Ainsi, bien que
d’autres études épidémiologiques soient nécessaires pour déterminer la relation causale
éventuelle entre ’'usage de la marihuana et le développement d’une infection ou d’un
cancer des voies respiratoires, la preuve indique que I’habitude de fumer de la marihuana a
plusieurs effets néfastes sur le systéme respiratoire et le systéme immunitaire (ci-apres) qui
peuvent étre pertinents au plan clinique(Tashkin, et al., 2002).

8.2 Systeme immunitaire

Les effets de la fumée de marihuana sur le systéme immunitaires sont incertains. Chez des
patients souffrant du SIDA, la mortalité accrue et les rapports d’infections bactériennes et
fongiques associées a I’usage de la marihuana sont inquiétants. Des articles de revue
(Cabral, 2001; Klein, 2001) suggerent que ces patients peuvent étre exposés a plus d’agents
pathogénes ou que le systéme immunitaire est opprimé par la marihuana (National
Academy of Sciences, 1999, p 3.39).
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8.3 Appareil reproducteur et systéme endocrinien

Les résultats des études épidémiologiques sont conflictuels; certaines indiquent une
réduction du poids a la naissance (Zuckerman, et al., 1989) et d’autres n’indiquent aucun
effet a ce sujet (Shiono, et al., 1995) chez des femmes qui ont fumé du cannabis pendant la
grossesse. Il semble exister des effets a long terme sur le développement des enfants nés de
meres qui fumaient de la marihuana pendant la grossesse. Deux études longitudinales sur
20 ans (Fried, 2002), confirmées par une troisieme (Richardson, et al., 2002), indiquent que
cette exposition in utero influe négativement sur le comportement attentionnel et sur
I’analyse visuelle et la vérification d’hypothése mais non sur les résultats normalisés du QI.
Ces effets comportementaux ont une influence négative sur des aspects de la fonction
exécutive dans les années subséquentes. De plus, la consommation fréquente de cannabis
par la mére peut €tre un facteur de risque faible quant au syndrome de mort subite du
nourrisson (MSN) (Scragg, et al., 2001).

Il existe peu d’information concernant le transfert des cannabinoides et de leurs
métabolites dans le lait humain (Chao, et al., 1976; Perez-Reyes, et al., 1982). Toutefois,
chez les consommatrices habituelles de marihuana, ce transfert influencerait le
développement et le comportement des bébés. Dans une étude de cas-témoins (Astley, et
al., 1990), I’exposition a la marihuana par le lait de la mére pendant le premier mois apres
la naissance semble associée a une diminution du développement moteur du bébé a un an.

8.4 Effets cardiovasculaires

L’effet physiologique aigu le plus consistant de marihuana fumée est une tachycardie liée a
la dose (Trouve, et al., 1999). Bien que les changements cardiovasculaires ne soient
habituellement pas un probléme chez les jeunes consommateurs en santé, la tachycardie
causée par le cannabis fumé peut étre problématique chez ceux qui souffrent déja de
troubles cardiaques ou d’angine (National Academy of Sciences 1999 p 3.44). On a
constaté que I’inhalation de fumée de cannabis réduit de 50 % la quantité d’exercice
nécessaire pour causer une attaque (Aronow, et al., 1974). Récemment, la marihuana a été
associée a un risque relatif accru d’infarctus du myocarde non mortel la premiére heure
apres avoir fumé (Mittleman, et al., 2001). Cela peut €tre attribuable a I’augmentation de la
demande d’oxygéne du myocarde due a ’augmentation de la fréquence cardiaque apres la
consommation de cannabis. Toutefois, la consommation d’une autre drogue pourrait
confondre ces résultats (Hollister, 1998).

On sait que le cannabis cause une hypotension orthostatique immédiatement apres avoir
fumé (Merritt, et al., 1982). Il cause également une vasodilatation périphérique qui peut
influer sur la perception de la température du corps et qui est associée a une rougissure
conjonctivale caractéristique. Les mécanismes de ces effets sur le systéme nerveux
végétatif ne sont pas bien compris (National Academy of Sciences, 1999p 3.44).

L’usage chronique de la marihuana semble induire une tolérance a 1’effet d’accélération
cardiaque. En fait, apres environ huit jours de dosage constant avec I’équivalent de 10 mg
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de THC par jour (équivalent de 100 mg de marihuana contenant 10 % de THC), une
bradycardie avec hypotension (diminution de la pression artérielle en supination) a été
observée (Chesher, et al., 1999).

Le THC et la marihuana fumée posent des risques pour la santé des personnes souffrant
d’une maladie cardiovasculaire a cause des conséquences du travail cardiaque accru, des
niveaux accrus de catécholamine, de la carboxyhémoglobine et de I’hypotension
orthostatique (Trouve, et al., 1999; Jones, 2002; Sidney, 2002).

Les patients atteints du SIDA peuvent étre a risque d’éprouver des effets cardiovasculaires
a cause des interactions de leurs médicaments antiviraux tel le ritonavir dont il a été
démontré qu’il causait des anomalies des lipides plasmatiques qui augmentent le risque
d’accidents cardiovasculaires (Purnell, et al., 2000). Comme ces patients peuvent
consommer du cannabis pour prendre du poids ou améliorer d’autres symptomes, les effets
cardiovasculaires additionnels de la marihuana devraient étre considérés dans 1’évaluation
des risques.

8.5 Systéme nerveux central

Selon la monographie du Marinol® (THC par voie orale), les événements impliquant le
SNC les plus fréquents dans les essais cliniques contrélés sont la somnolence,
I’étourdissement et la défaillance transitoire des fonctions sensorielles et perceptives
(Compendium of Pharmaceuticals and Specialties, 2003). Des effets psychotropes ont été
observés chez la plupart des patients; ceux-ci comprenaient le « high » (rire facile,
exaltation, conscience accrue) pour 24 % du groupe ayant pris du THC. Cing pour cent des
patients dans le groupe du THC et aucun dans le groupe du placebo ont éprouvé une
faiblesse ou une inertie, des hallucinations, un trou de mémoire et I’ataxie. D’autres
événements signalés sont la bouche séche, la paresthésie, des distorsions visuelles (tous a 3
%), la paranoia (2%), la dépersonnalisation (2 %) et la désorientation avec confusion (1
%).

8.5.1 Cognition

La marihuana entrave la cognition, notamment la mémoire a court terme, 1’attention et
la concentration. Le test de mémoire de chiffres a été utilis€ pour estimer les effets du
cannabis sur la mémoire récente, mais les résultats sont inconsistants. Les différences
peuvent Etre attribuables au dosage utilisé (pourcentage de THC), a la procédure pour
fumer ou si le test de mémoire de chiffres évalue le rappel vers I’avant ou vers 1’arriere
(Heishman, et al., 1989). Des problémes méthodologiques ont contribué a la difficulté
d’évaluer les effets de 1’'usage chronique (Pope Jr, et al., 1995). Dans I’ensemble, les
¢tudes indiquent que les consommateurs chroniques de marihuana souffrent a divers
degrés de déficience intellectuelle qui peut durer longtemps (Hollister, 1998).
L’intoxication au cannabis entrave considérablement la capacité d’apprendre des listes
de mots ou de breves histoires et de s’en rappeler. Des études récentes aupres de 51
fumeurs de marihuana de longue date (moyenne d’age de 24 ans) comparés a un groupe
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contrdle de non-fumeurs et de nouveaux fumeurs ont confirmé que des déficits de
I’attention et de la mémoire se produisent chez les gros fumeurs de cannabis, qu’ils
continuent au-dela de la période d’intoxication et sont cumulatifs sur des périodes de
consommation plus longues (Solowij, et al., 2002).

8.5.2 Performance psychomotrice

L’exposition au cannabis alteére la performance psychomotrice et les patients doivent
étre avertis de ne pas conduire apres avoir fumé de la marihuana. La période
d’abstinence pour faire fonctionner de la machinerie complexe dépend de la dose, de la
maladie du patient, de I’age du patient et de son sexe. Les personnes sont affectées
différemment par une exposition prolongée a la marihuana et il existe une preuve
d’effets plus importants chez les adolescents. La discrimination des effets de la
marihuana des effets normaux de I’age sur la cognition et la performance n’a pas été
pleinement étudiée (Solowij, et al., 1999). La diminution de la performance semble se
manifester moins chez les gros fumeurs de cannabis comparativement aux fumeurs
occasionnels (National Academy of Sciences, 1999, p 3.8). Il a été suggéré que,
contrairement a I’alcool, les fumeurs de cannabis sont conscients de leur degré
d’intoxication et compensent en étant hyper-prudents, le résultat étant une réduction de
la vitesse, moins de dépassements et une augmentation de la distance entre véhicules
(Gieringer, 1988). D’autres nient cette affirmation (Moskowitz, 1985).

8.5.3 Effets compor tementaux
8.5.3.1 Troubles psychiatriques
1l est indiqué dans la monographie sur le Marinol® (dronabinol, THC par voie orale)
(Compendium of Pharmaceutical and Specialties, 2003) que ce médicament devrait
étre utilisé avec prudence et qu’un suivi psychiatrique attentif chez les patients
souffrant de manie, de dépression ou de schizophrénie est recommandé parce que le
Marinol® peut exacerber ces maladies. Cela refléte le rapport de I'IOM (National
Academy of Sciences, 1999, p 3.23, 3.29) et reconnait également que des troubles
psychiatriques sont associés a la dépendance de substances et sont des facteurs de
risque de toxicomanie.

Des réactions toxiques aigu€s comme la nausée, 1’anxiété, la paranoia et la
désorientation se produisent souvent chez les nouveaux fumeurs de marihuana mais
sont peu courantes chez les fumeurs réguliers (Noyes Jr, et al., 1975). Le
déclenchement de la psychose par la marihuana n’a pas été établi avec certitude, mais
il semble que le cannabis est utilisé fréquemment par des patients psychotiques
(Hollister, 1998). Le fait de fumer beaucoup de cannabis, et méme moins chez les
personnes vulnérables, peut produire une psychose aigué, y compris 1’anxiété,
I’agitation, I’amnésie, des délires, des hallucinations et des symptomes
hypomaniaques (Australian Commonwealth Government, Department of Health and
Ageing, 1994).
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8.5.3.2 Schizophrénie

L’usage de cannabis dans 1’enfance déclaré par le patient a été associé€ a un risque
accru de développer la schizophrénie et ce risque a été relié a la fréquence de
I’exposition a la marihuana (Zammit, et al, 2002). Une étude avec une cohorte de
plus de 1000 enfants, suivis jusqu’a 26 ans, a montré trois fois plus de risques de
troubles psychotiques chez les consommateurs de cannabis et suggerent que
I’exposition au cannabis chez les adolescents vulnérables au plan psychologique
devrait étre fortement découragée (Arseneault, 2002, p 1212-1213). Une forte
consommation de marihuana peut aggraver les symptomes et causer plus de rechutes
(Alleback, 1999; National Academy of Sciences, 1999, p 3.29). Des études de suivi
confirment le risque accru de faible pronostic de la psychose chez les fumeurs de
marihuana (Caspari, 1999; van Os, et al., 2002). Les schizophrénes ou les personnes
ayant des antécédents familiaux de ce trouble sont susceptibles d’étre plus a risque de
souffrir des effets psychiatriques néfastes de la marihuana (Johns, 2001).

8.5.3.3 Syndrome amotivationnel

Ce syndrome est utilis¢ pour décrire les jeunes qui manifestent peu d’intérét a I’école,
au travail ou pour d’autres activités axées sur un objectif et qui se retirent également
des activités sociales. Bien qu’il s’agisse d’une affection mal définie, elle est une
caractéristique commune d’intoxication chronique avec de nombreuses drogues
psychoactives différentes et si I’intoxication chronique est traitée ou « guérie », le
comportement s’améliore. Il n’existe pas une preuve convaincante pour montrer une
relation causale entre la marihuana fumée et ces caractéristiques comportementales
(National Academy of Sciences, 1999, p 3.31).

8.5.3.4 Dépendance et tolérance

La tolérance a la plupart des effets de la marihuana peut se développer apres
quelques doses et elle peut également disparaitre rapidement (National Academy of
Sciences, 1999, p 3.8). Chez des sujets normaux, la tolérance développe des
changements de I’humeur, de la pression intra-oculaire, de I’EEG, de la performance
psychomotrice et des effets antiémétiques (Jones, et al., 1976) et cardiovasculaires
(Compton, et al., 1990). La dynamique de la tolérance différe selon les effets
(Pertwee, 1991). La tolérance a certains des effets du cannabis se développe lorsque
le THC est administré par voie orale (30 mg quatre fois par jour) et aussi lorsqu’une
dose a peu pres équivalente est fumée (Haney, et al., 1999) (cigarette de 3,1 %, 5
bouffées de 10 secondes). Dans les deux cas, il y a eu tolérance au « high », mais il
n’y a eu aucune diminution de ’effet stimulant 1’appétit, quelle que soit la voie
d’administration.

Il existe une preuve que la dépendance au cannabis se produit avec une grande
consommation chronique a des fins récréatives. Certaines personnes signalent des
problémes de controle de cet usage malgré des difficultés personnelles (Australian
Commonwealth Government, Department of Health and Ageing, 1994; Stephens, et
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al., 1993). La dépendance est peu susceptible de présenter des problémes lorsque le
cannabis est utilisé a des fins thérapeutiques, bien que les effets du sevrage puissent
étre inconfortables (British Medical Association, 1997, p 67). Ces derniers
comprennent I’inquiétude, I’anxiété, 1’agitation 1égere, Iirritabilité, les tremblements,
I’insomnie, la perturbation de I’EEG et du sommeil, la nausée, la diarrhée et les
crampes. Le sevrage a été étudié chez des sujets, y compris des adolescents, qui
fumaient de la marihuana a des fins récréatives (Crowley, et al., 1998). Ces effets ont
¢été considérés légers comparativement aux « syndromes » physiques vécus par le
sevrage de 1’alcool ou des opiacés (Jones, et al., 1976) et le modele de sevrage est
moins clair que pour ces drogues (Smith, 2002).

9.0 Surdose et toxicité

On estime le LDsy a 20 000 a 40 000 fois la quantité¢ dans une cigarette de marihuana (environ
1500 1b) fumée sur une période de 15 minutes (Annas, 1997). La marihuana n’est pas un agent
complétement bénin et elle présente divers effets physiologiques, mais en dehors des dangers
associés a la fumée, les effets nocifs sont comparables a ceux qui sont tolérés pour d’autres
médicaments (National Academy of Sciences, 1999, p3.49). Le cannabis produit souvent des
effets non voulus, généralement I’étourdissement, un effet sédatif, I’intoxication, la maladresse,
la bouche séche, I’hypotension ou une accélération de la fréquence cardiaque (Robson, 2001).
Les rares complications aigu€s (comme les attaques paniques, la psychose, les convulsions, etc.)
qui se présentent en salle d’urgence peuvent étre gérées par des mesures habituelles (Seldon, et
al., 1990). Tel qu’indiqué pour la surdose de Marinol (Compendium of Pharmaceuticals and
Specialties, 2003), les signes et les symptomes de la marihuana fumée sont une extension des
effets psychotomimétiques et physiologiques du THC. Si des symptomes psychiatriques
perturbateurs apparaissent a la posologie prescrite, le patient devrait étre observé de pres dans un
milieu calme et avec des mesures de soutien, notamment la rassurance.
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