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Introduction générale

Recommandé et utilis¢ depuis des siccles dans de nombreuses indications médicales, le
cannabis a visée médicale s’est progressivement effacé de 1’arsenal thérapeutique au début du
XX siecle. Cependant, les recherches, en particulier I’identification des différents composés
du cannabis ainsi que le fonctionnement du systéme endocannabinoide, ont permis un regain
d’intérét envers cette option thérapeutique au cours des 30 derniéres années. L assouplissement
de la réglementation dans certains pays, la multiplication des recherches fondamentales et la
mise en place d’essais cliniques montrent la volonté de mettre a disposition des médicaments
de qualité pharmaceutique avec une sécurité¢ d’utilisation pour les patients. De ce fait, I’intérét
clinique et les indications potentielles du cannabis doivent étre démontrés de manicre

rigoureuse dans des essais cliniques correctement conduits.

A DP’heure ou I’actualité frangaise réanime les débats sur la 1égalisation du cannabis a usage
médical, cette thése propose une synthese sur le cannabis et sa réglementation mais aussi une
¢tude sur les essais cliniques des dix derniéres années, permettant de montrer quelle place
occupe le cannabis dans [’arsenal thérapeutique actuel mais aussi ses perspectives

thérapeutiques.

Pour ce faire, apres une analyse des caractéristiques botaniques et chimiques du cannabis, une
description du systéme endocannabinoide et son role sera effectuée, dans une premicre partie.
Le cannabis étant a la croisée entre drogue et médicament, une seconde partie sera dédiée a
I’¢état des lieux de la réglementation du cannabis médical dans le monde et I’actualité en France.
L’importance des essais cliniques et les limites rencontrées dans le cadre du cannabis médical
seront également discutées.

Enfin, afin d’illustrer ces aspects du cannabis médical et les enjeux des essais cliniques, une
étude a été réalisée et sera détaillée dans une derniére partie. Portant sur les dix derniéres années,
une évaluation quantitative mais aussi qualitative des essais portant sur le cannabis médical a

été effectuée.
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Partie 1 : Cannabis : généralités, caractéristiques, et action sur le

systeme endocannabinoide

1 Caractéristiques botaniques et composition chimique du cannabis

Cannabis est un genre botanique regroupant des plantes originaires d’Asie qui appartiennent a
la famille des Cannabinacées. Ce genre présente une espece : Cannabis sativa et trois sous
especes : C. sativa, C. ruderalis et C.indica. Le classement de ces sous espeéces est encore
discuté a ce jour, certains les considérant comme de simples variétés. Aucun consensus n’est

déterminé, par conséquent, dans cette theése seule I’espece Cannabis sativa sera considérée. (1)

Le Cannabis sativa est une plante annuelle dioique, c'est a dire qu’a la floraison les pieds méales
sont distincts des pieds femelles. Elle est également riche en trichomes, caractéristiques des
plantes de la famille des Cannabinacées. Ce sont des appareils sécréteurs de résine aussi appelés
protubérances glandulaires épidermiques recouvrant les feuilles, les bractées et les tiges de la
plante. Ils renferment les métabolites secondaires de la plante notamment les
phytocannabinoides et les terpénoides. Au niveau botanique, les phytocannabinoides jouent un
role dans la défense et I’interaction avec les herbivores tandis que les terpénoides générent
I’odeur typique de la plante. Ces deux types de molécules servent également de barriere a la
perte en eau de la plante. (2)

Le cannabis comporte un grand nombre de composés chimiquement actifs comme des
phytocannabinoides et les terpénoides décrits ci-dessus, mais également des flavonoides ou des
alcaloides. Les cannabinoides, appelés ici phytocannabinoides, sont les composés les plus actifs

et s’accumulent principalement dans la cavité des trichomes des fleurs femelles. (2)

Figure 1 : Photographies des trichomes de Cannabis sativa (2)
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Actuellement, plus de 500 composés naturels ont été identifiés a partir de Cannabis sativa.
Parmi ceux-ci, une centaine sont identifiés comme des phytocannabinoides. La teneur en
phytocannabinoides de Cannabis sativa est influencée par les conditions environnementales
notamment par ’humidité, la température, les rayonnements, les nutriments du sol etc... En
effet, un climat ensoleill¢, une faible humidité et une pluie rare générent une plante plus riche

en composants phytocannabinoides dits psychoactifs. (2)

Concernant la biosynthése des différents cannabinoides, I'acide cannabigérolique (CBGA) est
essentiel dans la production d’un grand nombre de phytocannabinoides. Celui-ci est
biosynthétisé dans les trichomes, en plusieurs étapes. Premiérement, 1’acide olivétolique est
produit a partir d’hexanoyl-CoA et de malonyl-CoA grace a deux enzymes : la tétrakétide
synthase (TKS) et l'acide olivétolique cyclase (OAC). Dans un deuxiéme temps, l'acide
olivétolique est alkylé avec le pyrophosphate de géranyle (GPP) par une prényltransférase ce

qui va produire l'acide cannabigérolique (CBGA). (3)

CoA
A

S o o o
Hexanoyl-CoA + 2 Malonyl-CoA _IKS_ owjvu\/k,/\/\(mj

OH o
|
HoY = NN -CHy

Aromatic Prenyltransferase / Olivetolic acid

‘GPP
GH, /

O o

HyC
HO “CH,

Cannabigerolic acid (CBGA)

Figure 2 : Synthese de l'acide cannabigérolique (CBGA) (3)

Le CBGA est le précurseur de nombreux phytocannabinoides. En effet, grace a l'action des
enzymes cannabinoides synthases, il génére, entre autres, 1’acide cannabidiolique (CBDA)
précurseur du cannabidiol (CBD) et l'acide A-9-tétrahydrocannabinolique (D9-THCA)
précurseur du A9-tétrahydrocannabinol (THC), le CBD et le THC étant les deux cannabinoides

les plus connus du cannabis. (2)
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Le CBGA est aussi précurseur d’autres cannabinoides du cannabis de part différentes voies de
synthése. Parmi ceux-ci, nous retrouvons les principaux ci-dessous :

- cannabinol (CBN) ;

- cannabichromeéne (CBC) ;

- cannabicyclol (CBL) ;

- cannabigérol (CBQG). (4)

D’un point de vue chimique, nous pouvons différencier les phytocannabinoides neutres de ceux
acides. Dans la plante, ils sont biosynthétisés et accumulés sous forme acide. Cela signifie qu’ils
présentent un groupe carboxyle accroché a un noyau aromatique.

Puis ils sont décarboxylés en leurs formes neutres, sans groupe carboxyle. Le CBD et le THC

représentent la forme décarboxylée et neutre de leur précurseurs cannabinoides. (2)

Les phytocannabinoides présentent une structure lipidique commune qui différent sur 1’acide
carboxylique, la chaine latérale alkyle ou le groupe éther méthylique. La chaine latérale alkyle
peut aller d’un a cinq carbones. Les cannabinoides les plus abondants cités ci-dessus présentent

une chaine alkyle a cinq carbones appelée chaine latérale n-pentyle. (4)

OH __—Carboxylic acid

P
COOH __ n-pentyl side chain

i

1 ko
-

R=Me, monomethyl ether

Figure 3 : Structure type des phytocannabinoides (4)
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1.1 Le A9-tetrahydrocannabinol, le THC

Figure 4 : Structure chimique du THC

Découvert en 1964 par le Professeur Raphael Mechoulam, le A9-tetrahydrocannabinol appelé
plus communément le THC, est le phytocannabinoides le plus abondant de la plante et le
principal composé psychotrope responsable de la sensation d’euphorie ou d’effet planant
« high » apres la consommation de cannabis. (5)

La formule chimique de la molécule étant C21H300z2, il est synthétisé a partir de 1’acide
cannabigérolique (CBGA) et de I’acide tétrahydrocannabinolique (THCA). Le CBGA est
converti en THCA par une cyclisation grace a la THCA synthase puis décarboxylé pour former
du THC. (3)

Dans la plante fraiche, c¢’est la forme acide, le THCA qui est majoritairement présente. Celle-
ci ne comporte aucune propriété psychotrope. Une chaleur entre 125 et 150 Degrés Celsius est
nécessaire pour pouvoir obtenir une décarboxylation et donc la molécule psychotrope : le THC.
(6)

La dégradation du THC se fait par oxydation pour obtenir du cannabinol (CBN) qui est une

molécule psychoactive avec une activité nettement inférieure a celle du THC. (3)

1.2 Le cannabidiol, le CBD

HO

Figure 5 : Structure chimique du CBD

Le cannabidiol (CBD), autre composant important du cannabis, passe la barriére hémato-
encéphalique et présente un effet sur le Systeme Nerveux Central (SNC) notamment le cerveau.

Cependant, il ne créé pas de sensation d’euphorie, d’effet planant ou de sensation « high ». (3)

22

LAUNE
(CC BY-NC-ND 2.0)



Sa formule chimique est C21H3002. Il présente une structure proche de celle du THC avec une
modification au niveau du cycle tétrahydropyrane. Dans le cas du CBD celui-ci est absent et
remplacé par une fonction alcool et éthylene. (6)

Comme le THC, le CBD est synthétisé a partir de de I’acide cannabigérolique (CBGA) mais il
fait intervenir une molécule différente : 'acide cannabidiolique (CBDA). Le CBDA est obtenu
par cyclisation grace a une CBDA synthase puis décarboxylé en CBD sous I’effet de la chaleur.
De la méme maniere que pour le THC, dans la plante fraiche, il n’y a pas de CBD, seulement
les formes carboxylées donc acides sont présentes. Un apport de chaleur est nécessaire pour

obtenir la décarboxylation du CBDA et donc le CBD. (3)

OH O
OH

| HO

THCA synthase cannabigerolic acid CBDA synthase
(CBGA)

HO
tetrahydrocannibinolic acid cannabidiolic acid
(THCA) (CBDA)
thermal thermal
decarboxylation decarboxylation

HO

tetrahydrocannabinol cannabidiol
(THC) (cBD)

Figure 6 : Résumé de la synthése du THC et du CBD

1.3 Les autres phytocannabinoides

D’autres cannabinoides, moins connus que le THC et le CBD sont également synthétisés et
présents dans la plante.

Par exemple, le cannabigérol (CBG) est un cannabinoide non psychotrope. Contrairement aux
autres cannabinoides, il est directement obtenu via une décarboxylation de 1’acide
cannabigérolique (CBGA) a la suite d’apport de chaleur. Il n’y a pas d’étape intermédiaire

faisant intervenir une synthase. (3,7)
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Le cannabichroméne (CBC) est également synthétisé a partir du CBGA grace a une CBCA
synthase, reprenant les mémes étapes de biosynthese que le THC ou le CBD. (7)

GOH GoT

A
,///’///// CBCA THCA
OH

=y
HO
5 CBG
6 CBCA 7a A%-THCA 8a CBD
A
A
OH
= = isomerisation
(8] H
photocyclisation 9CBC
10a A%-THC
Q
OH

12 CBL 13 CBN

Figure 7 : Résumé des voies de syntheése des principaux phytocannabinoides (7)

2 Le systeme endocannabinoide

Le systeme endocannabinoide (ECS), découvert a la suite de recherches menées sur le cannabis,
est un systéme physiologique de communication intercellulaire. Il joue un réle central dans le
systtme nerveux et dans le maintien de I’homéostasie de nombreux phénomenes
physiologiques.

L’ECS est composé de cannabinoides endogenes, appelés les endocannabinoides, de récepteurs
cannabinoides et de protéines qui transportent, synthétisent ou dégradent les

endocannabinoides. (5)
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2.1 Les cannabinoides endogenes

Un endocannabinoide est une molécule endogene capable de se lier a un récepteur

endocannabinoide et d’activer les voies de signalisation auxquelles sont couplées les récepteurs.

®)

Les endocannabinoides sont des neurotransmetteurs dérivés de I’acide arachidonique et
présentent donc une structure lipidique capable d’activer les récepteurs cannabinoides. (9) Le
2-arachidonoylglycérol (2-AG) et N-arachidonoyléthanolamine appelé aussi anandamide
(AEA) sont les deux endocannabinoides les plus abondants. Au total, cinq endocannabinoides

ont été décrits : trois anandamides, le 2AG et le 2AG éther. (8)

Les endocannabinoides ne sont pas des neurotransmetteurs dits « classiques ». En effet,
contrairement aux autres neurotransmetteurs, ils ne sont pas stockés dans des vésicules pré
synaptiques mais libérés « a la demande » par I’hydrolyse de leur précurseurs lipidiques
membranaires. (10)

Leur libération s’effectue grace a des enzymes qui sont activées par un signal spécifique (par
exemple 1’activation de la protéine G ou I’¢lévation du calcium intracellulaire). Cette
« fabrication a la demande » des endocannabinoides signifie qu’ils sont libérés de maniere tres
précise dans le temps et I’espace. Cela contraste fortement avec I'administration de ligands
cannabinoides exogenes, ou l'engagement des récepteurs sera indifférencié et durable : on peut
parler de minutes ou plus pour les cannabinoides exogenes alors que dans le cas
d’endocannabinoides, il s’agit de secondes ou moins. De ce fait, il n'est pas surprenant que les
effets des cannabinoides administrés dans un but médical ou récréatif puissent différer des effets

des endocannabinoides libérés de maniére physiologique. (5)

Malgré leur structure similaire, le 2-AG et ’AEA ne sont pas synthétisés et dégradés de la

méme maniere ce qui leur confere différents roles physiologiques.

La production du 2-AG, s’effectue en deux étapes. Premi¢rement une phospholipase C va
transformer les phospholipides membranaires en un composé intermédiaire puis une
diacylglycérol lipase (DAGL) va hydrolyser ce composé en 2-AG. La structure du 2-AG

correspond a un ester de 1’acide arachidonique. (8)
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Figure 8 : Formule chimique du 2-AG

L’AEA, quant a lui est directement obtenu par I’hydrolyse de la N-arachidonoyl phosphatidyl
¢thanolamine (NAPE) par une NAPE-PLD.
La structure de 1’anandamide correspond a celle d’un acide arachidonique associ¢ a un

¢thanolamine par une liaison amide. (6)

Figure 9 : Formule chimique de ’AEA

Les endocannabinoides sont souvent dégradés par I'hydrolyse du groupe arachidonique du
glycérol (2-AQG) ou de I'éthanolamine (AEA).

L'hydrolyse du 2-AG est principalement effectuée par la Monoacyl Glycérol Lipase (MAGL)
tandis que I'Amino Hydrolase d'Acide Gras (FAAH) met fin a I'action de ' AEA. La dégradation
des endocannabinoides peut €tre une transition vers un nouveau type de signalisation : en effet,
I’acide arachidonique libéré par I’hydrolyse de I’AEA ou de 1’2-AG peut servir de substrat aux

cyclooxygénases pouvant ainsi produire des prostaglandines. (5)
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2.2 Les récepteurs cannabinoides

Les récepteurs cannabinoides font partie de la famille des récepteurs couplés a la protéine G,
en particulier la sous unit¢ Gi/Go. Les récepteurs les plus connus de ce systeme sont les
récepteurs cannabinoides de type 1 (CB1) et de type 2 (CB2). Le récepteur CB2 présente 44%

d’homologie avec le CB1 en prenant en compte les acides aminés. (8)

2.2.1 Le récepteur CBI

Les récepteurs CB1, découverts en 1990 sont largement répandus dans 1’organisme.
Premiérement, ils sont majoritairement présents dans les Systémes Nerveux Centraux (SNC)
et Périphérique (SNP). Situés dans les cellules gliales et dans les neurones, ils sont exprimés
dans plusieurs zones du cerveau particulierement les noyaux de la base, I’amygdale, le cortex,
I’hippocampe ou le cervelet. Il s’agit des zones du cerveau ou le récepteur CB1 est le plus
fortement exprimé. Ces récepteurs sont également localisés dans les zones de modulation de la
douleur notamment la substance grise périaqueducale, le thalamus, la corne dorsale de la moelle
épiniére ou les nocicepteurs périphériques. (8, 11-12)

Dans les neurones du SNC, le récepteur CB1 est abondant au niveau des interneurones
GABAergiques mais aussi sur un large éventail d'autres neurones, notamment
glutamatergiques. Ils sont particuliérement présents sur les terminaisons synaptiques de ces
neurones. Ces récepteurs peuvent également s'hétérodimériser avec d'autres récepteurs couplés
a la protéine G, notamment les récepteurs D2 de la dopamine. (5)

Le récepteur CB1 est un des récepteurs a protéine G le plus abondant du cerveau et sa
distribution est corrélée aux effets comportementaux des cannabinoides sur la mémoire, la

perception sensorielle et le contréle des mouvements. (13)

D’autre part, les récepteurs CB1 sont présents dans de nombreux organes et tissus comme les

glandes surrénales, les poumons, le cceur, I’appareil digestif, urinaire ou reproducteur.

2.2.2  Lerécepteur CB2

Contrairement au récepteur CB1 largement répandu dans ’organisme, le récepteur CB2,
découvert en 1993, est principalement exprimé sur les cellules du systéme immunitaire. Parmi

les cellules sanguines, ce sont les lymphocytes B qui présentent la concentration la plus élevée
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de récepteurs CB2 suivi par les monocytes. Il est également exprimé au niveau de la rate ou du

thymus. (13)

Le récepteur CB2 est situ¢, secondairement, dans le SNC au sein des cellules gliales, des
astrocytes mais également au niveau des racines dorsales des ganglions. Certains tissus
périphériques tels que le systétme cardiovasculaire, gastro-intestinal ou le tissus osseux
présentent également des récepteurs CB2. Les récepteurs CB2 sont donc impliqués dans les

phénoménes de l'inflammation, de la douleur et des réponses immunitaires. (6)

Concernant les ligands cannabinoides endogénes décrits plus haut et leurs interactions avec les
récepteurs cannabinoides : le 2-AG est un agoniste des récepteurs CB1 et CB2 tandis que

I’AEA est un agoniste partiel du récepteur CB1. (12)

2.3 Fonction des endocannabinoides dans la neurotransmission

Les endocannabinoides agissent sur les cellules via trois voies de signalisation.

La premiere voie passe par la modulation de ’adénylate cyclase. En effet, I’activation du
récepteur CB1 entraine la dissociation de la protéine Gi ce qui conduit a I’inhibition de
I’adénylate cyclase et donc a la réduction du taux d’Adénosine Monophosphate cyclique
(AMPc) intracellulaire. Cette diminution d’AMPc va réduire I’activité de la protéine kinase A
(PKA) qui est une protéine AMPc dépendante. La PKA joue un role clé dans la régulation du
métabolisme et du stockage des triglycérides. (14) Elle est également responsable de la
phosphorylation des canaux potassiques de type A, on va donc retrouver une diminution de la
sensibilité au potentiel d’action. Ceci a pour effet de réduire la durée du potentiel d’action et de

limiter la transmission synaptique. (6, 13, -16)

La deuxiéme voie cellulaire utilisé par les endocannabinoides est celle des canaux ioniques.
Les endocannabinoides sont capables d’intervenir a « contre-courant» de la transmission
synaptique, ce qui est appelé un mécanisme rétrograde. Il s’agit d’un mode de régulation de la
pré-synapse par I’activité post-synaptique. Comme vu précédemment, les récepteurs CB1 sont
présents au niveau des synapses glutamatergiques et GABAergiques. Lors d’une dépolarisation
pré-synaptique, 1’augmentation du calcium intra cellulaire va permettre la libération des

neurotransmetteurs (en I’occurrence le glutamate ou I’acide y-aminobutyrique, GABA) qui vont
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alors se fixer sur leur récepteurs post-synaptiques. La fixation de ces neurotransmetteurs va
alors permettre une dépolarisation post-synaptique par une augmentation de calcium
intracellulaire qui va entrainer la synthése des endocannabinoides. Une fois libérés dans la fente
synaptique, les endocannabinoides vont se fixer au récepteur CB1 pré-synaptique. La
dissociation de la protéine Go couplée a ce récepteur va alors inhiber les canaux calciques. (8,
12)

Au niveau pré-synaptique, cette modification de la perméabilité des canaux va bloquer la
libération des neurotransmetteurs. On appelle ce phénomeéne la plasticité synaptique : les

endocannabinoides sont capables de moduler la régulation d’une synapse.

Presynaptic

terminal

Glutamate 2+
or GABA Y ja

Arachidonic acid
L L + ethanolamine

Postsynaptic
neuron

Figure 10 : Voies de transmission des endocannabinoides (17)

Pour rappel, le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux central
tandis que le glutamate est le neurotransmetteur excitateur dominant de ce méme systeme. De
ce fait, les endocannabinoides vont soit inhiber une inhibition s’il s’agit d’une synapse
GABAergique soit inhiber une excitation s’il s’agit d’une synapse glutamatergique.

Ces phénomenes sont appelés la DSI (depolarization induced suppression of inhibition) dans
le cas du GABA ou DSE (depolarization induced suppression of excitation) s’il s’agit du

glutamate. Ces processus agissent pendant une dizaine de seconde. (5)
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Figure 11 : DSE et DSI induites par le systeme endocannabinoide (18)

Enfin, la dernieére voie de signalisation utilisée par les endocannabinoides n’est pas encore
précisément décrite : il s’agit de I’activation des MAP kinase (Mitogen-Activated Protein
kinase). Cette activation va entrainer une cascade de signalisation aboutissant a 1’activation de
facteurs de transcription tels que Krox-24. Lors d’un stress cellulaire, d’autres MAP kinases
sont activées par cette cascade de signalisation des endocannabinoides comme la p38 MAPK
qui a des effets neuroprotecteurs ou la c-jun-N-terminal kinase (JNK) qui conduit a une

apoptose cellulaire. (8)

Les récepteurs CB1 et CB2 présentent des voies de signalisation communes, comme 1’inhibition
de I’adénylate cyclase ou I’activation des MAP kinases. Cependant, le récepteur CB2 n’agit pas
sur les canaux ioniques. Cela peut s’expliquer par I’affinité dix fois supérieure du récepteur
CBI1 pour la protéine Go par rapport au récepteur CB2 mais aussi par le simple fait que ce

dernier est peu présent au niveau des ces neurones et ces synapses. (8)
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2.4 Effets du cannabis sur le systéme endocannabinoide

Les principaux composants du cannabis, le THC et le CBD vont interagir avec le systeme
endocannabinoide principalement via les récepteurs cannabinoides et ainsi produire différents

effets.

24.1 LeTHC

D’un point de vue pharmacologique, le THC est un agoniste partiel des deux récepteurs

cannabinoides : CB1 et CB2. (2)

Le THC est tres lipophile avec un coefficient de partage huile/eau en faveur de la phase huileuse
et un log P = 8. Cela signifie que la molécule est plus soluble dans une phase huileuse (comme
le tissu cérébral) que dans I’eau ou phase aqueuse (comme le plasma sanguin). Ainsi, le THC
franchit facilement la barriére hémato-encéphalique et se diffuse entre les neurones et les
cellules gliales pouvant atteindre et stimuler les récepteurs CB1 du SNC. Il persiste longtemps
et a une forte concentration dans le cerveau. En effet au niveau du cerveau, il n’existe aucune
enzyme de dégradation ou systéme de recapture pouvant inactiver le THC. Il quitte donc
I’espace intercellulaire par diffusion pour s’accumuler dans les ¢léments lipidiques des cellules.
Puis, il repart dans le sang et au niveau du foie ou il va étre transformé en un dérivé hydrophile,

pouvant étre éliminé par I’urine. (9)

Les effets psychotropes du cannabis sont la conséquence de 1’action du THC sur les récepteurs
CBI. Sa présence dans I’hippocampe explique les effets du cannabis sur la mémoire a court
terme et sur les fonctions cognitives alors que sa localisation dans le cervelet explique les effets
psychomoteurs. Ces effets, médiés par le récepteur CB1, sont causés par la perturbation de la

neurotransmission GABAergique ou glutamatergique et de la libération de dopamine. (12)

Effectivement, la perturbation de la neurotransmission GABA ou glutamatergique, dans le cas
des endocannabinoides, est aigue, transitoire et autolimitée. (2) Cependant, le THC s’impose
simultanément sur tous les récepteurs de manieére durable et intense contrairement aux
endocannabinoides. Il ne va donc pas mimer les effets des endocannabinoides mais perturber

I’homéostasie et la régulation fine du systeme. (9)
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242 LeCBD

Concernant le CBD, les mécanismes d’action n’ont pas encore tous été entierement €lucidés.
Bien que chimiquement proche du THC, le CBD n’a pas les mémes actions sur les récepteurs

CBI1 et CB2 que celles décrites pour le THC. (9)

Le CBD ¢étant, comme le THC, lipophile, peut facilement passer la barriere hémato-
encéphalique et atteindre le SNC. Cependant, comme vu précédemment, le récepteur CBI1,
largement présent dans le SNC, est a 1’origine des effets psychotropes du cannabis. Or, le CBD
possede une tres faible affinité pour le récepteur CB1 expliquant pourquoi ce composé n’est

pas a I’origine de sensation d’euphorie ou d’effet planant comme le THC.

Selon certaines hypotheses, le CBD présenterait une activité de modulation allostérique
négative du site orthostérique des récepteurs CB1. (9)

Classiquement, les modulateurs allostériques peuvent affecter la cinétique de la liaison du
ligand, 1'efficacité de l'activation du récepteur, ou les deux. Une caractéristique importante des
modulateurs allostériques est la maniére dont ils affectent la signalisation d'un agoniste
spécifique. Par exemple, un modulateur allostérique peut modifier la signalisation du THC,
mais pas celle des cannabinoides endogenes. (5)

Le CBD pourrait, via cette modulation allostérique négative, atténuer I’activation des récepteurs
CBI1 par le THC et les endocannabinoides. Dans certaines études, on retrouve que la co-
administration de CBD et de THC peut produire des effets psychotropes moins extrémes que
lors d’une administration de THC seule. Cela pourrait étre expliqué par cette modulation
allostérique négative du CBD. (5)

D’autres hypotheses suggerent que le CBD serait un agoniste inverse ou également un
modulateur allostérique du récepteur CB2. Les mécanismes pharmacologiques précis du CBD

sur les récepteurs cannabinoides restent largement méconnus. (19)

Cependant, de nombreuses études montrent que le CBD peut agir sur le systéme
endocannabinoide via d’autres voies de signalisation. Par exemple, il peut stimuler ou inhiber
I’activité de la Fatty Acide Amide Hydrolase (FAAH) responsable de la dégradation de
I’anandamide. Il peut aussi activer les récepteurs vanilloides, les TRPV1, les récepteurs
sérotoninergiques 5-HT1A ou antagoniser les récepteurs adrénergiques alpha-1 et les récepteurs

p-opioides. (20)
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3 Effets physiologiques du systeme endocannabinoide et perspectives
thérapeutiques du cannabis

Comme nous venons de le voir, le systéme endocannabinoide et ses composants sont largement
distribués dans l’organisme. Ces derniéres années, les recherches génétiques et
pharmacologiques sur ce systeéme ont suscité un intérét considérable dans la recherche, en
médecine ainsi que dans le développement de médicaments. Ses roles physiologiques
importants offrent des possibilités pour le développement de nouvelles thérapeutiques

cannabinergiques, cannabimimétiques ou a base de cannabinoides. (21)

Les endocannabinoides sont impliqués dans plusieurs phénomenes physiologiques. Par leur
localisation dans le cortex et I’hippocampe, ils interviennent notamment dans la régulation des
fonctions cognitives et émotionnelles. De plus, leur présence au niveau du cervelet et des
ganglions de la base permet une action au niveau du contrdle, de la modulation des mouvements
et de la posture.

De plus, les récepteurs CB1 et CB2 en raison de leur présence au niveau périphérique, spinal et
central peuvent intervenir dans la gestion de la douleur. En effet, ’anti-nociception et la
réduction de la locomotion spontanée sont les effets endocannabinoides principalement
observés chez le rongeur. (15)

L'importance des récepteurs CB2 au niveau des cellules immunitaires est également une piste

prometteuse dans l'inflammation et la douleur chronique. (22)

Afin de comprendre le fonctionnement et le potentiel role thérapeutique du cannabis médical,
dans cette partie, il sera détaillé de maniere plus précise le role du systéeme endocannabinoide

au niveau de différentes aires thérapeutiques présentant le plus de données dans la littérature.

3.1 L’anxiété

Les troubles anxieux sont les altérations mentales fréquentes. D’apres I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS), il s’agit d’un « sentiment d'un danger imminent indéterminé s'accompagnant
d'un état de malaise, d'agitation, de désarroi, voire d'anéantissement ». L’anxiété peut se
présenter de différentes manieres : stress post traumatique, trouble généralis¢ de 1’anxiété,

trouble obsessionnel compulsif, etc... (21)
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Dans la population générale, une des principales raisons de la consommation a visée médicale
du cannabis est le soulagement de l'anxiété. Cependant, des réponses anxiogenes sont
fréquemment rapportées apres la consommation de cannabis. En effet, des doses €levées ou des
traitements a long terme avec du THC induisent 1'anxiété chez les humains et les rongeurs. En
revanche, I'administration aigu€ de CBD ou de faibles doses de THC pourrait soulager les

comportements liés a I'anxiété. (23)

Comme vu précédemment, les neurones glutamatergiques et GABAergiques exprimant le
récepteur CB1 sont largement distribués dans le cerveau et particuliérement au niveau des zones
clés impliquées dans 1'anxiété, comme l'amygdale ou 1'hippocampe.

Cependant, le role contradictoire des récepteurs CB1 variant en fonction des cannabinoides et
de leur concentration n’est pas totalement clair. Une des hypothéses est que la stimulation des
récepteurs CBI1 pré-synaptiques des neurones glutamatergiques inhiberait la libération de
glutamate induisant ainsi un effet anxiolytique. En revanche, l'activation de ce méme récepteur
au niveau des neurones GABAergiques, inhibant la libération de GABA, pourrait engendrer un
comportement anxieux. Ainsi, le tonus cannabinoide de cette population neuronale pourrait

avoir des effets anxiolytiques ou anxiogeénes selon 1'état basal des individus. (23)

Les mécanismes pharmacologiques impliqués dans le processus anxiolytique des cannabinoides
sembleraient aussi impliquer d’autres systémes que celui médié¢ par les récepteurs CB1. En
effet, le CBD modulerait également I’anxiété via son action sur la neurotransmission
sérotoninergique et 1’activation des récepteurs SHT1A dans les zones du cerveau liées a la
défense. L’activation de ce récepteur par le CBD serait impliquée dans la régulation de la peur
et la prévention du stress chronique. (21)

De plus, le CBD pourrait également agir sur ’anxiété en agissant sur le métabolisme de
I’anandamide via son action sur la FAAH au niveau de I’hippocampe, endocannabinoide

présentant des effets anxiolytiques. (24)

3.2 Douleurs

D’apres I’International Association for the Study of Pain (IASP), la douleur est une expérience
sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une Iésion tissulaire réelle ou potentielle.

(25)
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Physiologiquement, trois zones sont impliquées dans le processus de la douleur : la zone supra
spinale qui correspond au systéme nerveux central (thalamus, amygdale et substance grise
périaqueducale), la zone spinale au niveau de la corne postérieure de la moelle épinicre et la

zone périphérique. (26)

La signalisation nociceptive commence par la transduction d'un stimulus nocif périphérique
(thermique, mécanique ou chimique) en activité neuronale. Les potentiels d'action qui en
résultent se déplacent vers des corps cellulaires situés dans les ganglions de la racine dorsale,
puis vers une synapse dans la corne dorsale de la moelle épiniére. A cet endroit, la transmission
neuronale s’effectue par la libération de substances telles que le glutamate ou la substance P
puis I’information est transmise au systéme nerveux central par des voies ascendantes spino-

thalamiques. (27)

Les composants du systéme endocannabinoide sont exprimés de maniere ubiquitaire dans les
voies de signalisation de la douleur décrite ci-contre : en périphérie, dans la corne dorsale de la
moelle épiniere et dans les régions du cerveau associées a la douleur. (27)

De ce fait, physiologiquement, les cannabinoides peuvent agir sur la modulation de la douleur
part ces trois niveaux :

- au niveau périphérique, les deux types de récepteurs sont impliqués dans I’action
antalgique des cannabinoides. La stimulation des récepteurs CB2 localisés sur les
mastocytes et les kératinocytes permettrait de diminuer I’inflammation et la libération
d’agents pro-inflammatoires. Le mécanisme d’action concernant cette modulation de la
douleur par la voie périphérique reste encore imprécis. Il ouvre cependant un axe de
gestion de la douleur par les cannabinoides de maniere périphérique permettant d’éviter

les effets indésirables centraux (28) ;

- au niveau spinal, les récepteurs CB1 sont nombreux notamment au niveau des fibres
nociceptives. La stimulation de ces récepteurs permettrait la diminution de
neuropeptides impliqués dans la transmission de la douleur comme la substance P (27-

28);

- enfin, au niveau central, I’effet antinociceptif des cannabinoides semble étre di a la
modulation du systéme inhibiteur descendant. Une libération de cannabinoides

endogenes semble participer a ’activation du systéme inhibiteur. Le mécanisme n’est
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pas encore clair mais il est retenu que les cannabinoides vont diminuer la libération de

GABA qui léverait I’inhibition de la voie inhibitrice. (29)

Les cannabinoides peuvent ¢galement agir sur la modulation de la douleur via d’autres
mécanismes. Par exemple, la stimulation des récepteurs CB1 et CB2 va activer la calcineurine
ce qui empéche la phosphorylation du récepteur TRPV 1. Or, la stimulation de récepteur, présent
sur les fibres nerveuses, va activer ces fibres et augmenter le signal algogene. Ainsi en inhibant
sa phosphorylation, ce récepteur ne peut plus fonctionner correctement et il y a une diminution

du signal algogéne. (26)

De part cette action conséquente du systéme endocannabinoide dans la gestion de la douleur,

les cannabinoides pourraient se placer comme une voie thérapeutique intéressante.

3.3 Troubles neurologiques

Des études montrent que le systéme endocannabinoide est altéré dans des modeles
expérimentaux de divers troubles neurologiques et dans les échantillons de plasma et de cerveau
post mortem de patients. Des études sur modéles animaux suggerent que, dans certains troubles
neurologiques, les endocannabinoides ne seraient plus étroitement régulés. Ils n’agiraient plus
comme des médiateurs pro-homéostatiques mais seraient dérégulés contribuant a la maladie de

différentes manieres. (30)

3.3.1 Maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est une maladie motrice trés répandue qui se caractérise par la
dégradation progressive des neurones dopaminergiques dans le Systéme Nerveux Central
(SNC) engendrant un déficit de ces neurones dans le circuit des ganglions de la base. La maladie
de Parkinson se traduit par une triade parkinsonienne caractérisée par une hypertonie entrainant

une rigidité, des tremblements au repos et une akinésie.(31)

Bien que situés en grande quantité au niveau des ganglions de la base, les récepteurs CB1 sont
peu présents au niveau des neurones dopaminergiques. Plusieurs hypothéses sont en cours
d’évaluation. Des études sur modeles animaux montrent une dysrégulation du récepteur CB1

avec une hypoactivité et une diminution de son expression. Une autre piste du role du systéme
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endocannabinoide dans la maladie de Parkinson est qu’il agirait sur les neurones

dopaminergiques via les transmissions GABAergiques. (30-31)

Les études sur le récepteur CB2 pourrait montrer des résultats prometteurs sur le penchant
inflammatoire de la maladie. Des techniques d’imagerie chez les animaux ou les patients
atteints de Parkinson retrouveraient une régulation positive du récepteurs CB2. En effet, celui-
ci est situé sur les cellules microgliales et la recherche pré clinique suggere que ces récepteurs
joueraient un role majeur dans la limitation des réponses inflammatoires. L'activation
pharmacologique des récepteurs CB2 microgliaux chez la souris a entrainé une réduction de la
libération de cytokines pro-inflammatoires et une augmentation de cytokines anti

inflammatoires. (29-31)

3.3.2  Les épilepsies

L’¢épilepsie est une pathologie neurologique fréquente, touchant plus de 50 millions de
personnes dans le monde. Cette maladie chronique est caractérisée par des crises récurrentes
définies comme de brefs épisodes de mouvements involontaires qui peut concerner une partie
du corps (crises focales) ou le corps entier (crises généralisées). Ces crises sont le résultat de
décharges ¢lectriques excessives, en particulier dans les neurones, c'est-a-dire d'une
hyperexcitabilité neuronale. Elle peut survenir a la suite d’une agression neurologique, d’un
déficit ou d’une anomalie cérébrale mais seulement 20 a 30% des épilepsies ont une cause

connue. (33)

Des études récentes ont montré un lien entre épilepsie et neuro-inflammation. Celle-ci varie en
fonction des patients et du type d’épilepsie mais est associée a I’incidence et la gravité des crises
¢épileptiques. La neuro-inflammation est une réponse physiologique a une blessure qui est
principalement médi¢e par les cellules gliales du cerveau. Les microglies sont un type de
cellules gliales servant de cellules immunitaires du SNC et ayant pour fonction principale de
protéger la population neuronale. Si la neuro-inflammation est un mécanisme de défense
normal, une réaction excessive et une incapacité a réguler efficacement la réponse sont des

mécanismes présents dans les cerveaux €pileptiques. (33)

L'altération de la signalisation endocannabinoide pourrait jouer un role crucial dans 1'épilepsie.

En effet, I’expression des récepteurs CB1 serait régulée a la baisse dans I’hippocampe et les
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niveaux d'AEA sont diminués dans le liquide céphalo-rachidien des patients épileptiques. De
plus, comme nous 1’avons vu, les récepteurs endocannabinoides, notamment le récepteur CB2,
sont présents sur les cellules gliales, pouvant, par ce biais jouer un rdole dans la neuro-

inflammation.

I1 a été démontré que le CBD agit sur de nombreuses parties du SNC dans des modéles animaux
d'épilepsie mais également chez I'Homme, suggérant des effets anticonvulsifs et
neuroprotecteurs. Une des voies par laquelle le CBD exercerait un effet bénéfique est qu’il
permet une augmentation des niveaux sériques d’AEA. Plus précisément, le CBD a démontré
son efficacité en tant que traitement complémentaire dans la gestion clinique du syndrome de
Lennox-Gastaut et du syndrome de Dravet en réduisant la fréquence des crises d'épilepsie. (21,

24, 32)

3.3.3 Spasticité et Sclérose en Plaques

La Sclérose en Plaques (SEP) est une maladie neurodégénérative chronique et progressive qui
touche environ 2,3 millions de personnes dans le monde. Il s’agit d’un des troubles
neurologiques le plus fréquent chez le jeune adulte. La SEP est une maladie auto-immune dans
laquelle l'inflammation conduit a la démyélinisation des axones dans le Systéme Nerveux
Central. La démy¢linisation est causée par l'auto-activation des lymphocytes T CD4+ killers et

des cellules microgliales qui vont synthétiser des cytokines pro-inflammatoires. (34)

Bien que 1'étiologie de la SEP soit encore inconnue, il est presque unanimement admis que des
composantes génétiques et environnementales jouent un rdle central dans le développement de
la maladie. La SEP se caractérise par une série de poussées aigués épisodiques et de phase de
rémission. Elle conduit graduellement a une neurodégénérescence progressive et a une

détérioration des fonctions neurologiques. (34)

La spasticité est un symptome fréquent de la SEP qui se définit par des contractions musculaires
involontaires et se traduit par une raideur.

Les phytocannabinoides ont été¢ étudiés dans la gestion de la spasticité. Cependant, le
mécanisme d’action du systéme endocannabinoide dans la spasticité n’est pas totalement
¢lucidé. Des études chez la souris démontrent une activation du systeme endocannabinoide lors

d’épisodes de spasticité qui aurait pour objectif de diminuer ce symptome. L hypothése retenue
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est que I’activation du récepteur CB1 va diminuer les transmissions glutamatergiques. Le
récepteur CB2 jouerait également un role dans la régulation de la spasticité par son action anti

inflammatoire qui participerait a 1’effet antispastique. (21, 33)

3.4 Autres domaines thérapeutiques étudiés

Les recherches actuelles évaluent également le systéme endocannabinoide et les cannabinoides
dans des pathologies diverses comme 1’obésité, le sommeil, la gestion des nausées et
vomissement aprés chimiothérapie, la maladie d’Alzheimer, le VIH et I’anorexie, trouble du
spectre de I’autisme etc... Il y a un intérét croissant pour ce systéme endocannabinoide et ces

potentielles indications thérapeutiques qui s’élargissent continuellement.

Il ne faut cependant pas oublier que le cannabis présente une marge thérapeutique étroite avec
des effets indésirables physiques tels que des vertiges, une tachycardie ou une bouche séche
mais ¢également neurologiques comme [’euphorie, la sédation ou une modification des
perceptions.

Le cannabis, avant d’étre vu comme un médicament, est considéré comme une drogue. C’est
pourquoi les réglementations et 1égislations concernant le cannabis a usage récréatif mais aussi
médical sont variées et différentes en fonction des pays.

De ce fait, afin de mettre a disposition des médicaments a base de CBD et/ou THC de maniére
sécurisée et controlée, des essais cliniques rigoureusement effectués sont nécessaires.

Cette réglementation complexe ainsi que la place et I’importance des essais cliniques dans

I’'usage du cannabis médical vont étre abordés dans la deuxiéme partie de cette thése.

39

LAUNE
(CC BY-NC-ND 2.0)



Partie 2 : Usage thérapeutique du cannabis : état actuel et place des

essais cliniques
1. Législation, reglementation du cannabis et de son usage médical
1.1 Dans le monde

La consommation de cannabis, autorisée dans certains pays, tolérée ou interdite dans d’autres,
est encadrée par des lois spécifiques et variées en fonction des pays de I’Europe mais également

des autres pays transatlantiques. (35)

Historiquement, tout commence en 1961 avec la signature de la convention unique sur les
stupéfiants des Nations Unies qui catégorise le cannabis comme drogue illégale. Elle est signée
par 149 états dont la France et a pour but de lutter contre la consommation de drogues et le
trafic de stupéfiants par le biais d’une intervention internationale coordonnée. (36)

Depuis, les réglementations et 1égislations autour du monde ont évolué de maniere irréguliere
et inégale en fonction des pays, voire des états aux Etats Unis. L’Uruguay est le premier pays a
légaliser totalement le cannabis a usage récréatif et médical en 2013 permettant un controle de
du trafic et de la production efficace.

En 2020, les 53 états membres de la Commission des stupéfiants des Nations Unies ont retiré
le cannabis du Tableau I'V de la convention unique des stupéfiants de 1961. Sur cette liste figure
¢galement les opioides mortels et addictifs, comme ’héroine, décourageant les recherches sur
I’utilisation médicale du cannabis. Ainsi, la Commission ouvre la voie de la reconnaissance du
potentiel thérapeutique de cette drogue bien que son utilisation a des fins récréatives reste

illégale. (37)

Concernant ’'usage médical du cannabis, le Canada est, en 2001, le premier pays a I’autoriser.
Les patients canadiens atteints de maladies lourdes ou incurables comme le Virus de
I’Immunodéficience Humaine (VIH) ou le cancer peuvent recevoir des permis pour fumer du
cannabis. En 2018, le Canada est également le premier pays du G7 a légaliser le cannabis a
usage récréatif. (38)

Ainsi, il est possible, a partir de 18 ans d’acheter et de posséder jusqu’a 30 grammes de cannabis
séché, et de cultiver a partir de semences autorisées, jusqu’a quatre plants par ménage pour

usage personnel. Un permis de I’Etat est cependant nécessaire pour les entreprises souhaitant
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cultiver le cannabis. Cette loi sur le cannabis a pour but le contrdle de la production, la

distribution, la vente et la possession de cannabis sur le territoire canadien. (39)

En Europe, ce sont les Pays Bas qui autorisent en premier le cannabis médical, en 2003. Les
patients atteints de maladies graves peuvent acheter du cannabis dans les pharmacies avec une
ordonnance médicale.

Trois ans plus tard, en 2006, I’Israél autorise le cannabis médical pour les patients atteints de

cancers, d’épilepsies ou de maladies dégénératives. (38)

Aujourd’hui le cannabis a usage médical est autorisé dans une trentaine de pays dont une
vingtaine de I’Union Européenne. Toutefois, il n’y a pas de consensus au niveau européen. Les
régles d’autorisation sont variables d’un pays a ’autre que ce soit dans les indications
médicales, les formes galéniques ou pour 1’autorisation de cultiver des plants de cannabis a des
fins thérapeutiques ou non. Il est alors important de distinguer les pays qui autorisent 1’usage
voire la culture de cannabis naturel pour des personnes nécessitant un traitement (c’est le cas
des Etats-Unis et de la Nouvelle-Zélande), des pays autorisant la mise sur le marché de

médicaments contenant du cannabis. (40)

Pays autorisant tous ou certains dérivés ... pour tout usage (récréatif et ... ades fins uniquement
du cannabis, au Ter janvier 2020... thérapeutique) thérapeutiques
Royaume-Uni
Corée
du'Sud
Mexique
Jamaique
Colombie
Pérou
Zimbabwe

Australie

Figure 12 : Carte des pays ayant autorisé l'usage du cannabis médical et/ou récréatif (41)
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1.2 En France

La France est le premier producteur européen de chanvre a usage industriel (textile,
construction...). Les variétés autorisées a la culture doivent contenir une teneur en THC
inférieure a 0,3% (41). En effet, la France présente une réglementation trés stricte et répressive.
Malgré cela, elle fait partie des dix premiers pays les plus consommateurs de cannabis au
monde. En effet, d’apres 1'0Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT), en
2020, 46,1% des adultes entre 18 et 64 ans ont déja consommé du cannabis au cours de leur
vie. Le nombre d’usagers réguliers, définit comme au moins dix consommations par mois, est
de 3,2% correspondant a environ 1,5 millions de personnes et plagant ainsi le cannabis comme
drogue illicite la plus consommée en France. (41- 42)

Il est important de spécifier, qu’en France, le cannabis, ses dérivés et le THC sont considérés

comme des stupéfiants, contrairement au CBD qui n’est pas catégorisé comme tel. (44)

Depuis 1970 et d’apres Particle L3421-1 du Code de la Santé Publique (CSP), 'usage de
stupéfiant est passible d’une peine d’emprisonnement d’un an maximum et d’une amende de
3750 euros. De plus, depuis 2007 et ’article 131-35-1 du Code Pénal, 1’usager a I’obligation
d’effectuer un stage de sensibilisation aux dangers de ['usage de produits stupéfiants.
Cependant, environ 70% des affaires d’usage de stupéfiants font 1’objet d’une mesure

alternative comme le travail d’intérét général non rémunéré. (40)

D’apres 1’article R5132-86 du Code de la Santé Publique, « la production, la fabrication, le
transport, I’importation, I’exportation, la détention, 1’offre, la cession, I’acquisition ou I’emploi
du cannabis et de tous ses dérivés » sont interdits. Il n’y a donc pas d’utilisation ni de possession
possible de cannabis pour un usage récréatif ou médical.

Cependant, en 2013, cet article du Code de la Santé Publique a ét¢ modifié par le décret n°2013-
473 permettant la délivrance d’Autorisation de Mise sur le March¢ (AMM) de la part de
I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament (ANSM). Il autorise donc « les opérations de
fabrication, de transport, d’importation, d’exportation, de détention, d’offre, de cession,

d’acquisition ou d’emploi relatives » a ces médicaments. (45)

Ainsi, le Sativex® a obtenu une AMM en janvier 2014 dans le traitement des symptomes liés
a une spasticité modérée a sévere due a une Sclérose en Plaques chez des adultes n'ayant pas

suffisamment répondu a d'autres traitements antispastiques et qui sont répondeurs a un
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traitement initial. Cependant, pour cause de désaccord entre le laboratoire et le Comité
Economique des Produits de Santé¢ (CEPS) sur le prix du médicament, celui-ci n’est toujours

pas accessible en France. (43-44)

Face a I’essor du cannabis thérapeutique dans les pays européens, du nombre grandissant
d’études cliniques concernant diverses pathologies, mais aussi de la demande accrue des
professionnels de santé et des patients, I’ANSM a initi¢ des travaux sur le cannabis médical en
créant, en 2018, un comité scientifique pluridisciplinaire. Celui-ci a pour objectif d’examiner
les connaissances scientifiques actuelles sur le cannabis et son usage médical. Il en résulte, en
décembre 2018, qu’il est pertinent d’autoriser 1’'usage médical du cannabis dans certaines
pathologies et le comité suggere la mise en place d’une expérimentation en France. Le 25
octobre 2019, I’Assemblée Nationale donne son accord pour une expérimentation sur 1’'usage

du cannabis médical, qui est lancée le 26 mars 2021 pour une durée initiale de deux ans. (48)

Le 17 février 2022, est paru le décret 2022-194 modifiant I’article R 5132-86 du Code de la
Santé Publique autorisant « la culture, la fabrication, le transport, I'importation, l'exportation,
la détention, 1'offre, la cession, I'acquisition et 1'emploi » pour le cannabis et ses dérivés sous
autorisation médicale. Ce décret fait suite au projet d’expérimentation de I’ANSM qui
supervisera elle-méme la création de la filiere du cannabis médical. Un comité de 11 personnes
a été mis en place par I’ANSM pour examiner les aspects de la chaine d’approvisionnement,
I’identification des souches de cannabis disponibles, le taux de THC et CBD, les systémes de
suivi et tracabilité, les critéres de qualité pharmaceutique etc... (46-47)

En effet, avant ce décret, uniquement la culture de chanvre est autorisée avec une concentration
en THC inférieure a 0,3% permettant cependant d’obtenir des huiles ou infusions de CBD. Les

autres traitements a base de cannabis ou de THC étaient donc importés.

1.3 Expérimentation du cannabis médical par ’ANSM

Comme vu précédemment, I’expérimentation de [’Agence Nationale de Sécurité des
Médicaments et produits de santé (ANSM) portant sur le cannabis thérapeutique émane de la
réflexion autour de trois facteurs :

- une demande grandissante des professionnels de santé et des patients ;

- Dautorisation de I’usage médical du cannabis dans de nombreux pays ;
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- une augmentation des données scientifiques montrant un intérét du cannabis dans

certaines pathologies.

L’expérimentation a débuté le 26 mars 2021 avec ’inclusion du premier patient au Centre
Hospitalo-Universitaire (CHU) de Clermont Ferrand. L’objectif principal est I’évaluation de la
faisabilité du circuit de mise a disposition du cannabis pour les patients (prescription,
dispensation, approvisionnement...). L’objectif secondaire de cette expérimentation est le
recueil des premicres données francaises sur l’efficacité et la sécurité de [’utilisation du
cannabis dans un cadre médical. L’enjeu final de cette expérimentation, d’une durée de deux
ans, est de déterminer si et comment |’utilisation du cannabis médical en France peut étre

généralisée.

Une expérimentation est différente d’un essai clinique. En effet, elle permet de tester la mise
en place d’une nouvelle politique publique contrairement a un essai clinique qui a pour principal
objectif de développer les connaissances biologiques et médicales sur une pathologie et un

groupe de patients définis. (51)

L’expérimentation porte sur 3000 patients traités et suivis pendant au moins 6 mois. Si le
traitement est efficace et bien toléré, tous les patients inclus en bénéficieront jusqu’a la fin de

I’expérimentation.

Cinq indications sont retenues pour l’utilisation du cannabis thérapeutique durant cette phase
expérimentale :

- douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapeutiques accessibles ;

- certaines formes d’épilepsies pharmaco-résistantes ;

- certains symptomes rebelles en oncologie, liés au cancer ou au traitement

anticancéreux ;
- les situations palliatives ;
- la spasticité douloureuse de la sclérose en plaques ou d’autres pathologies du

Systeme Nerveux Central. (51)
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1.3.1 Inclusion et suivi des patients

Les critéres d’inclusion des patients dans I’expérimentation se divisent en deux catégories.

Dans un premier temps, les critéres communs aux cinq indications. Puis chaque indication

présente des criteéres d’inclusion spécifiques a la pathologie.

Les patients, quelle que soit I’indication dans laquelle ils sont inclus doivent :

étre dans une situation de soulagement insuffisant ou d’une mauvaise
tolérance (effets indésirables) des thérapeutiques accessibles médicamenteuses ou
non ;

répondre aux critéres d’inclusion spécifiques d’une des indications listées ci-dessus.

Par exemple, dans le cas des douleurs neuropathiques, des critéres d’inclusion supplémentaires

sont demandés :

score au questionnaire DN4 > 4/10 (questionnaire ¢valuant les douleurs
neuropathiques sur 4 questions) ;

douleurs chroniques > 6 mois et d’intensité¢ > 5/10 en moyenne a I’inclusion ;
douleurs réfractaires aux traitements pharmacologiques de premiére et seconde
intentions ;

douleur présente de facon quotidienne ou quasi quotidienne (au moins 4 jours sur 7)

continue ou paroxystique.

Des critéres de non-inclusion communs a toutes les indications sont également définis :

impossibilité du patient a donner son consentement libre et éclairé, en personne ou
par ses représentants légaux ;
absence de compréhension des questionnaires ou d’impossibilité de suivi ;

contre-indication au cannabis médical.

En effet, le cannabis médical est contre indiqué : chez la femme enceinte et allaitante, en cas

d’antécédents de troubles psychotiques et en cas d’insuffisance rénale, hépatique ou cardiaque.

Différentes consultations sont prévues dans 1’expérimentation : une consultation initiale

d’inclusion et des consultations de suivi régulicres.

La consultation initiale est réalisée par les professionnels de santé des structures de référence.

Apres avoir expliqué au patient I’expérimentation et recueilli son consentement, le médecin lui

remet une attestation d’inclusion et une prescription d’un médicament a base de cannabis sur
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une ordonnance sécurisée permettant la délivrance pour maximum 28 jours. Une liste des
pharmacies (Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) et officines) participant a I’expérimentation

dans sa région lui est également fourni pour la délivrance.

S’en suit alors une phase de titration durant le premier mois apres 1’inclusion ou des échanges
entre le patient et le médecin permettent de trouver la dose la plus efficace avec le moins d’effets

indésirables.

Puis, différentes consultations de suivi sont planifiées afin de faire un point sur le traitement et
renouveler I’ordonnance. Elles peuvent se faire avec le médecin du centre de référence ou le
médecin généraliste du patient. L ’expérimentation présente alors deux types de consultation de
suivi :

- consultations longues ou complexes : elles ont lieu tous les trois mois jusqu’au 18™
mois apres l’inclusion et sont réalisées par les médecins du centre de
référence. Elles permettent de recueillir des données sur le circuit de délivrance,
I’efficacité, le bénéfice médical et également les effets ;

- consultations courtes ou simples : réalisées par les médecins en structure de
référence ou médecins libéraux formés.

Tous les professionnels de santé (médecins et pharmaciens) participant a 1’expérimentation
doivent avoir obligatoirement suivi une formation e-learning de deux heures délivrées par

I’ANSM concernant les modalités de prescription, de délivrance etc....

Pour suivre 1’évolution de 1I’expérimentation et de chaque patient, I’ANSM a mis en place un
registre électronique appelé registre national électronique de suivi des patients (ReCann).
Ce registre a pour but principal d’assurer le suivi des patients inclus mais aussi la sécurisation
du circuit du médicament, la pharmacovigilance et 1’addictovigilance, les posologies
dispensées, 1’efficacité... Certaines données personnelles des patients y sont recueillies et le
registre comporte différents items permettant d’évaluer la faisabilité du circuit (délai
d’obtention d’un rendez-vous, délai de dispensation apres présentation de I’ordonnance, facilité
a trouver une pharmacie, etc.).

Il est obligatoirement renseigné lors de toutes les consultations par les médecins, chaque
dispensation de cannabis par les pharmaciens et lors de chaque déclaration d’effets indésirables
par les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) et les Centres d'Evaluation et

d'Information sur la Pharmaco-dépendance-Addictovigilance (CEIP-A).(48-49)
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1.3.2 Circuit du médicament

Dans un premier temps, les formes de médicaments disponibles dans 1’expérimentation sont
soit des huiles administrées par voie orale soit des sommités fleuries de cannabis a vaporiser
pour inhalation. La voie fumée est strictement exclue de I’expérimentation.

Différents ratios sont mis a disposition : THC dominant, ratio équilibré ou CBD dominant.

Comme vu précédemment, le cannabis est considéré comme un stupéfiant en France. Son
circuit au sein de I’expérimentation est donc fortement réglementé et toutes les opérations
relatives a sa production et dispensation font I’objet d’autorisations délivrées par I’ANSM.

La culture de cannabis médical étant interdite en France, les médicaments utilisés proviennent
de fournisseurs des pays ou cette culture est autorisée. Pour pouvoir importer et exporter des
stupéfiants une licence d’importation et un permis d’exportation sont délivrés par I’ANSM.
Chaque fournisseur est alors associ¢ a un établissement pharmaceutique autorisé en France, qui
vont assurer la sécurisation de I’importation du cannabis, son stockage et sa distribution aux

pharmacies.

Les pharmacies d’officine ou les PUI peuvent alors commander le cannabis a usage médical, le
dispenser et peuvent aussi délivrer des conseils aux patients. La dispensation est possible
uniquement si le médecin prescripteur et le pharmacien ont suivi la formation et renseigné le
registre. Le cannabis étant un stupéfiant, ’ordonnance doit étre sécurisée et les médicaments

stockés dans des coffres fermés a clé, comme le prévoit la réglementation. (52)

1.3.3 Actualités et perspectives

En décembre 2022, plus de 2200 patients ont été¢ inclus dans 1’expérimentation avec
I’investissement de plus de 1600 professionnels de santé dont environ 400 médecins en
structure de référence, 400 pharmaciens en PUI, une centaine de médecin généraliste, plus de

600 pharmaciens d’officine ainsi que 70 référents en CEIP-A/CRPV. (53)

Pour étre exact, au 13 décembre 2022, 2267 patients ont été inclus dont :
- 833 patients présentant des douleurs neuropathiques ;
- 226 patients avec une spasticité liée a la Sclérose en Plaques et 61 spasticité lice a

une autre pathologie du SNC ;
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- 181 patients avec des épilepsies pharmaco-résistantes ;

- 114 patients en situation palliative ;

- 111 patients en oncologie ;

- 741 patients ont quitté¢ 1’expérimentation dont 237 pour effets indésirables et 277

pour inefficacité du traitement. (53)

Un rapport d’évaluation de 1’expérimentation regroupant les données récoltées a été remis au
Parlement six mois avant la fin de I’expérimentation, ¢’est-a-dire en septembre 2022 par le
ministere de la santé.

Nicolas Authier, président du Comité Scientifique Temporaire sur I’expérimentation du
cannabis, affirme, en ce début d’année 2023, que le dispositif est fonctionnel. Le principal
probléme reste le relai aux médecins généralistes probablement li¢ aux contraintes de
I’expérimentation (notamment la formation nécessaire, pour souvent traiter un seul patient).
Les premicres données montrent un bilan plutot positif, environ 2/3 des patients sont satisfaits
de leur traitement. Dans le cas des douleurs neuropathiques, 2/3 des patients notent une
ameélioration de leur qualité de vie et 40% une amélioration de leur anxiété. Deux fois moins de
patients décrivent leurs douleurs comme insupportables.

Les données de pharmacovigilance ne montrent pas de cas de dépendance aux médicaments,
d’abus ou de mésusage. Les effets indésirables sont majoritairement neurologiques, digestifs et
psychologiques (particulierement 1’anxiété mais trés peu de cas présentant des hallucinations

sont observés). (53-54)

La fin théorique de cette expérimentation étant en mars 2023, des discussions se sont produites
concernant la suite du cannabis médical en France. Dans le cadre du Projet de Loi de
Financement de la Sécurité Sociale de 2023, plusieurs amendements ont été déposés par
différents groupes parlementaires. Par exemple :

- Europe Ecologie Les Verts ont proposés quatre amendements : la 1égalisation du
cannabis récréatif, une expérimentation de légalisation du cannabis récréatif, la
généralisation du cannabis médical ou le prolongement de 1’expérimentation pour
un an. Les trois premiers ont été jugés irrecevables, le dernier a été rejeté ;

- Caroline Janvier proposait la prolongation de 1’expérimentation du cannabis médical
pour un an avec l’obligation pour le ministére de la Santé de travailler aux «
conditions de production et de distribution du cannabis médical ainsi que sur

I’opportunité de son remboursement ». L’amendement a été rejeté. (56)
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C’est le sous amendement de la députée Stéphanie Rist qui a été adopté concernant la
prolongation d’un an de ’expérimentation pour manque de données cliniques suffisantes

afin de se prononcer sur sa généralisation. (57)

En décembre 2022, la Direction Générale de la Santé (DGS) a mis en place un groupe de travail
afin de préciser la suite du cannabis médical en France, son statut et potentiellement les
modalités de remboursement. D’aprés Nicolas Authier, la 1égalisation du cannabis médical
pourrait étre débattue au Parlement dans le cadre de la prochaine Loi de Financement de la

Sécurité Sociale. (54)

1.4 Meédicaments disponibles hors expérimentation

Les médicaments a base de cannabis délivrés dans 1’expérimentation ne sont disponibles que
pour les patients inclus. Cependant, il existe quelques médicaments disponibles en France. 11
s’agit de produits stupéfiants, les conditions de délivrance et de prescription sont donc soumises

a la réglementation des stupéfiants (ordonnance sécurisée limitée a 28 jours...).

Comme vu précédemment, en France, uniquement le médicament Sativex® a obtenu une AMM
mais sa commercialisation n’est toujours pas disponible par rapport au conflit sur le prix du
médicament. Il s’agit d’une solution pour pulvérisation nasale contenant un ratio de THC/CBD,

avec, pour un millilitre : 27 mg de THC et 25 mg de CBD. (57-58)

D’autres médicaments sont disponibles sur le sol francais par le biais d’Autorisation
Temporaire d’Utilisation (ATU), appelées depuis 2021, des Autorisation d’Acces
Compassionnel (AAC) ou Autorisation d’Acces Précoce (AAP).

C’est le cas du Marinol®, se présentant sous forme de gélule, qui a obtenu une ATU nominative
en 2003 dans le traitement des douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapeutiques
existantes. Le principe actif est le dronabinol, un cannabinoide de synthése dérivé du THC. La

prescription est réservée aux médecins des centres anti-douleurs. (60)

En 2018, ’ANSM octroie également une ATU nominative pour I’Epidyolex® dans le
traitement adjuvant des convulsions associées au syndrome de Lennox-Gastaut ou au syndrome
de Dravet en association avec du clobazam chez des patients a partir de deux ans. Il est

¢galement autorisé dans le traitement adjuvant des crises d’épilepsie associées a une sclérose
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tubéreuse de Bourneville chez des patients a partir de deux ans. Ce médicament se présente
sous forme de solution buvable et comporte uniquement du cannabidiol, chaque millilitre

comportant 100mg de CBD. (60- 61)

Un antagoniste des récepteurs CB1, le rimonabant, Acomplia® a obtenu une AMM dans le
traitement de 1’obésité chez des patients avec des facteurs de risque en 2006. Celle-ci a été retiré
en 2008 a la suite de déclarations de nombreux effets secondaires tels que des troubles anxieux

et dépressifs avec des risques suicidaires. (63)

De nombreux pays ont autorisé la mise sur le marché d’autres médicaments avec du cannabis
comme le Cesamet®, autorisé¢ en Allemagne ou au Royaume-Uni dans le traitement des nausées
et vomissements li¢s a la chimiothérapie. Il s’agit de capsule composées de Nabilone, un dérivé

synthétique du THC. (64)

Cette premiere sous partie montre une réglementation complexe mais une volonté de la France
d’accélérer 1’accessibilité au cannabis médical en assurant la sécurité et le contrdle de ces
produits. Des essais cliniques correctement conduits sont également nécessaires afin d’apporter
des preuves scientifiques d’efficacité et de sécurité et faciliter la mise sur le marché de ces

médicaments.

2 Importance des essais cliniques et enjeux des essais sur le cannabis

Pour permettre I’acces a des médicaments a base de cannabis et obtenir des autorisations de
mise sur le marché dans des indications plus larges, des essais cliniques évaluant I’efficacité et
la sécurité de ces produits sont nécessaires. En effet, les essais cliniques s’inscrivent dans un
long processus de développement. Ce sont des études menées sur des patients ou des volontaires
sains ayant pour but d’évaluer la non-toxicité, la tolérance et I’efficacité d’un traitement et ainsi
fournir des données pour le dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché. La fiabilité et la
qualité des essais cliniques reposent sur une méthode scientifique rigoureuse. (65)

Les médicaments a base de cannabis, avec leur statut et leur réglementation particuliére peuvent
rendre la réalisation de ces études plus complexes. L’obtention de données fiables peut alors

étre compromise.
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Ainsi, plusieurs €¢léments sont a prendre en compte lors de la mise en place d’essais cliniques

sur le cannabis médical.

2.1 Qualité des essais cliniques : une méthode scientifique rigoureuse

Dans un essai clinique, il est important qu’une méthode et qu’un design rigoureux soit mis en
place. Ainsi, les résultats obtenus sont réellement liés au traitement permettant d’obtenir des
conclusions les plus fiables possibles.
En effet, dans un essai clinique, deux types d’erreurs sont possibles :
- les erreurs aléatoires liées au hasard et aux fluctuations d’échantillonnage ;
- les erreurs systématiques appelées des biais qui vont conduire & un résultat non
conforme a la réalité. IIs peuvent survenir a chaque étape de 1’essai, de la conception,
au recueil de donnée ou encore a I’analyse des résultats. Ces biais peuvent diminuer

la validité interne de 1’essai ¢’est-a-dire la fiabilité des résultats. (66)

Pour conclure a la validité interne de nos résultats, deux parameétres sont a prendre en compte :
I’absence de biais donc une bonne méthodologie et un résultat principal statistiquement
significatif c¢’est-a-dire une puissance statistique garantie. Afin d’éviter une sur ou une sous-
estimation du traitement testé ces parameétres peuvent étre anticipés lors de la planification de

I’étude par un design précis et rigoureux. (66)

2.1.1 Biais d’une étude clinique

D’un point de vue statistique, un biais est une erreur systématique entre une estimation et la
véritable valeur du parametre estimé. Ainsi, cette erreur se répeterait de maniere identique si
I’on constituait un nouvel échantillon contrairement aux erreurs aléatoires. Il existe différents
types de biais associés a différents principes méthodologiques pour les contrdler et limiter leur

influence dans les résultats. (67)

Dans un premier temps, le biais de confusion est engendré par 1’absence de prise en compte
des facteurs de confusion. Un facteur de confusion est un facteur li¢ a la fois a la survenue d’une
maladie et a I’exposition. Pour éviter ce biais, 1’étude doit étre comparative et comporter un
groupe contrdle utilis¢é comme référence. Ce groupe contréle peut avoir un traitement dit de

référence ou bien un placebo. (61-62)
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Un autre biais est le biais de sélection qui apparait lorsque les deux groupes ne sont pas
comparables initialement. La randomisation est la méthode qui permet d’obtenir deux groupes
comparables et ainsi éviter ce biais. (67)

Il s’agit d’un tirage au sort permettant la répartition au hasard de maniere imprévisible et
aléatoire des patients dans les différents groupes. Afin de respecter la clause d’ignorance elle
doit étre centralisée et secréte : 1’investigateur ne doit pas pouvoir prédire dans quel bras le
patient va étre assigné. Ainsi, elle évite le biais de sélection en s’assurant qu’aucun patient ne
soit favorisé pour I’attribution dans le groupe traité. Elle permet également une répartition

uniforme et équilibrée des facteurs connus et inconnus de confusion potentiels. (66)

Le biais de suivi apparait lorsque les patients ne sont pas suivis de la méme fagon au cours de
I’étude. La comparabilité initiale est alors compromise. Le biais d’évaluation, quant a lui
intervient lorsque la mesure du critére de jugement principal n'est pas la méme dans les deux
groupes. La mise en place du double aveugle permet de limiter ces biais : ni le patient ni
I’investigateur ne sait dans quel groupe le patient se situe si celui-ci présente le traitement ou le
placebo. Il y a certains cas ou il n’est pas possible d’effectuer un double aveugle (par exemple
lorsque 1’on veut comparer un traitement et une chirurgie). Il est alors possible de limiter ces
biais en mettant en place un comité d’adjudication indépendant qui va évaluer le critére de
jugement principal en aveugle de maniére centralisée et indépendante : il s’agit des essais

PROBE (Prospective Randomized Open Label Endpoint Evaluation). (59-62)

Enfin, le dernier biais important est le biais d’attrition. Il survient lorsque certains patients
inclus et randomisés sont écartés de 1’analyse statistique. Les groupes analysés ne sont donc
plus les groupes initiaux et ne sont plus comparables. Une analyse en intention de traiter (ITT)
permet d’éviter ce biais car tous les patients randomisés sont analysés dans leur groupe attribué
a la différence d’une analyse Per Protocole (PP) ou est conservée uniquement les patients ayant
parfaitement suivi le protocole d’étude. Dans le cas d’une analyse en ITT, les patients n’ayant
pas bien suivi le traitement, inclus a tort, ayant arrété 1’étude prématurément sont également

inclus dans I’analyse statistique. (67)
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2.1.2 Design d’une étude clinique

Le choix du plan expérimental est également important. Il est choisi en fonction des objectifs
de I’étude, de la maladie étudiée et des critéres de jugement. Il permet d’optimiser la puissance
statistique de ’essai. Il existe deux types de design : le cross-over, aussi appelé essai croisé et

les groupes paralleles.

Une ¢tude en groupe paralléle réparti, par tirage au sort, les patients dans un groupe donné : le
traitement ou le placebo (ou traitement de référence). C’est une méthode rigoureuse et simple
a mettre en place. Cependant, un plus grand nombre de sujet est nécessaire car la variabilité

entre les groupes est plus importante et donc la puissance est plus faible.

Sujets éligibles

e

Traitement A Traiternent B

Figure 13 : Schéma d'un design en groupe parallele (70)

Dans une étude en cross-over, tous les patients vont recevoir le traitement testé puis apres une
période de wash-out, le traitement de référence ou le placebo, ou inversement. L’ordre
d’application des traitements est déterminé de facon aléatoire. Le sujet est alors pris comme
son propre témoin. Le nombre de sujet nécessaire pour 1’étude est donc plus faible que dans le
cas de groupe parallele. Ce type d’étude permet également de prendre en compte la variabilité

intra-individuelle ce qui augmente la puissance statistique de 1I’étude. (70)

Mesure Mesure
Placebo (n/2) Placebo(n/2)
Sujets éligibles (n) e
Tirage au sort \ Ty
Traitement(n/2) Traitement(n/2)
T T > Temps

Wash-out

Période 1 Période 2

Figure 14 : Schéma d'un design en cross-over (70)
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2.1.3 Réalité statistique du résultat

La seconde composante de la validité interne d’une étude est la réalité statistique des résultats
et la puissance statistique. Pour que ces derniers soient fiables, il faut que la puissance

statistique soit garantie. En effet, une différence observée peut étre soit réelle soit due au hasard.

Le risque alpha est le risque de conclure a tort a un effet positif du traitement devant une
différence en réalité liée au hasard. Il s’agit du risque de faux positif. Le risque maximal
considéré comme acceptable est le seuil de significativité (p) fixé généralement a 5%. Ainsi si

p<0,05 alors on a moins de 5% de chance de se tromper en concluant a une différence.

Dans une étude clinique il est nécessaire d’écarter les situations ou on retrouve une inflation de
ce risque alpha et donc une augmentation du risque de conclure a une différence alors qu’il n’y
en a pas. Certaines regles sont donc a respecter lors de 1’analyse des résultats.

Tout d’abord, le critére de jugement principal et I’analyse statistique associée doivent étre fixés

avant le démarrage de 1’étude et pas au moment de I’analyse des résultats.

D’autre part, les analyses intermédiaires et en sous-groupe entrainent une inflation du risque
alpha si celle-ci ne sont pas protégées, contrdlées et prévues initialement dans le protocole.

En effet, une multiplicité des tests conduit & une inflation du risque alpha avec des tests
significatifs a tort seulement di au hasard. A chaque analyse intermédiaire, un test statistique
est réalisé ce qui augmente le risque global de conclure a tort a I’efficacité du traitement. A la
fin, le risque alpha n’est plus de 5% mais il est bien supérieur.

Des méthodes statistiques permettent d’empécher I’augmentation de ce risque alpha avec pour
but de garantir, sur I’ensemble des tests effectués, un risque de conclure a tort de 5%. Les deux
ajustements les plus connus sont les techniques de Bonferroni ou celle O’Brien et Flemming.
Par exemple, la méthode de Bonferroni consiste a diminuer le seuil de signification statistique
de chacune des comparaisons intermédiaires, par exemple en divisant le risque alpha global
(5%) par le nombre de comparaisons effectuées (n). Ces analyses intermédiaires et en sous-
groupes doivent impérativement étre prévues dans le protocole, bien avant la réalisation de

I’é¢tude avec un plan d’analyse statistique approprié.

La puissance statistique « a priori » d’un essai repose sur le calcul du Nombre de Sujet

Nécessaire (NSN). Ce nombre de patient est calculé¢ sur le critére de jugement principal.
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Cependant, si des analyses intermédiaires ou des analyses en sous-groupes sont réalisées, elles
ne respectent plus ce calcul car on analyse sur un nombre de patient inférieur a celui calculé
initialement. C’est pourquoi, un essai clinique ne doit jamais présenter sa conclusion principale
sur une analyse intermédiaire ou en sous-groupe, cela diminue fortement la puissance statistique

du résultat. (60-61)

Pour conclure, dans le cas du cannabis médical, des essais cliniques randomisés contrdlés et
d’une forte puissance statistique sont nécessaires afin d’obtenir des résultats fiables. Cependant,
certaines problématiques et limites sont a prendre en compte. Des limites concernant la
méthodologie mais également des problématiques li¢es au statut illégal et au produit méme du

cannabis sont a évaluer lors de la mise en place d’essais cliniques sur le cannabis médical.

2.2 Problématiques et limites des essais cliniques sur le cannabis

2.2.1 Limites liées au statut réglementaire du cannabis

Comme nous 1’avons vu précédemment, la législation du cannabis et le caracteére 1égal ou non
est complexe et différe en fonction des pays. De ce fait, les recherches sur le cannabis médical

restent limitées et difficiles a mettre en place pour plusieurs raisons.

Dans un premier temps, la réglementation stricte de certains pays complexifie le déroulement
des études cliniques.

Par exemple, aux Etats Unis, pour mener une recherche clinique sur le cannabis, il faut
soumettre une demande d’autorisation de recherche appelée Investigational New Drug (IND) a
la Food Drug Administration (FDA).

Puis, une lettre d’autorisation administrative (Letter of Authorization, LOA) doit étre demandée
au National Institute of Drug Abuse (NIDA). Il faut également demander un enregistrement

aupres de la Drug Enforcement Administration (DEA).

L'investigateur doit soumettre le IND et la LOA a la FDA et a la DEA pour examen. Apres
avoir soumis une demande de IND, I’investigateur doit alors attendre au moins 30 jours avant
de commencer la recherche, période pendant laquelle la FDA examine la demande. (71)

Ces ¢étapes administratives lourdes et complexes viennent du fait que le cannabis est inscrit sur

I’annexe 1 du Controlled Substance Act, loi établissant la politique fédérale américaine en

55

LAUNE
(CC BY-NC-ND 2.0)



maticre de drogues. Cette annexe présente le niveau le plus élevé de restriction des drogues,
elles sont définies comme :
- celles qui ont un potentiel élevé d’abus ;
- n’ont pas d’utilisation médicale actuellement acceptée dans certains traitements aux
Etats Unis ;
- ont une absence de sécurit¢ reconnue pour leur utilisation sous surveillance

médicale.

Les autres substances classées dans 1’annexe 1 sont entre autres, 1’héroine ou le
gammahydroxybutyrate (GHB). Aucune ordonnance ne peut étre rédigée pour ces substances,
et elles sont soumises a des quotas de production imposés par la DEA. Seuls le Marinol® et
I’Epidiolex® ne sont pas classés dans cette annexe. Du fait de cette classification, certains
gouvernements d'Etat exigent des approbations supplémentaires. Par exemple, la Californie
exige que tous les essais impliquant des substances contrélées de 1'annexe I soient enregistrés

et approuvés par le Research Advisory Panel of California.

Lorsque les approbations nécessaires sont obtenues, l'investigateur peut alors demander un
enregistrement auprés de la DEA et une licence de site pour mener des recherches sur une
substance controlée de I'annexe I. Les exigences de sécurité de la DEA comprennent le stockage
du cannabis dans un coffre-fort, une armoire en acier ou une chambre forte, et la limitation de
l'acces a l'installation de stockage a "un nombre minimum absolu d'employés spécifiquement
autorisés". (71)

Ces nombreuses étapes d’obtention d’autorisation, qui découlent du classement du cannabis
dans l'annexe I peut décourager les chercheurs ou les laboratoires a demander des subventions
ou a poursuivre les efforts de recherche supplémentaires sur le cannabis. De plus aux Etats-
Unis, les réglementations fédérales et par Etats sur le cannabis sont contradictoires ce qui

complexifie encore plus la recherche clinique. (72)

Dans un second temps, I’approvisionnement de cannabis pour la recherche clinique est aussi un
processus complexe qui entrave la mise en place d’essais cliniques. En effet, en France, par
exemple, la culture de cannabis a des fins médicales est interdite. Dans le cadre de
I’expérimentation de I’ANSM, le cannabis était importé des autres pays d’Europe ou la culture

est autorisée. L’ANSM, pour chaque site de production européen choisi, a réalisé un examen
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complet sur le respect des bonnes pratiques de culture et de fabrication, de la qualité et de la
sécurisation du circuit de distribution. (51)

Aux Etats Unis, le cannabis médical n’est disponible que dans le cadre du programme
d'approvisionnement en médicaments du NIDA. Tout le cannabis que le NIDA fournit provient
de I'Universit¢ du Mississippi, qui est actuellement le seul cultivateur depuis 1968.
Naturellement, il est difficile pour un seul établissement de reproduire I'éventail et la puissance
des produits disponibles du pays. Il convient toutefois de noter que le NIDA a été de plus en
plus réactif aux besoins de la recherche clinique. Par exemple, I’institut a passé un contrat avec
I'Université du Mississippi pour produire des souches de cannabis avec des concentrations

variables de THC et de CBD. (72)

2.2.2 Limites liées au produit

D’autre limites a la mise en place d’essais cliniques peuvent étre directement liées au produit.
En effet, le cannabis, utilis¢é de manicre récréative, est consommé la plupart du temps sous
forme de cigarette, appelée joint. Bien que le THC, majeur composant du cannabis, ne soit pas
catégorisé comme substance cancérigéne par le Centre International de Recherche sur le Cancer
(CIRC), la combustion du joint peut dégager de telles molécules. La libération de ces substances
(par exemple le monoxyde de carbone ou les goudrons) dans les cellules pulmonaires
profondes, peut alors provoquer des lésions, endommager les muqueuses du tractus respiratoire
ou évoluer en cancer du poumon. (73)

De ce fait, afin de limiter ces risques, d’autres voies d’administration sont a privilégier dans le

cadre de I’évaluation du cannabis médical.

D’autre part, le risque de développement d’une tolérance au cannabis est faible mais peut étre
observée dans le cas d’'une consommation réguliere. Elle intervient lorsque I’intensité des effets
diminue alors que la dose administrée reste inchangée. On parle parfois de neuro-adaptation, le
systeme nerveux s’ habitue aux nouvelles conditions, sa réponse est alors modifiée : par exemple
on peut retrouver une accélération du processus de dégradation des cannabinoides, une
augmentation du seuil de stimulation des récepteurs cannabinoides ou une diminution du
nombre de ces récepteurs. Cependant, ces modifications sont réversibles une fois la
consommation de cannabis arrétée.

Lorsque des dosages faibles sont suffisants, notamment dans le cadre d’une utilisation

thérapeutique, le risque de développement d’une tolérance est quasi nul. Une enquéte menée
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par I’ Association pour le Cannabis Médical sur les patients prenant du cannabis médical, montre
que 77% des personnes interrogées n’ont pas eu besoin de changer le dosage de leur traitement
durant les 3 mois précédent 1I’enquéte.

De ce risque de tolérance découle deux problématiques. Premiérement, si les patients sont
habitués dans leur quotidien a fumer du cannabis, alors la mise sous traitement avec une dose
plus faible risque d’étre inefficace. D’autre part, dans un cadre thérapeutique, il est important
de garder des concentrations faibles afin d’éviter les risques de tolérance. Il faut alors trouver

une dose faible mais efficace. (74)

Un autre parameétre est a évaluer lors de la mise en place d’étude clinique sur le cannabis. Il
s’agit du risque de dépendance qui est défini comme “un état psychique et parfois physique
caractérisé par des réponses comportementales qui comportent toujours une compulsion a
prendre le produit pour ressentir ses effets psychiques et parfois éviter I'inconfort de son absence
(sevrage)” d’apres ’OMS.

Les personnes consommant, dans la vie quotidienne, du cannabis, peuvent développer une
dépendance psychologique ou physiologique faible. L’arrét soudain de cannabis peut alors
déclencher un syndrome de sevrage défini comme léger dans le cas de cette drogue. Des
troubles du sommeil, une transpiration excessive, une irritabilité peuvent alors apparaitre. La
plupart de ces symptomes disparaissent alors au bout de quelques jours voire quelques semaines

pour les troubles du sommeil. (73-74)

Enfin, comme vu précédemment, le cannabis peut causer des effets indésirables aigus mais
aussi a long terme. Comme nous 1’avons vu, il y a des effets physiques avec une augmentation
du rythme cardiaque, une sécheresse buccale, des vertiges mais aussi des effets psychiques avec
une modification des perceptions, de la confusion, de I’anxiété voire des hallucinations ou de
la paranoia. Cependant, les effets au long terme sont plus importants, comme une diminution
de la mémoire et de la concentration qui ne sont pas forcément réversibles. De méme, il existe
des preuves scientifiques montrant une association entre la consommation de cannabis et le

développement de troubles psychotiques. (76)

Le choix de la dose, de la voie d’administration et de la concentration du cannabis médical
apparait alors nécessaire. Elles se doivent d’étre contrdlées afin d’éviter au maximum les effets

indésirables tout en garantissant une efficacité.
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2.2.3 Limites méthodologiques des études cliniques

Comme nous I’avons vu précédemment, les études cliniques controlées, randomisées et en
double aveugle sont essentielles au développement clinique et permettent une fiabilité¢ des
résultats. Cependant, plusieurs obstacles dans le maintien de cette méthodologie rigoureuse

peuvent apparaitre dans le cas du cannabis médical.

Premiérement, il est connu depuis longtemps que le simple fait de participer a un essai clinique
génere un certain degré d’amélioration subjective, en raison de ’attention supplémentaire
apportée ou le désir de faire plaisir au personnel par exemple. Cet effet, nommé effet placebo,
peut étre aggraveé dans le cas ou ’essai présente des mesures subjectives, comme c’est souvent
le cas dans les essais sur la douleur, mais aussi s’il s’agit de médicaments psychoactifs. Cet
effet est également fortement accentué¢ quand le traitement étudi¢ a la réputation d’étre
« miraculeux » comme cela peut étre le cas dans la perception publique du cannabis. Une étude
observationnelle montre que dans le cas d’utilisation de CBD pour les épilepsie pédiatriques,
la réponse thérapeutique des familles se déplagant de loin pour avoir acces a 1’étude est

favorable dans 47% contre 22% pour les familles venant de 1I’Etat ou se déroule 1’étude. (77)

Dans le cas du cannabis, il est également difficile de mettre en place un aveugle efficace. En
effet, les effets psychotropes et physiques représentent un réel défi. Les patients qui ressentent
de tels effets supposeront qu'ils ont du cannabis médical et non un placebo. Dans un essai
contrdlé en cross-over sur 1’évaluation de 1’effet du cannabis contre la douleur, les patients ont
recu des cigarettes de cannabis contenant 8% de THC ou des cigarettes placebo, séparées par
une période de wash-out de 2 semaines. Sur 28 patients, 93% de ceux qui ont été assignés en
premier au traitement actif ont deviné correctement leur groupe. Parmi les participants ayant
recu le placebo en premier, 38 % ont deviné leur groupe, mais presque tous (92%) ont deviné
correctement leur bras lorsqu'ils sont passé€s au cannabis. (78)

D’autre part, ’odeur du cannabis étant reconnaissable par une grande partie de la population
est un défi vis-a-vis du maintien de ’aveugle. Pour ce faire, des solutions sont mises en place.
Par exemple, le cannabis placebo du NIDA est produit via un systeme d’extraction conservant
les terpénoides et les flavonoides. Le placebo briilé présente alors une odeur similaire au
véritable cannabis préservant I’aveugle dans certaines situations. D’autres part, il a été ajouté
au Sativex® un gout mentholé, le placebo peut alors étre produit de fagon identique concernant

la forme et le gout permettant de garder 1’aveugle. (71)
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Afin d’éviter les biais qui découlent d’un aveugle inefficace, des réflexions autour de stratégies
qu’il est possible de mettre en place ont été étudiées.

D’une part, les essais pourraient inclure un médicament supplémentaire présent dans les deux
groupes avec des effets imitant les effets les plus fréquents du cannabis mais sans avoir d’effet
clinique direct sur le critére étudié. Cependant, en introduisant un autre agent actif, les résultats
de I’étude risquent d’étre non interprétables car confondus entre le médicament et le cannabis.
D’autre part, il est possible de recruter des participants qui n'ont jamais consommé de cannabis.
Il est probable que les participants seraient moins & méme de déterminer s'ils recoivent du
cannabis ou un placebo. Dans ce cas-la, les effets indésirables risquent d’étre plus ¢élevés et
I’extrapolation a la population générale plus complexe.

Enfin, si le cannabis étudié¢ a une trés faible teneur en THC, les patients peuvent ne pas
remarquer les effets psychotropes du cannabis et donc étre incapables de déterminer de maniére
fiable s'ils utilisent du cannabis ou un placebo. Ceci est également possible avec des produits
de cannabis dont la concentration de THC est plus faible que celle du CBD car ils présentent
une psychoactivité moins élevée. L'utilisation de ces concentrations, aux effets psychiques

diminués pourrait favoriser un aveugle plus efficace. (65, 67)

Il est possible d’évaluer ’efficacité de I’aveugle en demandant aux patients de deviner s’ils
recoivent un placebo ou le cannabis médical. Bien que cette stratégie ne puisse pas €liminer le
biais si I’aveugle est inefficace, elle permet une évaluation a posteriori du biais et peut aider a

l'interprétation des résultats. (78)

Pour conclure sur cette deuxiéme partie de these, le cannabis médical est en essor dans de
nombreux pays et touche diverses pathologies. On remarque en France une réglementation
stricte mais une volonté d’autoriser un accés au cannabis médical de manicre sécurisée par le
biais de cette expérimentation. Mettre en place des essais cliniques sur le cannabis médical
parait alors essentiel pour garantir la sécurité¢ des produits mais représente aussi un défi pour
les laboratoires, par une réglementation complexe mais aussi une méthodologie plus difficile a
mettre en place avec le cannabis. Afin d’évaluer 1’évolution du cannabis au cours des années
mais aussi la qualité des essais réalisés garantissant la fiabilité¢ des résultats, une étude a été

réalisée et est présentée dans la derniére partie de cette these.
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Partie 3 : Description et évaluation des essais cliniques sur le cannabis

médical

Cette troisieme partie porte sur 1’utilisation du cannabis médical durant les dix dernieres années
a travers I’analyse des essais cliniques réalisés sur cette période.

L’objectif de ce travail est d’évaluer 1'évolution et les modalités d’utilisation du cannabis
médical dans les études cliniques des dix dernieéres années ainsi que d’analyser leur qualité

méthodologique et leur résultats d’efficacité et de tolérance.

1  Matériel et méthodes

1.1 Objectifs et critéres de jugement

Les objectifs de cette étude s’organisent en trois temps.

Le premier objectif est une analyse quantitative de 1’évolution des essais cliniques sur le
cannabis médical. Pour ce faire, un recueil du nombre d’études par année, du type d’études
(phases des essais), des indications ciblées, du dosage, de la forme galénique, des voies

d’administration et du type de patient est effectué.

L’efficacité et la tolérance du cannabis médical dans les études publiées et dans les
différentes indications sont ¢galement présentées. Une description des résultats des études

publiées est effectuée par domaine d’indication.

Le dernier objectif est une analyse qualitative des essais cliniques avec, dans un premier temps,
une évaluation du design et de la méthodologie des études. Pour ce faire, le nombre d’études
randomisées, en aveugle ou non et présentant un groupe contrdle est récolté. De méme, le
nombre d’études en cross over, en groupe paralléle ou en simple groupe est recueilli.

Puis, pour les essais avec une publication présentant les résultats, une analyse de leur qualité en

utilisant 1’outil de la Cochrane le Risk of Bias 2 tools (RoB2) est effectuée.
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1.2 Extraction et sélection des études

Les ¢études sur les dix dernieres années sur le cannabis médical ont été extraites de la base de
données ClinicalTrial.gov. Il s’agit d’un registre d’essais cliniques tenu par 1’United State

National Library of Medecine (NLM).

Pour trouver les études correspondant aux critéres de recherche, plusieurs parametres ont été
sélectionnés dans la base.

Le type d’étude (study type) coché est interventionnel, le traitement (intervention) est noté
« cannabis » et la date du « first posted » est définie du 01.01.2010 au 01.10.2021. La date
« first posted » correspond a la date a laquelle 1’étude a été mise en ligne pour la premiére fois
sur ClinicalTrials.gov apres la fin de 'examen du contrdle de qualité de la National Library of

Medicine. (79)

Apres avoir obtenu les essais définis ci-dessus sur la base de données Clinicaltrial.gov, les
¢tudes sont sélectionnées, pour les différentes analyses, selon les critéres d’inclusion suivants :
- les études a visées thérapeutiques ;
- les études en cours ou cloturées ;

- les études incluant des patients.

D’autres part, les critéres d’exclusion sont :
- les études non thérapeutiques ;
- les études évaluant la pharmacocinétique ou la pharmacodynamique ;
- les études arrétées prématurément ;

- les études avec des volontaires sains sans indication médicale précise.

1.3 Analyse des données

Concernant la partie quantitative, le pourcentage et le nombre d'études ont été calculés et
analysés pour chaque paramétre recueilli.

Le recueil des différentes données et 1’analyse des résultats ont été effectués en bindme.
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1.4 Outil d’analyse

Une fois les études sélectionnées selon les critéres définis ci-dessus, une recherche des
publications, pour les études cloturées, a été réalisée. Pour ce faire, les bases de données telles
que PubMed, Google Scholar, Web of Science ont été utilisées.

Pour évaluer la qualité de ces études et de leur résultats, 1’outil Risk of Biais Version 2 de la
Cochrane a ¢été utilisé. La Cochrane est une organisation indépendante et mondiale qui collabore
pour produire des données probantes fiables et les rendre accessibles a tous. Elle comprend un
réseau, le Cochrane Methods Networks qui joue un rdle clé dans la mise en place de méthode

de synthese et d’analyse des données probantes. (80)

L’outil Risk of Biais 2 a ¢été élaboré par ce réseau, la derniere version datant d’aout 2019. Il
s’agit d’un outil d'évaluation du risque de biais des essais randomisés. Le RoB 2 est structuré
en un ensemble de domaines, qui se concentrent sur différents aspects de la conception, du
design, de la conduite ou de la communication des essais. (81)
Plus précisément, il est structuré en cinq domaines par lesquels un biais peut étre introduit dans
le résultat, identifiés sur la base de preuves empiriques et de considérations théoriques :

(1) Biais découlant du processus de randomisation ;

(2) Biais du a des déviations par rapport aux interventions prévues ;

(3) Biais di a des données manquantes ;

(4) Biais dans la mesure du résultat ;

(5) Biais dans la sélection du résultat rapporté.

Pour chaque domaine, une série de questions appelée "questions de signalisation" vise a obtenir
des informations sur les caractéristiques de l'essai qui sont pertinentes pour le risque de biais
du domaine sélectionné. Un jugement est généré par un algorithme, pour chaque domaine, sur
la base des réponses aux questions de signalisation. Il peut alors s’agir d’un risque "faible",
"¢levé", ou peut exprimer "quelques préoccupations". Puis, un risque de biais global de I’étude
est donné en prenant en compte le jugement évalué pour chaque domaine. Une fiche résumant
I’outil et fournissant une aide pour répondre aux questions de signalisation de chaque domaine

est proposée par la Cochrane et présentée en Annexe 1. (82)

La Cochrane propose différentes variantes du RoB en fonction du design des études, plus

particulierement, il existe une distinction entre les essais randomisés en groupes paralléles et
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les essais en cross-over. Les domaines présentés ci-dessus sont ceux présents dans le RoB pour
les essais en groupes paralléles. Concernant les essais en cross over, les domaines sont les
mémes que ceux des groupes paralleles mais il y en existe un supplémentaire : le domaine S.
Ce domaine aborde deux problématiques spécifiques aux essais croisées : les effets de période
et I’effet carryover. La fiche de la Cochrane fournissant une aide pour répondre aux questions

de signalisation de ce domaine S spécifique est présentée en Annexe 2.

Les effets de période sont des différences systématiques entre les réponses de la deuxieme
période par rapport a la premieére qui ne sont pas dues aux interventions comparées. Ils peuvent
se produire, par exemple, lorsque la pathologie n’est pas stable au cours du temps, s'il y a des
changements dans les stratégies de soins ou un effet d’apprentissage du patient ou des soignants.
Les effets de période peuvent parfois étre détectés en comparant les caractéristiques des
participants au début de la seconde période avec les caractéristiques correspondantes de la
premicre période. Des stratégies d'analyse appropriées peuvent €également surmonter I'impact
potentiel de ces effets. En effet, une analyse statistique qui inclut le patient, le traitement et la
période, permet de garantir que les différences systématiques entre les réponses des deux

périodes sont prises en compte lors de I'estimation de 1'effet de l'intervention. (83)

La deuxieme spécificité associée aux essais crois€s est I’effet carryover. Il s’agit de la situation
dans laquelle les effets de I’intervention dans la premiére période persistent dans la deuxiéme
période, interférant ainsi avec les effets de la seconde intervention. Ces effets de transfert
peuvent étre dus a la persistance de l'intervention elle-méme (par exemple, un médicament
ayant une longue demi-vie d'élimination) ou parce que les effets de l'intervention persistent.
L’effet carryover signifie que la différence observée entre les interventions pour chaque
individu dépend de 1'ordre dans lequel elles ont été regues ; par conséquent, 1'effet global estimé
du traitement sera affecté. Afin de réduire cet effet, de période de lavage ou wash-out est
généralement mise en place dans les essais croisé€s, permettant au traitement administré en
premier de disparaitre ainsi que ses effets. Le modele d’analyse peut également inclure un terme
d'interaction intervention-période, qui est utilisé pour identifier I’effet carryover aussi connu

sous le terme "intervention-by-period interaction" ou "treatment-by-period interaction". (83)
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2 Résultats

Au total, 474 études ont été extraites de la base de données Clinicaltrial.gov. Une fois les
doublons identifiés, 472 études sont sélectionnées. Cependant, 359 études ont été exclues car

elles ne remplissaient pas les criteres d’inclusion et d’exclusion précédemment décrits.

En effet, 293 études ont été écartées de 1’analyse car il s’agissait d’essais non thérapeutiques.
Par exemple, I’étude NCT03581058 étudie I’activité neuronale liée a la conduite automobile

apres la prise de cannabis.

D’autre part, 18 ¢études évaluaient les propriétés pharmacocinétiques et/ou
pharmacodynamiques du cannabis. L’¢étude NCT04841993, par exemple, a pour objectif
d’évaluer les concentrations de THC et CBD dans le sang l’urine, la salive et la sueur en

fonction de leur voies d’administration (orale ou pulmonaire).

De plus, 14 études sont effectuées sur volontaires sains sans indications précises et 15 études
ont été arrétées ou annulées. Enfin, 19 études étaient hors sujet c’est-a-dire évaluaient une
thématique ¢éloignée et sans lien avec le cannabis médical. Par exemple, 1I’étude NCT01252550
a pour objectif d’évaluer I’effet de la consommation d’Activia® sur les symptomes gastro

intestinaux chez les patients atteints du syndrome de 1’intestin irritable.

De ce fait, 113 études remplissent les critéres d’inclusion et d’exclusion et sont sélectionnées
pour I’analyse quantitative. Parmi celles-ci, 22 présentent leurs résultats publi€s et sont donc
prises en compte pour 1’analyse qualitative et la description de 1’efficacité et de la tolérance.

La sélection des études pour les différentes analyses est résumée dans le flow chart ci-dessous.
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Etudes identifiées dans la base de données
Clinicaltrial.gov
n =474

Y

Etudes restantes apres suppression des
doublons
n =472

Etudes exclues selon les critieres prédéfinis
n =359
+ Etudes non thérapeutiques n = 293
_ | « Etudes de pharmacocinétiques n = 18
7| = Etudes sur volontaires sains n = 14
« Etudes annulées n = 15
* Hors sujet n = 19

Y

‘ Etudes sélectionnées

n=113
Etudes exclues, publication non
- disponible
n=91
y
Etudes selectionnées pour l'analyse Etudes sélectionnées pour l'analyse
guantitative qualitative
n=113 n=22

Figure 15 : Flowchart de la sélection des études

2.1 Evaluation quantitative des études cliniques des 10 derniéres années

Dans un premier temps, nous pouvons voir une augmentation quasi constante du nombre
d’études depuis 2015, avec un nombre d’essais passant de 5 en 2015 a 22 en 2021. Plus
généralement sur les dix derniéres années, le nombre d’étude passe de 2 en 2010 a 22 en 2021.

Nous remarquons également un pic du nombre d’études en 2012 et en 2018.
30
25
20
15

10

Nombre d'étude

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Années

Figure 16 : Evolution du nombre d'étude en fonction des années
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Concernant les pays promoteurs des études, 36% (n=41) des études sont initiées aux Etats-Unis.

Puis, 19% (n=21) sont effectuées par le Canada et 18% (n=20) par le Royaume-Uni. En prenant

en compte I’Europe dans son entiéreté, 32% (n=36) des études y sont initiées. Aucune étude

n’est réalisée en France, au moment de la réalisation du projet. La répartition des études est

résumée dans le tableau ci-contre.

Tableau 1 : Répartition des pays promoteurs d'études

Australie
Autriche
Allemagne
Canada
Chili
Danemark
Espagne
Israél
Italie
Jamaique
Pays bas
Pologne
République
tcheque
Slovénie

Suisse
USA
UK

Nombre d’étude %
3 3%
1 1%
1 1%
21 19%
1 1%
3 3%
1 1%
9 8%
3 3%
1 1%
2 2%
2 2%
1 1%
2 2%
1 1%
41 36%
20 18%

Parmi les études sélectionnées, la majorité des essais sont des phases 2 représentant 42% (n=47)

des études. Il y a ensuite 27% de phases 3 (n=31), 10% de phases 1 (n=11) et 4% de phases 4

(n=5). (Figure 17)

60%

42%
40%

20%
10%

Phase 1 Phase 2

4% 20, 4%,
I — [ |

Phase 4 Phase 1/2  Phase 2/3

Figure 17 : Graphique de la répartition des différentes phases des études
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2.1.1 Population cible et indications

Les ¢études incluant des adultes et des personnes agées représentent 65% (n=73) des essais
sélectionnés. D’autre part, 24% (n=27) sont des études sur des adultes et seulement 5% (n=6)

sont des études uniquement pédiatriques. (Figure 18)

Enfants + adultes 3%

Personnes agées 4%
Enfants 5%
Adultes 24%
Adultes + personnes agées 65%
0% 20% 40% 60% 80%

Figure 18 : Graphique présentant la répartition des différentes tranches d'age des études

A propos des indications sélectionnées dans ces études, 42% (n=48) concernent I’évaluation
de la douleur. Celles-ci regroupent, entre autres, les douleurs chroniques, neuropathiques,
articulaires, liées aux cancers, liées aux migraines ou encore aux Iésions de moelle épiniére.
En second, 14% (n=16) sont des ¢tudes concernant des troubles neurologiques. Parmi ceux-
ci on retrouve la maladie de Parkinson (n=4), les agitations causées par la démence (n=4), les
¢épilepsies résistantes (n=4), la maladie de Charcot (n=2) ou encore la maladie de Huntington
(n=1) et les troubles cognitifs dans la Sclérose en Plaques (n=1).

Puis, 13% (n=15) des études évaluent la spasticité notamment celle présente dans la sclérose

en plaques.

Le domaine des troubles psychiatriques touche 11% (n=12) des études. Ceux-ci regroupent
I’anxiété et les troubles de stress post traumatique (n=3), les insomnies (n=3), la psychose
cannabique (n=2), les troubles de I’attention (n=1), la schizophrénie (n=1) ou encore le

syndrome de la Tourette (n=1) et les troubles obsessifs et compulsifs (n=1).
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Pourcentage d'études

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Les cancers ou les symptomes associés a la maladie ou a la chimiothérapie (nausées,
vomissement, stress li¢ a la prise de nourriture...) représentent 7% (n=8) des études. Les

douleurs liées au cancer ont été inclues et analysées dans la partie douleur.

Le domaine de I’addictologie concerne 6% (n=7) des études avec notamment, I’évaluation des
effets du cannabis dans la dépendance et le sevrage au cannabis, aux intoxications au THC mais

aussi dans 1’addiction a 1’alcool ou aux opioides.

Enfin, 3% (n=3) sont dans le domaine des infections avec notamment des essais sur le cannabis
dans le cadre d’une infection au COVID. 1% (n=1) sont des études liées a des troubles digestifs
particulierement la maladie de Crohn. Enfin 3% (n=3) sont classées « autres » et touchent le
Syndrome Prader Willi, la médication pré anesthésie et les fonctions visuelles dans les rétinites

pigmentaires. La répartition des différents domaines d’indication est résumée dans la Figure 19

ci-dessous.
42%
[
14v% 13%
11%
o,
7% 6%
3% 3%
1%
[] [ —
Douleurs Troubles Spasticité Troubles Cancérologie Addictologie Infection Autres Troubles
neurologiques psychiatriques digestifs

Domaine thérapeutique

Figure 19 : Graphique présentant la proportion des différents domaines thérapeutiques de |’étude
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SiI’on regarde 1’évolution des indications en fonction des années sélectionnées, on retrouve en

2012 une prédominance d’étude sur 1’évaluation de la douleur, de la spasticité ou les troubles

neurologiques.

En 2021, bien que ces trois domaines restent majoritaires, le spectre des indications s’est élargi

avec de nouveaux domaines pathologiques comme les troubles psychiatriques, I’addictologie,

la cancérologie ou encore les infections. Cette répartition est illustrée sur la Figure 20.

14

12

10

Nombre d'études

Addictologie

Cancérologie

2012

Infectiologie

2021

Douleurs ® Spasticité B Troubles neurologiques ® Troubles psychiatriques

Figure 20 : Graphique présentant la répartition des indications en 2012 et en 2021

2.1.2 Forme de cannabis utilisée

Dans un premier temps, 41% (n=46) des études évaluent du THC, qu’il soit seul ou dominant,

c’est-a-dire associ¢ a du CBD mais avec une concentration supérieure a celui-ci. Parmi celles-

ci, 15% (n=17) utilisent du THC seul alors que 26% (n=29) ont du THC dominant.

D’autre part, 32% (n=36) des études évaluent du CBD. De la méme fagon, 16% (n=18)
utilisent du CBD seul et 16% (n=18) utilisent du CBD dominant.

L’utilisation de formules avec des doses équivalentes de THC et de CBD représente 2% (n=2)

des études.

Enfin, 14% (n=16) utilisent des doses et des combinaisons différentes (THC dominant, CBD

dominant, équivalent...) au cours de I’étude. (Figure 21)
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Il est important de noter que 26 études utilisent le Sativex® qui contient 27mg de THC et 25mg
de CBD pour un millilitre de solution. Il est classé ici comme un produit THC dominant mais
dans certaines études, il est considéré comme concentration équivalente entre les deux

compos¢s.

NA
12%

Autres
14%
Equivalent
2%

CBD
32%

Figure 21 : Graphique des différents dosages de cannabis utilisés
Concernant les formes galéniques utilisées, dans 32% (n=36) des études, le cannabis est sous
forme d’huile. Dans 23% (n=26) il s’agit de pulvérisateurs buccaux, ce sont les études utilisant
le Sativex®. Puis, 18% (n=20) sont sous forme de capsule et 13% (n=15) sont sous forme
vaporisée. Les autres formes galéniques présentent sont le patch buccal (n=1), les comprimés
(n=3) ou encore les crémes (n=1). On note également que dans 4% (n=5) des essais, le cannabis

se présente sous forme de cigarette.

Patch buccal 1%
Creéme 1%
Comprimé 3%
Cigarette 4%
NA 5%

Vaporisation 13%

Capsule 18%

Pulvérisateur buccal 23%
Solution 32%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure 22 : Graphique présentant les différentes formes galéniques utilisées
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De ce fait, dans 68% (n=77) des études, I’administration se fait par voie orale. Dans 18% (n=20)
il s’agit d’une administration respiratoire (qui comprend les formes galéniques vaporisées et
sous forme de cigarettes). Les autres voies d’administration sont sublinguales (n=8), buccales
(n=1) ou topiques (n=1). On note également que dans 4% des études (n=5), le cannabis est
fumé.
80%
68%

60%

40%
20% 18%
7%
1% 1%
0%
Orale Pulmonaire Sublinguale NA Buccale Topique

Figure 23 : Graphique présentant les différentes voies d'administration

2.2 Description, de I’efficacité et de la tolérance du cannabis médical

Parmi 22 études présentant une publication, 41% (n=9) concernent la gestion de la douleur,
18% (n=4) les troubles neurologiques, 14% (n=3) la spasticité, 14% (n=3) les troubles
psychiatriques et 4% (n=1) ’addictologie, 4% (n=1) les troubles digestifs et 4% (n=1) les

cancers.

2.2.1 Gestion de la douleur

La douleur est évaluée dans neuf études cliniques. Trois essais concernent les douleurs liées au
cancer, trois autres études s’appliquent aux douleurs neuropathiques (provenant de Iésions de
la moelle épiniére, de 1’avulsion du plexus brachial ou de la sclérose en plaque). Puis, un essai
évalue les douleurs liées a un avortement, un celles liées a 1’arthrose de la main et les
rhumatismes psoriasiques et, enfin, un dernier sur celles liées a la drépanocytose.

Parmi celles-ci, six études ont montré des résultats non significatifs concernant 1’évaluation de
la douleur, particuliérement sur les essais concernant I’avortement, la drépanocytose, le cancer

et I’arthrose. Ces résultats sont résumés dans le Tableau 2 ci-dessous.
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Cependant, les trois ¢études sur les douleurs neuropathiques (NCT01604265 et
NCT01606189, NCT01555983) se sont révélées statistiquement significatives en faveur du
cannabis médical utilis¢. Dans les trois études le critére de jugement principal est I’évaluation,
par les patients, de la douleur, grace a une échelle (Numeric Rating Scale = NRS) allant de 0
(aucune douleur) a 10 (pire douleur). Pour deux de ces études, le Sativex® est utilis¢ et comparé
a un placebo sur des périodes de 2 et 5 semaines. Pour I’autre étude, il s’agit de cannabis
vaporis¢ avec deux doses de THC différentes comparé a un placebo avec un design en cross-

over sur une période d’une journée.

Le score Neuropathic Pain Scale (NPS) est également utilisé dans deux de ces études et s’est
révélé statistiquement significatif en faveur du cannabis médical. L'échelle NPS a été congue
pour évaluer les caractéristiques de la douleur neuropathique. Elle comprend dix items dont
sept contiennent les mots intense, aigu, chaud, sourd, froid et démangeaison pour caractériser
la douleur du patient et le mot sensible pour décrire la réaction douloureuse au toucher léger ou
aux vétements. Un item décrit la qualité temporelle de la douleur (tout le temps ou une partie
du temps) puis un concerne le caracteére globalement désagréable, tandis que le dernier indique

l'intensité de la douleur. Tous les items sont notés sur une échelle de 0 a 10. (84)

Enfin, dans les critéres de jugement secondaires, ces essais €évaluent également la qualité du
sommeil et I’amélioration des perturbations nocturnes, grace a une NRS, qui est statistiquement

significative pour le cannabis.
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2.2.2  Troubles neurologiques

Quatre ¢études cliniques évaluent le cannabis dans des troubles neurologiques. Une étude
concerne les troubles cognitifs dans la sclérose en plaques, une autre les troubles cognitifs,
moteurs et comportementaux dans la maladie de Huntington. Enfin, deux études évaluent le
cannabis sur les symptomes neuropsychiatriques et comportementaux liés a la démence.

Deux de ces études utilisent le Sativex®, une autre étudie des comprimés d’1,5mg de THC et
une ¢évalue 1’ Avidekel® une huile comportant 30% de CBD et 1% de THC, toutes comparées a

un placebo.

Parmi ces études, celle présentant le numéro NCT03328676 présente des résultats positifs liés
au cannabis. Il s’agit d’une étude évaluant les perturbations comportementales dans la démence
avec I'huile Avidekel®. Le critére d'efficacité principal est la proportion de patients ayant
obtenu une diminution de quatre points ou plus du Cohen-Mansfield Agitation Inventory
(CMAI) a la fin du traitement de 16 semaines. Ce score évalue spécifiquement les
manifestations d'agitation grace a 29 items dont : I'agitation physique non agressive, l'agitation
verbale non agressive, l'agitation et I’agressivité physique et enfin l'agitation et 1’agressivité
verbales.

De ce fait, on observe que 60% des patients traités par Avidekel® présente une réduction du
score d‘au moins quatre points tandis que seulement 30% dans le groupe placebo, ce qui

représente une différence statistiquement significative.

D’autre part, deux études (NCT01964547, NCT01502046) ont été réalisées afin d’évaluer les
effets cognitifs liés a la prise de cannabis médical, particulierement, dans ces deux cas, de
Sativex®.

La premiére vise a évaluer les effets cognitifs des patients traités avec le Sativex® pour une
spasticité de la Sclérose en Plaques. Pour ce faire, le Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT) est effectué. 11 s’agit d’une mesure de la fonction cognitive qui évalue notamment la
vitesse et la flexibilité du traitement de 1'information auditive, ainsi que la capacité de calcul.

Le Sativex® a été jugé non inférieur au placebo concernant I’évaluation du PASAT.

De méme, I’étude NCT01502046 évalue la sécurité du Sativex® dans la maladie d’Huntington

par I’absence de détérioration des symptdmes moteurs, cognitifs, comportementaux et
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fonctionnels mesurés par I’Unified Huntington's Disease Rating Scale (UHDRs). Aucune

différence concernant ces symptomes n’a été observé dans cette étude.

Tableau 3 :

Numéro NCT Auteurs

Vered

NCT03328676 Hermush

Vachova

NCT01964547 Marta

Geke
A.H. van
den
Elsen

NCT01608217

Jose
Luis
Lopez-
Sendon
Moreno

NCT01502046

Caractéristiques des résultats des études évaluant le cannabis dans les troubles neurologiques

Domaine
thérapeutique

Troubles du
comportement chez les
patients  atteints de
démence

Cognition des patients
souffrant de spasticité
due a la sclérose en
plaques

Symptomes
neuropsychiatriques
dans la démence

Maladie de Huntington

2.2.3 Spasticité

Troubles neurologiques

Objectif et critére de
jugement principaux

Diminution de 4 points
ou plus sur du score
Cohen-Mansfield
Agitation Inventory
(CMAI)

Différence  entre les
traitements du  score
Paced Auditory Serial
Addition Test (PASAT)

Changement dans le
score  Neuropsychiatric
Inventory (NPI) apres 21
jours de traitement

Absence de détérioration
des symptomes moteurs,
cognitifs,

comportementaux et
fonctionnels mesurés par
I’Unified  Huntington's
Disease Rating Scale
(UHDRs)

Intervention

Avidekel®
Placebo
16 semaines

Sativex®
Placebo
48 semaines

THC 1,5mg
Placebo
3 semaines

Sativex®
Placebo
12 semaines

Résultats

Pourcentage des patients
présentant une réduction du score
de CMALI de 4 points ou plus :

- Avidekel = 60,0%

- Placebo =30,0 %

p =0.03
Score total PASAT amélioré de
- 6,02 points sous
Sativex®

- 7,49 points sous placebo
Différence de traitement estimée :
-1,47 points
La limite inférieure de I'IC a
97,5% = -6,41
— supérieure a -10%, Sativex®
est non-inférieur au placebo.

NPI a diminué¢ dans les deux
conditions de traitement apres 14
jours et 21 jours.

Aucune différence significative
entre le THC et le placebo sur 21
jours de traitement

ANPI total : 3.2

IC 95% : -3.6 5 10.0

Changements moyens dans :
- Score moteur : p=0,286
- Score cognitif : p=0,824
- Score comportemental :
p=L,0
- Score
p=0,581

fonctionnel

Trois études cliniques évaluent la spasticité notamment liée a la sclérose en plaques ou, plus

globalement liée aux troubles neuromoteurs.

Ces trois études (NCT01776970, NCT01599234, NCT01610700) évaluent le Sativex® versus

un placebo sur des périodes de 6 a 15 semaines.

Parmi les critéres de jugement principaux, on retrouve une étude évaluant le score du Modified

Ashworth Scale (MAS). 1l s’agit d’une mesure clinique de la spasticité musculaire évaluant

notamment 1’anomalie dans le tonus. Puis les autres études utilisent une échelle NRS allant de
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Numéro NCT

NCT01776970

NCT01599234

NCT01610700

0 (pas de spasticité) a 10 (pire spasticité rencontrée) ou une Visual Analogue Scale (VAS) de 0

a 10 également.

Deux d’entre elles présentent une différence significative sur les critéres de jugement

principaux en faveur du Sativex® avec une amélioration des scores évaluant la spasticité.

De plus, dans certaines €tudes, la qualit¢ du sommeil et/ou la douleur sont également évaluées

et présentent des résultats positifs pour le cannabis médical.

Tableau 4 : Caractéristiques des résultats des études évaluant le cannabis dans la spasticité

Domaine
Auteurs . .
thérapeutique
Spasticité chez les
Nilo Riva patients atteints de
troubles
neuromoteurs
Spasticité dans la
C. Collin = Sclérose en
Plaques
Derick T~ Sclérose en
Wade Plaques

Spasticité

Objectif et critére de
jugement principaux

Modification du score de
I'échelle d'Ashworth
modifiée

Changement du score
moyen de spasticité sur
I’échelle NRS 0-10

Evaluation du score de
Visual Analogue Scale
(VAS) pour le symptome
le plus génant de chaque
patient spasticité,
spasmes, problémes de
vessie, tremblements ou
douleur

2.2.4 Troubles psychiatriques

Intervention

Sativex®
Placebo
6 semaines

Sativex®
Placebo
15 semaines

Sativex®
Placebo
10 semaines

Résultats

Scores de 1'échelle d'Ashworth
modifiée :
- Sativex® : amélioration en
moyenne de 0,11 (SD=0,48)
- Placebo : détérioration en
moyenne de 0,16 (SD=0,47)
Estimation de l'effet ajusté = 0,32
IC 95 % :-0,57 ; -0,069

p=0,013

Changement moyen de spasticité sur
population ITT :
- Sativex® :
1,05 points
- Placebo : diminution de 0.
82 points.
Différence de traitement estimée= -
0,23 points
p=0,219

diminution de

Les patients sous traitement actif
dont le symptome principal était la
spasticité ont montré une réduction
significative de leur VAS par rapport
au placebo. p=0,001

Aucune réduction significative pour
les spasmes (p=0,464), les troubles

vésicaux (p=0,408), la douleur
(p=0,360) et les tremblements
(p=0,810)

Trois études évaluent le cannabis médical dans les troubles psychiatriques, plus précisément
ici, dans le cas du Trouble Déficitaire de 1’ Attention et Hyperactivité (TDAH, NCT02249299),
des Troubles Obsessionnels Compulsifs (TOC, NCT03274440) et des Troubles de Stress Post
Traumatiques (TSPT, NCT02759185).
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NCT03274440

Il est intéressant de noter que les études sur les TOC et les TSPT concernent du cannabis sous
forme de cigarette. Aucune de ces trois études n’a démontré une amélioration statistiquement

significative des symptomes grace a 1’utilisation de cannabis médical.

Tableau 5 : Caractéristiques des résultats des études évaluant le cannabis dans les troubles psychiatriques

Troubles psychiatriques

Numéro NCT Auteurs D omaine .Ob] ectif et c.“te.“’ de Intervention Résultats
thérapeutique jugement principaux
Trouble Déficitaire . . QbTest entre les deux groupes :
Ruth  E de IAttention et | crommance cognitive Sativexty IC 95% : 0,40 ; 0,07
NCT02249299 . et niveau d'activité avec = Placebo
Cooper Hyperactivité e QbTest 6 semaines p=0,16
(TDAH)
Evolution des
Reill R Troubles symptomes avec THC, CBD, YBOCCS entre les groupes
Ka s}c;r " | Obsessionnels I’échelle Yale Brown placebo traités et placebo :
Y Compulsifs (TOC) = Compulsive Challenge p=0.72
(YBOCCS)

Changement de la
gravit¢ des symptomes

Marcel 0.

Troubles de Stress  du TSPT en utilisant THC, CBD, Score total CAPS 5 entre les

NCT02759185 Bonn-Miller Post Traumatiques @ [I'échelle Clinician- = placebo groupes traités et placebo :
(TSPT) Administered ~ PTSD @ 3 semaines p=0.15
Scale for DSM-5
(CAPS-5)

2.2.5 Autres indications

Parmi les autres études publiées, une étude (NCTO01812616) a été réalisée pour évaluer le
cannabis dans les cancers plus particulierement dans le cas du glioblastome, une des tumeurs
du cerveau les plus courante chez 1’adulte. Ainsi, I’incidence des treatment-emergent adverse
events (TEAE) est évaluée aprés un an de traitement par Sativex ® combiné a un traitement par
temozolomide. L’incidence des TEAE est similaire dans les deux groupes mais les patients

traités par le cannabis présentaient des TEAE plus séveres.

D’autre part, une étude (NCT01347762) concerne le domaine de 1’addictologie et notamment
la gestion de la dépendance au cannabis en instaurant un traitement a base de Cesamet®, aussi
appelé Nabilone, dérivé synthétique du THC pendant 10 semaines. Cependant, aucune

diminution significative de la consommation en cannabis n’a été retrouvée sur cette étude.

Enfin, une autre étude concernait les troubles digestifs et plus précisément la maladie de Crohn
(NCTO01826188). Dans cette étude, 1’huile Avidekel® est évaluée sur une période de huit

semaines. Le critére de jugement principal est défini comme une réduction de 1l'indice d'activité
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de la maladie de Crohn (CDAI). Le CDAI un outil utilisé pour quantifier les symptomes des
patients atteints de la maladie de Crohn. Il se compose de huit items qui prennent en compte les
sept derniers jours du patient : nombre de selles liquides, douleurs abdominales, bien étre
général, autres manifestations (arthrites, uvéite...), traitement anti diarrhéique, hématocrite,

poids et présence de masse abdominale (85). On retrouve alors une amélioration significative

du CDALI dans le groupe traité par le cannabis médical.

Tableau 6 : Caractéristiques des résultats des études évaluant le cannabis dans les autres indications

Domaine

Autres indications
Objectif et critére de

Numéro NCT Auteurs z . . a3 Intervention Résultats
thérapeutique Jjugement principaux
. L’incidence des TEAE similaire
Chris Fréquence et la Sativex® dans les deux groupes
NCTO01812616 Twelves Cancer sévérité des TEAE Placeb'o TEAE plus sévéres avec le
12 mois .
Sativex®
Moyenne de consommation de
Consommation de cannabis :
Dépendance au cannabis ¢évaluée par Nabilone Groupe traité: 2.55 +0.86
NCTO01347762 Kevin P. Hill Iz:annabis la méthode d’entretien = Placebo sessions par jour
Timeline Followback 10 semaines Placebo : 3.14 + 1.91 sessions
(TLFB) par jour.
p=0,29
Reduction de I’Index . Medlgne ) du - CDATapres
Dr Timna . d’activité de la Avidekel ® SeMaines - .
NCTO01826188 . Maladie de Crohn . Placebo - Groupe traité¢ =166
Naftali maladie de Crohn . -
8 semaines - Groupe placebo = 237

(CDAD p=0.038

2.2.6 Tolérance

Concernant la tolérance du cannabis lors de ces études, la plupart des événements indésirables
retrouvés sont de sévérité 1égere a modérée. En effet, il n’y a que peu d’éveénements indésirables
graves et souvent non liés a la prise du médicament. Concernant les signes vitaux, on retrouve
de manicre sporadique et non systématique une ¢lévation du rythme cardiaque.

Les éveénements indésirables les plus fréquents sont des vertiges, des nausées ou vomissements
et de la somnolence. Puis on retrouve également de maniére courante, des maux de tétes, de la
fatigue, des confusions, de I’anxiété, une bouche séche ou encore des pertes de mémoires.

On observe également qu’une période de titration est souvent prévue dans les essais permettant

de trouver, pour chaque patient une dose avec le moins d’effet indésirable possible.

80

LAUNE
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.3 Evaluation qualitative des études cliniques des 10 derniéres années

2.3.1 Design des études

Parmi les études sélectionnées, 82% (n=93) sont des études randomisées. Seulement 18%
(n=20) sont des ¢tudes non randomisées.

D’autre part, 77% (n=87) des études sont en double aveugle et 4% (n=5) en simple aveugle.
Cependant, 19% (n=21) sont des essais en ouvert. (Figure 24)

Figure 24 : Graphique présentant le pourcentage d'étude en ouvert ou en aveugle

De plus, 58% (n=65) des études sont en groupes paralleles et 25% (n=28) en essais cross over.

Uniquement 18% (n=20) sont des études en simple groupe. (Figure 25)

Simple groupe _ 18%
Groupe cross over _ 25%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 25 : Graphique présentant les différents design des études
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De ce fait, 18% (n=20) sont des études sans groupe controle. Cependant, 62% (n=70) des études
ont un groupe controle avec un placebo et 20% (n=23) des études présentent un comparateur
comme controle. (Figure 26)

Il s’agit souvent de groupe avec une dose différente de cannabis mais certains essais présentent

aussi des comparateurs tels que des opioides, des anti-inflammatoires ou des antispastiques.

80%
62%
60%
40%
(1)
0%
Placebo Comparateur Pas de controéle

Figure 26 : Graphique présentant les comparateurs utilisés

2.3.2 Utilisation du RoB 2

Parmi les 113 études sélectionnées dans la base de données Clinicaltrial.gov, 22 études
présentaient leurs résultats sous forme de publication sur 41 études classées comme cloturées
sur Clinicaltrial.gov. On distingue alors pour la réalisation du RoB, les études en groupes

paralleles des études en cross-over.

On retrouve donc, dans un premier temps, 16 études en groupes paralléles publiées.

De nombreuses études présentent des préoccupations sur le domaine 1 (biais découlant du
processus de randomisation). Dans ces cas-la, il s’agissait souvent d’une description de
randomisation incompléte. Par exemple, dans I’étude NCT01599234 il n’y a aucune
information sur la gestion de la randomisation, notamment si elle est effectuée de maniére
dissimulée et au hasard bien que le tableau de répartition démographique ne suggere pas de

déséquilibre entre les deux groupes.
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D’autre part, trois études présentent des probables risques de biais sur le domaine 2 (biais di a
des déviations par rapport aux interventions prévues). Dans celui-ci, est évalué, entre autres, le
maintien de I’aveugle lors de I’étude. En effet, dans ces trois études, il est indiqué que la
majorité des patients inclus ont deviné dans quel groupe ils appartenaient. Par exemple, dans
I’étude NCT02249299, 93% des patients traités ont compris qu’ils étaient dans le groupe avec
le cannabis médical. De méme, 85% des patients du groupe placebo ont su qu’ils n’avaient pas
de traitement. Cette inefficacité de I’aveugle peut, en effet, poser des problématiques au niveau

de I’évaluation du traitement et donc des potentiels biais.

Certaines ¢tudes montrent aussi des préoccupations au niveau du domaine 3 (biais di a des
données manquantes). Dans le RoB, il est indiqué que la disponibilité¢ des données pour environ
95% des patients est suffisante. Dans le cas de ces études, ce pourcentage est plus faible, avec
des données manquantes potentiellement impactantes, ce qui représente un potentiel risque de

biais.

Enfin, deux études présentent un potentiel risque au niveau du domaine 4 (biais dans la mesure
du résultat) qui reflete les problématiques liées a la mesure du critére de jugement. En effet il
s’agit des études ou le groupe de randomisation a été deviné par les patients et ou le critére de
jugement était évalué par ces derniers. De ce fait, sachant dans quel groupe il appartient, le

patient peut avoir une mesure biaisée du critére de jugement.

L’étude qui comporte le plus risque de biais le plus ¢élevé est I’étude NCT01812616. En effet,
la randomisation présentée est bien réalisée au hasard et de facon dissimulée. Cependant,
I’article stipule qu’il y a un déséquilibre et une hétérogénéité entre les deux groupes créant un
risque de biais notamment de sélection.

De plus, cette étude comporte un nombre de données manquantes élevé, pouvant affecter les
résultats. Aucune analyse statistique n’est mise en place pour contrer ces données manquantes
qui sont, pour la plupart, causées par une sortie prématurée de 1’étude pour progression de la
maladie. Ainsi, un risque de biais dans les résultats de I’étude, liés a ces données manquantes
est présent. Enfin, de nombreuses analyses statistiques ont été réalisées sur les critéres de

jugement, pouvant ainsi augmenter le risque de biais des résultats.

Les résultats de I’analyse qualitative des études en groupe paralléle sont résumés ci-dessous

dans la Figure 27. On remarque que le risque de biais global est plutdt faible a moyen.
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Study ID Indication Experimental Outcome D1 D2 D3 D4 DS Overnall
NCT01604265 Pain Sativex NRS 11 pain . . . . . .
NCTO01361607 Pain Sativex NRS pain score ! ‘ ! . . @
NCT01424566 Pain Sativex NRS pain score ! . ! . . @
NCT01262651 Pain Sativex NRS pain score ! ‘ ! ‘ . @
NCT03604341 Pain Dronabinol NRS pain ‘ ‘ . . . ‘
NTC03693833 Pain CBD VAS pain . ! . ! . @
NCT03328676  Neurological disorders Avidekel CMAI . . ‘ . . .
NCT01964547  Neurologicaldisorders Sativex PASAT score ' . . . . .
NCT01608217 Neurological disorders THC NPI ‘ . ‘ . ‘ .
NCT01776970 Spasiticy Sativex gdc‘;ld:ﬁed RSBl ’ . ‘ ‘ . .
NCT01599234 Spasiticy Sativex NRS spasticity score ! . ! ‘ . @
NCT01610700 Spasiticy Sativex VAS . . ' ‘ . ‘
NCT02249299 Psychiatric disorders Sativex QbTest ‘ ! . ’ ‘ @
NCT01812616 Others Sativex TEAE incidence ! . ! ‘ . .
NCT01347762 Others Nabilone Cannabis use ! ‘ ‘ ‘ . @
NCT01826188 Others Avidekel QOL and CDAI . ! . ! . @
Legend: D1: Randomisation process
@ Lowrrisk D2: Deviations from the intended interventions
v Some concerns D3: Missing outcome data
® High risk D4: Measurement of the outcome

D5: Selection of the reported result

Figure 27 : Résultats du RoB pour les essais en groupes paralléles

Concernant les études en groupes cross-over, on retrouve six études publiées. L’ensemble des

¢tudes en cross-over présente un risque de biais plutét modéré. En effet, une seule étude

(NCTO01555983) présente un risque ¢€levé de biais. En raison du grand nombre de tests

statistiques réalisés dans cette étude, il convient de reconnaitre la possibilité d'un taux d'erreur

¢élevé et donc un risque élevé de biais au niveau de ces résultats. Les résultats de 1’analyse

qualitative des études en groupe croisés sont résumés ci-dessous dans la Figure 28.
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Concernant le domaine 1 lié¢ a la randomisation et le domaine S spécifique aux essais en cross-
over, toutes les études présentent un risque de biais faible. La randomisation est décrite de

maniére correcte et les effets de période et de carryover sont pris en compte.

Cependant, deux études montrent un probable risque de biais sur le domaine 2 li¢ au double
aveugle et a I’analyse utilisée pour estimer I’effet du traitement. En effet, I’étude NCT01771731
présente une analyse Per Protocole des résultats de I’étude, ce qui est considéré comme
inappropri¢ dans la guideline du RoB. L’é¢tude NCT02759185, quant a elle, présente un taux
d’échec du double aveugle assez important. En effet, 60% des patients du groupe placebo ont
deviné qu’ils étaient affectés a un traitement inactif tandis que 100% des patients des groupes
THC ou CBD+THC ont deviné avec exactitude qu’ils étaient dans une condition active. De ce
fait, par cette connaissance élevée du groupe d’intervention, I’évaluation du critére de jugement,

donnée par le domaine 4, présente aussi un risque de biais.

Enfin deux études présentent un risque modéré de biais sur le domaine 5 li¢ aux résultats
sélectionnés. Dans ces cas-la, de nombreuses analyses statistiques ont été réalisées sur les

criteres de jugement, pouvant créer un biais dans 1’analyse des résultats.

Study ID Indication Experimental Outcome D1 DS D2 D3 D4 DS Overall
NCT01606189 Pain Sativex Pain scale . ‘ . . . . .
NCTO01555983 Pain THC Pain scale . ' . . . . .
NCTO01771731 Pain THC/CBD VAS pain . . ! . . ! @
NCT01502046 Neurological disorders Sativex UHDRs . ‘ ‘ . . ‘ ‘
NCT03274440  Psychiatric disorders THC/CBD f:;f;“ted " 900066 O
NCT02759185  Psychiatricdisorders THO/CBD ~ capssseore @) @ 1+ @ + @ O
Legend: DI1: Randomisation process
® Lowrisk DS: Bias arising from period and carryover effects
\ Some concerns D2: Deviations from the intended interventions
® High risk D3: Missing outcome data

D4: Measurement of the outcome
D5: Selection of the reported result

Figure 28 : Résultats du RoB pour les essais en groupe cross-over
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3 Discussion

3.1 Discussion des principaux résultats

Depuis 2010, nous observons une augmentation globale des études concernant le cannabis a
usage médical. La plupart des études ont été réalisées par le Canada ou les Etats-Unis qui font
partie des pays ayant 1égalisé le cannabis a usage médical voir méme a usage récréatif. Aucune
¢tude n’est réalisée en France ce qui peut s’expliquer par une réglementation complexe mais
aussi une politique de répression stricte.

Les indications les plus représentées sont les douleurs, les troubles neurologiques et également
la spasticité ce qui correspond aux indications majeures des médicaments a base de cannabis
actuellement commercialisés. Cette répartition est également cohérente avec les indications
choisies par I’ANSM pour I’expérimentation. Elles sont également de plus en plus variées au
fil des années avec I’émergence de nouveaux domaines thérapeutiques (troubles psychiatriques,
addictologie...) témoignant de I’intérét croissant de la recherche envers le cannabis a visée
médicale.

Concernant les dosages, on retrouve une majorité d’é¢tude avec du THC qu’il soit seul ou
dominant. On remarque cependant qu’une grande part des études utilisent des combinaisons
avec du THC et du CBD (qu’elles soient CBD dominantes, THC dominantes ou a doses
équivalentes) montrant le souhait d’essayer de garantir une efficacité tout en limitant les effets
indésirables du THC.

On retrouve également peu d’études avec un cannabis fumé sous forme de cigarette témoignant
de la volonté de différencier le cannabis a usage récréatif de celui a usage médical. La voie
orale est privilégiée. Bien que 13% des études présentent du cannabis vaporisé, il s’agit d’une

méthode de combustion plus douce pour les voies pulmonaires que la cigarette.

D’autre part, on retrouve une majorité d’études en double aveugle, randomisées et controlées
témoignant d’un design méthodologiquement rigoureux et correct et d’une volonté de fournir
des résultats fiables. Le risque de biais est globalement modéré avec une majorité de
préoccupation au niveau de la gestion du double aveugle et des données manquantes. Cela peut
s’expliquer par le fait que de nombreux patients, dans ces pathologies, ont déja consommé du
cannabis et en connaissent les effets attendus et indésirables. Certaines études souhaitaient
¢galement des consommateurs de cannabis car la méthode de vaporisation est, dans certains cas

spécifique et donc potentiellement plus facile a expliquer et a assimiler pour ces patients-1a,
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garantissant une concentration du produit homogene entre les groupes. Le plus fort risque de

biais évalué vient de la multiplicité des tests statistiques, sur différents criteéres de jugement.

Enfin, on constate des résultats non univoques concernant 1’efficacit¢ du cannabis médical
notamment dans les douleurs. En effet, d’aprés la démarche MAGIC Evidence Ecosystem
Foundation, une recommandation faible est témoignée pour le cannabis médical et son

utilisation dans les douleurs chroniques qu’elles soient cancéreuses ou non. (86)

3.2 Forces de ’étude

D’une part, le recueil des données ainsi que les analyses quantitatives et qualitatives ont été
réalisés, dans un premier temps, en bindme permettant un double contréle des données. Puis
afin de réaliser cette theése, de nouveaux passages ont été réalisés avec une vérification des
données et une recherche supplémentaire des publications évitant ainsi les oublis ou les erreurs.

L’analyse, réalisée par des tableaux et formules Excel, a permis d’éviter toute erreur de calculs.

D’autre part, clinicaltrial.gov est une base de données exhaustive reconnue internationalement.
En effet, il s’agit d’une des bases de données la plus compléte sur les essais cliniques dans le
monde. De ce fait, nous avons pu travailler sur des données internationales avec un nombre

d’essais cliniques conséquents et représentatifs.

De plus, le RoB est une échelle reconnue internationalement et utilisée dans de nombreuses
¢tudes pour évaluer les biais. La Cochrane fournit également un algorithme Excel pour entrer
directement les réponses aux questions de signalisation permettant ainsi d’aider a I’évaluation
de chaque domaine ainsi que de créer de manicre automatique le tableau résumé des données.
Ainsi, grace a cet outil, les résultats de chaque domaine ont été générés de maniére automatique

garantissant la fiabilité de I’évaluation et le respect de la guideline.

D’apres mes recherches, aucune étude similaire n’a été réalisée en recherchant et analysant ce
panel de données (dosage, mode d’administration...) sur I'utilisation du cannabis durant une
période si large. La plupart des études réalisées se concentrent sur les indications, la législation
des pays réalisant les essais ou bien le risque de biais dans des domaines thérapeutiques précis.
De ce fait, cette étude permet une vision d’ensemble large sur I’utilisation du cannabis

thérapeutique et de la qualité de ces études.
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3.3 Limites et perspectives

L’¢étude réalisée présente quelques limites. En effet, dans un premier temps, I’outil de la
Cochrane présente des questions trés subjectives avec une évaluation parfois différente selon
les utilisateurs.

De plus, 22 études ont été publiées parmi les 41 études classées comme cloturées sur
clinicaltrial.gov ce qui représente une proportion faible pouvant biaiser les résultats. Il serait
intéressant de refaire une analyse qualitative une fois un plus grand nombre d’études publiées

et ainsi obtenir une vue globale plus juste de la qualité des études.

Concernant 1’analyse de I’efficacité et de la tolérance du cannabis, il s’agit d’une analyse
uniquement descriptive sans statistique associée. La valeur de cette analyse est donc faible et
on ne peut conclure de maniere précise sur I’efficacit¢ du cannabis dans ces domaines. Il serait
intéressant de compléter cette étude avec une méta-analyse qui pourrait prendre un compte un
plus grand nombre d’études publiées dans chaque domaine thérapeutique. Des analyses
statistiques associées et appropri¢es d’hétérogénéité et/ou de sensibilité associées, si besoin,
pourraient permettre d’obtenir des résultats plus probants et précis. Dans la littérature, plusieurs
méta analyses ont été effectuées notamment sur la douleur (J. Aviram et al, 2017 et Li Wang et
al, 2021), les troubles du sommeil (AminiLari M. et al, 2022) ou encore sur la spasticité, la
dépression et les troubles anxieux (Whiting P et al, 2015).

Il en va de méme pour la tolérance et la fréquence des événements indésirables qui seraient

analysés de maniere plus appropriée.

4  Conclusion

Pour conclure sur le projet, on observe une augmentation constante des essais cliniques dans
des indications de plus en plus variées avec un élargissement des domaines de recherche.
Malgré les différentes limites de la mise en place d’essais cliniques sur le cannabis médical,
ceux-ci présentent une qualité méthodologique correcte avec un risque de biais assez modéré

pouvant garantir la fiabilité des résultats.
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Les avancées des dernieres années sur le cannabis, plus particulierement sur le THC, le CBD
et le systéme endocannabinoide ont apporté des précisions et des pistes de recherche en
termes de connaissances scientifiques et d’application médicale.

Cependant, avant d’étre vu comme un médicament, le cannabis est considéré comme une
drogue aux yeux de certaines lois. C’est pourquoi, les réglementations concernant les
produits a base de cannabis sont variées et différentes en fonction des pays ; certains ayant
légalisé I'usage médical mais aussi récréatif du cannabis, d’autres interdisant totalement son
utilisation.

En France, ces deux types d’usages sont prohibés mais I’ANSM, par la mise en place d’une
expérimentation nationale, affirme son intention de développer les données francaises sur le
cannabis médical et ouvre la voie de son utilisation dans certaines pathologies.

Mettre a disposition des patients, des médicaments de qualité pharmaceutique, de maniére
sécurisée et controlée, parait alors indispensable. La place des essais cliniques dans ce processus
est primordiale. Une bonne qualité méthodologique et un design rigoureux sont nécessaires
pour pouvoir conclure a des résultats fiables mais peuvent s’avérer difficile a mettre en place
dans le cas du cannabis (double aveugle, odeur etc...).

L’étude réalisée dans cette these montre 1’évolution des essais cliniques ainsi que leur qualité
au cours des dix dernicres années. Les indications sont de plus en plus variées montrant les
évolutions scientifiques autour du cannabis.

Malgré les difficultés lices a la mise en place des essais sur le cannabis médical, la qualité
méthodologique des études est plutdt bonne et leurs résultats présentent un risque de biais
modéré permettant de garantir la fiabilité des données présentées.

Les essais cliniques sont essentiels dans ce processus de mise sur le marché et représente une
preuve irréfutable concernant D’efficacit¢ du cannabis ou non, s’ils présentent une
méthodologie rigoureuse. C’est pourquoi, la poursuite de la recherche, autour du cannabis
médical, qu’elle soit clinique mais également expérimentale est nécessaire.
Le Président de la thése, Vu et permis d’imprimer, le 6 février 2023
Professeur Luc ZIMMER
Professeur Luc ZIMMER
B e

59 boulevard Pinel
69677 BRON Cedex

N

Vu, le Directeur de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques, Faculté de Pharmacie
Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,
Professeur C.DUSSART

-
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« L’ISPB-Faculté de Pharmacie de Lyon et I’Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses ; ces opinions

sont considérées comme propres a leurs auteurs. »

« L’ISPB-Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte contre le
plagiat. De ce fait une sensibilisation des étudiants et encadrants des theses a été réalisée avec

notamment 1’incitation a ’utilisation de méthodes de recherche de similitudes. »

118
LAUNE
(CC BY-NC-ND 2.0)



LAUNE Manon
Cannabis médical : description des essais cliniques et évaluation de la qualité des études
sur les dix derniéres années.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2023, 117 p.

RESUME

Les avancées récentes de la recherche médicale ont amélioré les connaissances et, par
conséquent, permis l'autorisation du cannabis a usage thérapeutique dans de nombreux pays.
Cependant, les essais cliniques sont nécessaires pour évaluer I'efficacité et 1'innocuité du cannabis
dans les indications thérapeutiques. L’objectif de 1’étude présentée est d’évaluer 1'évolution et les
modalités d’utilisation du cannabis médical dans les études cliniques des dix derniéres années ainsi
que d’analyser leur qualité méthodologique.

Pour ce faire un recueil des essais cliniques des dix derniéres années concernant le cannabis
médical a été effectué sur la base de données clinicaltrial.gov. Plusieurs parameétres tels que
I’indication cible, la voie d’administration ou le dosage ont été recueillis. Parmi ces études, les
publications des résultats ont été recherchées sur des bases de données comme PubMed ou Google
Scholar. La qualité de ces essais publiés a ensuite ét¢ analysée avec 1’outil de la Cochrane, Risk of
Bias tool 2.

En octobre 2021, 474 études ont ét¢ extraites de Clinicaltrial.gov. 113 ¢études ont été
sélectionnées pour l'analyse. On observe une augmentation du nombre d'études. Les indications les
plus représentées sont la douleur, les troubles neurologiques et la spasticité. 46% des études ont
évalué le THC, qu'il soit utilisé seul ou en concentration dominante. Enfin, 32 % des formes
utilisées sont des solutions et la voie d'administration est, pour 63 % des études, orale. 82% des
études sont controlées et randomisées et 77% en double aveugle. Le risque de biais évalué par le
RoB2 est modéré.

Les essais cliniques des dix derniéres années montrent une augmentation de la recherche avec
un ¢largissement des indications proposées. Les indications les plus représentées sont similaires a
celles des médicaments a base de cannabis actuellement commercialisés. Cependant, il y a de plus
en plus de nouvelles indications qui nécessitent des recherches supplémentaires pour confirmer ou
non les effets du cannabis. Avec I'évolution constante de la réglementation, il est nécessaire de
mettre en place des essais pour garantir une utilisation appropriée du cannabis médical.
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