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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya
Pr. JIDDANE Mohamed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*
Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh

*Enseignant militaire

Médecine interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat. Orangers Rabat
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie
Traumatologie — Orthopédie




Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina
Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai

*Enseignant militaire

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Ne Urologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina Rabat
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D. Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya Ismail-Meknes
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique




Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Ne Urologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. THAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie réparatrice et plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHY A Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

*Enseignant militaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Médecine interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie Clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie Médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAIJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz

. CHADLI Mariama*

. CHEMSI Mohamed*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DAMI Abdellah*

DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie



Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de ’UM6SS
Toxicologie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique

Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Anatomie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine interne

Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Ne Urologie




Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAY AH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

*Enseignant militaire

Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine interne
Génecologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie réparatrice et plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
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Introduction

L’Homme savait depuis I’antiquité que les plantes pouvaient é&tre utilisées a son
service. Il peut étre les utilisees comme aliment ou comme médicaments contre les maladies.
Les plantes peuvent étre utilisées sur tous les systemes du corps humain, en particulier sur le
systéme nerveux, parmi ces plantes, il y a du cannabis. Est une plante médicinale a effet
psychotrope de la division des Angiosperms de la famille Cannabaceae. Il existe trois genres
connus de la plante, le chanvre cultivé, le chanvre indica et le chanvre ruderalis. Le chanvre
cultivé (ou Cannabis sativa L.) est une espece indigéne originaire d'Asie centrale et du sous-
continent indien, poussant de nos jours dans presque tous les sols.

Les humains consomment du cannabis depuis la préhistoire, bien que le XXe siécle ait
VU une augmentation de son utilisation a des fins récréatives, religieuses ou spirituelles et
médicinales.

Le Hachich est le produit le plus utilisé de la plante, et il provient de la résine extraite de
la fleur de cannabis femelle. Le principal principe actif du cannabis est le composé organique
9 tétrahydrocannabinol (delta-9-en : tétrahydrocannabinol), appelé THC, dont les plantes
synthétisent une partie en faisant réagir certaines substances avec l'olivetol jusqu'a ce que la
plante produise du THC.

La Hachich est I'une des parties qui a des effets hallucinogénes, a l'exclusion des
hallucinations visuelles qui se produisent a fortes doses. Fumer de la marijuana est le moyen
le plus répandu et le plus rapide d'affecter le systéme nerveux central en raison du passage
rapide des substances actives des poumons dans la circulation sanguine. De 1a, aux différentes
parties du cerveau qui font que I'on se sent détendu, somnolent, revigoré, rafraichi et amusant.
La capacité a ressentir la concentration et I'attention, ainsi que la mémoire directe et a court
terme, est gravement altérée et la personne souffre de déséquilibres sensoriels et moteurs,
d'une accélération du rythme cardiaque, d'un pouls rapide, d'une pression artérielle basse et

d'une sécheresse de la bouche et de la gorge.

Etant donné que les problémes de santé découlaient de l'utilisation du Hachich, au début
du XXe siécle, lorsque la possession, l'utilisation ou la vente de produits a base du Hachich

étaient interdites par la loi dans la plupart des régions du monde, la marijuana est devenue la



drogue la plus consommeée illégalement au monde, et depuis lors, certains pays ont renforcé
I'application des interdictions de la marijuana, D'autres ont abaisse la priorité de I'application.

Depuis les années 2000, le Canada et plusieurs autres pays ont commencé a différencier
l'usage médical de la marijuana de la simple possession. Il en va de méme pour seize Etats des
Etats-Unis. Cet état de fait vient d'étre confirmé au niveau fédéral. [2]

La culture, la possession pour usage prive et la distribution sont souvent réglementées.
Cependant, les lois varient d'un pays a l'autre. En décembre 2013, I'Uruguay est devenu le
premier pays au monde & légaliser I'usage récréatif, la production et la vente de cannabis. Le
17 octobre 2018, le Canada a fait de méme. [2]

En 2021, suite aux nouvelles recommandations de I’OMS (Organisation Mondiale de la
Santé), notamment les recommandations de retirer cette plante du Tableau IV pour les
substances a fort potentiel d'abus et sans valeur thérapeutique significative, et I’adoption de
celle-ci en décembre 2020 par la Commission des stupéfiants des Etats unis (I’ONU) qui s’est
déroulée a Vienne dont le Maroc est membre, le Maroc a approuvé une loi sur 1’usage 1égal
du cannabis par le Parlement et 1I’a publi¢ dans le bulletin officiel le 22 Juillet 2021, le texte
vise a réglementer l'usage de cette plante aux vertus médicales et thérapeutiques. [44]

La valeur médicale et thérapeutique du Cannabis a poussé certains pays pour adopter
des lois réglementant les activités liées a cette plante, méme parfois son usage ‘récréatif’. Il
s'agit notamment les Pays-Bas, I'Espagne, la Suisse, le Canada, la Suéde, certains Etats

ameéricains et méme du Chili, etc.

Le but de ce travail est de maitre au point la nouvelle loi relative a la légalisation de
I'usage du cannabis a des fins médicales, de rappeler les médicaments issus du cannabis puis
un travail pratique sur la recherche des métabolites secondaires dans les fruits des trois
souches de Cannabis sativa récoltées de deux régions du nord du Maroc.

Pour réaliser cette these, on commence par une premiere partie bibliographique sur les
généralités de la plante Cannabis sativa, sur la nouvelle Iégislation et sur les applications

médicales et les médicaments issus du cannabis.

Et une deuxiéme partie pratique sur la recherche des métabolites secondaires dans les

fruits de Cannabis sativa par scréning phytochimique.
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Premiére partie : Etude bibliographique
I1.1. Généralité sur la plante Cannabis sativa

1. Histoire du Cannabis
1.1. Les débuts : le cannabis ancien

Dans les temps anciens, de nombreux scientifiques et de nombreux documents du
monde entier mentionnaient la valeur médicinale du cannabis. Historiquement, I'Asie centrale
et I'Asie du Sud étaient considérées comme les lieux originaux du Cannabis. Ces lieux ont
joué un role important dans la connaissance et la diffusion du Cannabis dans le monde entier.
En fait, l'utilisation médicale du Cannabis semble figurer dans la plus ancienne pharmacopée
chinoise (2637 av. J.-C.), écrite par Shennong (connu comme le fondateur de l'agriculture
chinoise). A I'époque, la plante était utilisée dans le traitement de la fatigue, les rhumatismes

et le paludisme. 1l s'utilise en mastication, en infusion ou en fumage. [1] [2]

Figure 1. Shennong, fondateur de I’agriculture chinoise et I’auteur de la premiére version de la

Pharmacopée chinoise [2]

Pendant la méme durée, I'lnde consommait du cannabis, d'ou le nom de chanvre indien.
En fait, cette marijuana est appelée plante aux vertus sacrées dans les textes religieux. Les
bouddhistes et les hindous utilisent ses fleurs et sa résine pendant la méditation. Le cannabis
est également mentionné dans l'un des plus anciens articles médicaux d'Egypte, Papyrus
d'Ebers (1550 av. J.-C.). Plus tard, les femmes de I'Egypte ancienne l'ont utilisé pour traiter la
douleur et améliorer I'humeur. De méme, les bienfaits du cannabis étaient reconnus dans la

Gréce antique a cette époque. [1] [2]



1.2. Explorer : le cannabis au 19e siécle

Pendant la conquéte de 1’Inde, beaucoup des explorateurs se sont intéressés aux valeurs

thérapeutiques du Cannabis et I'ont ramené en Europe.

Au Royaume-Uni vers 1840, le médecin irlandais Dr. William Brooke O'Shaughnessy a
découvert I'utilisation de la marijuana grace aux méthodes et coutumes indiennes. Puis, il a
étudié le bhang (référant a l'origine aux produits comestibles du cannabis, généralement
liquides, mais aussi solides, consommés au moins 1 000 ans avant I'ére actuelle en Inde et au
Népal), la ganja (la ganja est un autre nom du cannabis, composé de feuilles de cannabis (c'est
une drogue douce) ou charas (le nom d'un cannabis fabriqué a la main dans le sous-continent
indien et en Jamaique). De ce fait, ils ont suscité un grand intérét pour le cannabis utilisé
comme teinture. Grace a cette vision positive, le cannabis connaitra un succes médical. Il est
utilisé dans un grand nombre d'applications : Traiter la douleur, l'inflammation, les
vomissements, les convulsions, les spasmes, le tétanos, la rage, I'épilepsie, la toux, l'asthme, la

migraine, la perte d'appétit, les intoxications (alcool et héroine); aide a I'accouchement; etc.
[2].

C'est dans la méme période que les botanistes, comme C. Linnaeus (inventeur du
systeme actuel de dénomination des plantes), s'intéress a Cannabis sativa. Créez ensuite des
noms de cannabis basés sur différents types de classification du cannabis. Par exemple,
Cannabis sativa fait référence a une plante dérivée d'Europe, et Cannabis indica fait référence

a une plante dérivée d'Inde [2].

Cette plante s'utilise sous forme de teinture alcoolique, obtenue par macération de la
plante dans l'alcool. Ces préparations, qui sont principalement utilisées pour soulager la
douleur, sont difficiles a utiliser. En fait, les plantes de cannabis ont des concentrations
différentes de Principes actifs (PA) selon leur source. Les effets des teintures sont difficiles a
prévoir et a normaliser. Selon la concentration en PA obtenue, les teintures peuvent étre
inefficaces, efficaces ou provoquer des effets indésirables importants. Par conséquent,
l'utilisation orale est considérée comme peu fiable. Dans le traitement de la douleur, le
cannabis sera progressivement remplacé par I'aspirine. De méme, le cannabis est insoluble

dans I'eau et ne peut pas étre injecté. [2]



1.3. Interdiction : la marijuana au début du 20e siecle

Au debut du 20e siécle, I'ére des artistes expérimentant le cannabis dans les clubs de
cannabis était ont pris fin. Aux Etats-Unis, lorsque le racisme faisait rage dans la société, la
marijuana était associée aux musiciens noirs et aux travailleurs mexicains. La marijuana (le
nom mexicain du Cannabis) a ensuite été pointée du doigt. Il y a de plus en plus d'inquiétudes
dans le monde concernant sa fonction mentale et les dangers de son utilisation. Ainsi
commenca la « guerre » contre les drogues (morphine, cocaine et marijuana) [4]. Aux Etats-
Unis, la fiction sur la marijuana est créée par le Federal Bureau of Narcotics, ou la marijuana

est associée a la luxure, au crime, a la folie, au suicide et a la dépravation [3].

Dans les années 1930, diverses mesures sont prises. En 1932, le cannabis a été supprimé
de la "British Pharmacopoeia”. En 1937, le Cannabis Tax Act a restreint le marché américain
du cannabis en prohibant toute production, possession ou vente de cannabis. Toujours dans la
méme période (1950), le cannabis a été retiré de la pharmacopée francaise. IL n’est plus
considéré comme un médicament, il ne peut donc plus étre prescrit. Aprés, en 1961, la
marijuana, ainsi que l'opium et la coca, ont été répertoriées comme stupéfiants dangereux par
les Nations Unies (ONU). Par conséquent, il est interdit partout dans le monde, la recherche

scientifique est entravée, voire interdite dans certains pays [2].
1.4. La marijuana a la fin du 20e siecle

A la fin du 20e siécle, lorsque les propriétés curatives du Cannabis ont commencé a étre
oubliées, La recherche progresse a nouveau. D'une part, il s'agit de découvertes accidentelles
redécouvertes du fait de I'usage récréatif de la marijuana par les patients, et d'autre part, il
s'agit de découvertes liées a des recherches scientifiques menées dans certains pays. Quant a
la redécouverte accidentelle, on peut citer le cas de James Burton, un vétéran de la guerre du
Vietnam, qui souffrait d'un glaucome héréditaire. Grace a la marijuana qu'il a utilisée pour
oublier la violence de la guerre, il a pu garder la vue. De méme, le professeur Lester
Grinspoon de I'Université Harvard a observeé I'effet stimulant de la marijuana sur lI'appétit de
son fils, et son fils souffrait de nausées séveres dues a la chimiothérapie. Dans un monde
fermé au cannabis, cette mise en évidence de certains effets du cannabis commence a stimuler

la recherche scientifique. (2) A Jérusalem, le professeur Raphaél Mechoulam utilise des



échantillons saisis par la police pour étudier la marijuana. L'objectif est de comprendre ses
composants actifs et de comprendre son mode d’action. il a découvert en 1964 le principal
composant du cannabis qui provoque les effets psychoactifs: le delta-9-tétrahydrocannabinol
(THC). Il isole également le composant non psychoactif cannabidiol (CBD). [3] [2].

Dans les années 1990, les récepteurs cannabinoides CB1 et CB2 et les
endocannabinoides, en particulier les analogues endogénes du THC [I'anandamide (ananda
signifiant félicité et amide et amide, se referent a la structure chimique) ont ensuite été
découverts. Par conséquent, le systeme endocannabinoide est clarifié. La recherche sur ses
effets sur notre corps montre que parce que les récepteurs sont répartis dans de hombreux
organes (cerveau, amygdales, utérus...) et de nombreux systemes (contréle émotionnel,
régulation du sommeil, régulation de la douleur, contrdle des mouvements...) [4] [1] [2].

1.5. La marijuana au 21e siecle

Le reste de cette thése développera le cannabis du 21eme siécle. Face aux progres de la
recherche et aux preuves croissantes de traitement, de nombreux pays s'éloignent de la
suppression du cannabis mise en ceuvre au 20e siécle. Par exemple, nous pouvons citer le
Pays-Bas, le Canada, I’Uruguay et les Etats-Unis. Dans ces pays, le statut du cannabis a
évolué entre légalisation totale, dépénalisation et méme traitement autorisé. La France est
encore aujourd’hui l'un des pays les plus stricts. Cependant, face aux avancées des
connaissances scientifiques et a I'avenement des médicaments a base de cannabis, le pays
devra passer a l'action. En se débarrassant de la répression, la marijuana doit faire ses preuves.
En fait, son utilisation aujourd'hui est largement basée sur I'expérience du patient. 1l y a un
manque d'études cliniques qui définissent avec précision les indications, les dosages et les
méthodes d'administration efficaces.

En conclusion, comme I'écrit le Pr Mechoulam : « Nous sommes au cceur d'une mini-
révolution thérapeutique, qui nous apportera de nouveaux médicaments dans de nombreux

domaines dans les prochaines décennies » [4].



2. La plante Cannabis sativa
2.1. La botanique
2.1.1. Classification
+ Classification phylogénétique (APG) IV

Les plantes de cannabis appartiennent au genre Cannabis. Les plantes de cannabis

peuvent étre classées sous APG IV (a partir de 2016) comme suit : [5]

- Embranchement des spermatophytes : plantes a graines,

- Sous-embranchement des angiospermes : plantes a ovules

otégés par des ovaires,

- Classe des dicotvlédones : plantes comportant un embryon

a deux cotylédons,

- Superosidées,

- Classe des Rosidées.

- Sous-classe des Eurosidées I ou Fabidées.
- Ordre des rosales.

- Familles des Cannabacées.

Figure 2. Classification APG 2016

La famille des Cannabacées comporte deux genres: le genre Humulus et le genre
Cannabis. [2] [6].

La taxonomie du cannabis est étudiée depuis de nombreuses années et il existe
différentes opinions & son sujet. Difficulté a naviguer entre la taxonomie végétale, la

taxonomie vernaculaire, la taxonomie chimique et plus récemment la taxonomie génétique

2.
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s L’espece Cannabis sativa L

En 1737, selon Carl Linné, il n'y avait qu'une seule variété de Cannabis. Cependant,
Linné ne connaissait le chanvre que pour ces fibres a I'époque, ce qui était courant en Europe.
Au fil des ans, le chanvre d'Inde est apparu, ainsi que celui de la Russie. Ces trois types de
Cannabis ont conduit & deux classifications : la classification monotypique (le Cannabis est
divisé en 3 sous-espéces ou variétés correspondant a une seule espéce) et la classification

polytype (le cannabis est peut étre divisé en trois especes). [2].

Selon la classification monotypique, 1’espece Cannabis sativa comporte trois sous-

espéces (3 varietés), (Figure 3, Figure 4, Figure 5) :

¥ SATIVA

RUDERALIS

Figure 4. Sous espéces de Cannabis sativa, C. sativa sativa, C. sativa indica

et C. sativa ruderalis [8].
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Sativa

Indica

Figure 5. Feuille de Cannabis sativa sativa et indica [8].

Cannabis Ruderalis

Figure 6. Feuille de Cannabis sativa ruderalis [8].
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- Cannabis sativa sativa ou Chanvre cultivé : C'est la plante la plus haute des 3 sous-
espéces, jusqu'a 6 m, avec des branches espacées et de longues feuilles fines. Tige souples et
creuses. Son origine est 1’Asie mais les avis divergent sur sa provenance exacte : plaine de
I’Asie centrale ou bassin du Fleuve jaune en Chine ou encore contreforts indiens de
I’Himalaya. Les conquétes et les migrations humaines de I’Est vers 1’Ouest 1’ont ensuite
répandu sur tous les continents. Le chanvre est en effet une plante rudérale qui accompagne

I’Homme et colonise facilement les habitats anthropisés. [7]

Cette variété produit des fibres et de la résine. Elle peut a la fois avoir des propriétés
psychotropes et des applications industrielles. Sa résine peut contenir des taux élevés en THC.
La production ou non de belles fibres est conditionnée par les conditions environnementales
et culturales ainsi que par la génétique (races, cultivars). Aujourd’hui, des cultivars pauvres en
THC destinés a la production de fibres, de cellulose, le biocarburant ou de tout autre matiere
a usage industriel, ont été mis au point par sélection génétique. [7]

- Cannabis sativa indica ou Chanvre indien : est synonyme de Cannabis indica Lam.
Cette variété est originaire de I’Himalaya indienne. Est une plante plus petite, une hauteur
variant de 1,5 & 2 m, avec une structure densément ramifiée (en forme d'arbuste) et des
feuilles plus larges. Sa floraison est plus précoce que la variété précédente. Elle est réputée
essentiellement pour ses propriétés psychotropes mais peut donner des fibres acceptables. La
plante peut produire, Selon les conditions climatiques, plus ou moins de THC. Selon certains
avis d’usagers, la var.indica aurait, de plus des propriétés narcotiques mais provoquerait mois
de maux de téte que la var. sativa. [7]

- Cannabis sativa spontanea ou Cannabis sativa ruderalis (Chanvre sauvage) : se
caractérise par une tres faible hauteur : 0,3 — 1m de floraison précoce. Est une plante qui a
une capacité d’autofloraison. C'est aussi la plus petite plante de cette espéce. Il vient de
I’Europe de I’Est a la Chine en passant par la Russie, la Sibérie et la Mongolie. Elle ne
développe que de tres faibles effets psychotropes. [2]

- Cannabis sativa kafiristanika ou Chanvre Afghane : (la quatrieme variété selon la
pharmacopée traditionnelle marocaine). Ce chanvre Afghan est essentiellement cultivé dans
les montagnes du Pakistan et de 1’Afghanistan. Il ne dépasse jamais 1,5m, résultat de son
adaptation a I’altitude. Il posséde des teneurs élevées en THC et est totalement impropre, en

raison de sa petite taille, a la production de fibres. [7]
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2.1.2. La description botanique

Le Cannabis est une plante herbacée annuelle, le nom latin est Cannabis sativa Linneae.
A tige cannelée, a maturité, il mesure 1 a 4 metres de haut et dégage une forte odeur
caractéristique. Cette plante est en effet dioique et longtemps le caractere femelle a été
attribué au plan male, et c'est Linné qui corrigera cette erreur [5]. Ses feuilles inférieures sont
opposees, avec des pétioles, en forme de palmier, avec 5-7 lobes dentés lancéolés et
acuminés, et alors qu’au sommet elles sont souvent alternes et 1-3 segments. Les fleurs sont
vertes, dioiques, en panicule pour les males, et sont réduites a 5 sépales verdatres libres et 5
étamines pendante avec un fil court et une anthére terminale. Les femelles sont serrées en
cyme compactes mélées de bractées foliacées, tandis que le calice enveloppe 1’ovaire

bicarpellé, mais I'un des carpelles est excrété, ne laissant qu'un seul ovule. [2] [5]

La pollinisation est effectuée par le vent. Le fruit, communément appelé "graine de
chanvre", est un akeéne ovale gris lisse, de 2,5 a 3,5 mm de long et de 2,5 a 3 mm de diametre.
Ce fruit est préservé de la fleur dont il est issu. Il contient un embryon avec deux cotylédons.

Les plantes males meurent aprés la floraison. [2] [5]

Les feuilles de cannabis ont des poils a la surface, également appelés trichomes ou «
pousses de plantes », qui produisent les cannabinoides. Lorsque la téte des trichomes est
exposée aux UV, la combinaison de limonéne (une substance assez courante dans le regne
vegetal) et d'acide olivétoligue formera de 1’acide cannabidiolique. Ils fournissent la
protection supplémentaire que I'épiderme a fournie a travers les cellules de revétement et les
cellules de stomatiques qui recouvrent les organes aériens. Ainsi, cette structure cutanée a
pour effet de prévenir « le dessechement et les agressions extérieures, et en méme temps de

réguler les échanges gazeux avec l'atmospheére ». [5]

Ces poils se trouvent principalement sur les fleurs femelles et en petite quantité sur les
feuilles, ce qui fournira différents niveaux de cannabinoides dans différentes parties de la

plante. Par conséquent, les fleurs femelles ont la teneur en cannabinoides la plus élevée [5].
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Figure 7. Les trichomes de Cannabis sativa [9].
Cannabis sativa sativa : Ses Akénes sont grands et rond avec des feuilles fines

Cannabis sativa indica : ses Akenes sont petits et comprimés latéralement de couleur

claire (il différe entres les souches par taille),

La variété rencontrée aujourd’hui dans les montagnes du Nord du Maroc (provinces
d’Alhoucima, de Tétouan, de Chefchaouen, de Taounate, de Larache), est Cannabis sativa
var.indica, cultivées exclusivement pour la production de résine et de produits stupéfiants [7].
Avec l'usage récréatif du cannabis, un grand nombre de croisements entre sous-especes,
comme pour modifier le temps de croissance, la concentration de molécules psychoactives ou
encore les parfums qui s’en dégagent, ont produit de nombreux cultivars (ou souches). Ces
cultivars ont également produit des classifications dites vernaculaires aux noms plus

évocateurs, comme Khardala, Mexico, Pakistan ou Critical. La « Beldia », le cannabis «
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terroir » qui a fait la réputation du Maroc auprés des consommateurs de cette drogue, disparait
progressivement des champs de la partie nord du royaume et est remplacé par des plantes

hybrides importées de I'étranger au nom de la production (rendement). [10]

Dans les montagnes de Ketama (nord), considérée comme “la Mecque" du kif - nom
local donné au cannabis -, la "Critical" fait un tabac. Cependant, des études ont montré que
cette variété produite en laboratoire est plus nocive que les « variétés traditionnelles », a un

prix inférieur et consomme plus d'eau. [10]

"Critical” est la derniére plante importée et la plante la plus populaire, juste derriére
"Pakistana”, "Khardala" et avant "Beldiya" [10]. Selon I'anthropologue marocain Khalid
Mouna, tout cela « vient de laboratoires d'Europe ou d’Amérique du Nord (...). Le Critical a

été inventé aux Pays-Bas ». [10]
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2.1.3. Caractéristiques des souches cultivées au Maroc

Selon les dits des agriculteurs :
e Beldiya :

- Téte se voit de loin

- Moins exigeante en eau

- Préparer la terre en mi-février et semer en Mars

- Odeur forte de miel

- Arome : notes menthe

- 800 ans

Figure 8 . Fleurs riches en résine de la souche Beldiya [11].
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e Souche Khardala :
- Feuilles fines
- Hauteur varie en fonction de I’irrigation
- Gout de la résine prononcé (Khardal=moutarde)
- Dense et trapue
- Tete ne se voit pas du loin
- Plus exigeante en eau
- Plus d’entretien (sol riche)
- Semer le mois Avril et Mai

- THC plus élevé

© Pierre-Amaud Chouvy

Figure 9. Des feuilles fines de la souche Khardala [12].
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e Souche Critical :
- Feuilles étroites et belle couleur verte
- Plante fine
- Hauteur jusqu'a 2,5 en extérieur

- Structure ouverte : qui facilitera la pénétration de la lumiere jusqua la

derniére branche

- Une incroyable production de tétes, avec des exemplaires volumineux et dures

comme la pierre (se recouvrir d’une importante couche de résine)

Figure 10 . Téte dure de la souche Critical [13].
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2.2. Culture de cannabis au Maroc :

Le cannabis est capable de pousser dans la grande majorité des climats dont il est
originaire, et il s'est propagé a travers les continents au gré des migrations et des conquétes.
La plante préfere les sols calcaires et azotés avec un pH neutre ou légerement acide [14].
Selon le climat et les conditions de croissance (en plein air ou en serre), les niveaux de THC
peuvent varier considérablement. Dans les régions tempérées, les plantes multiplient la fibre
et réduisent sa teneur en résine. Dans les régions chaudes, il sécrete plus de résine, ce qui
endommage les fibres, leur permettant de résister au dessechement. Dans les climats
tempérés, la teneur en résine ne dépasse pas 2 a 3 %, alors que dans les régions chaudes, elle
peut atteindre 20 voire 30 % [14].

La plus grande partie du cannabis cultivé aujourd’hui dans le Maroc provient de
croisements effectués a partir de variété indica : ces cultivars peuvent étre produits en

intérieur comme en extérieur, mais la culture en extérieur qui est la plus utilisée.

Les plantations de faisaient traditionnellement sur des sols forestiers, riches en humus,
et autour de points d’eau, cette culture exigeant des substrats riches et si possible, un
minimum d’irrigation, afin de pouvoir obtenir de meilleures rendement, Depuis une vingtaine
d’années, 1’usage intensif d’engrais azotés, le développement de 1’irrigation par conduite
amenant 1’eau loin de son point de captage et I’introduction par les trafiquants de nouveaux
cultivars provenant d’hybridation ont entrainé une dissémination plus importante des
exploitations, la présence d’humus et d’eau proximale n’étant plus un facteur limitant de la

plantation. [7]

Contrairement a la culture de la souche Beldiya, facile a l'intérieur et a I'extérieur car
elle peut résister a la sécheresse, a la chaleur et prospérer dans un sol pauvre [11], La culture

de variétés hybrides nécessite des ressources naturelles encore plus importantes.

Mais la pression actuelle sur les ressources naturelles n'est pas tant de préempter de
nouvelles terres puisque la superficie de chanvre a diminué, mais la surexploitation d'une eau
déja tres rare et l'utilisation de bonnes terres encore fertiles pour des variétés hybrides a
rendements plus élevés au dépend de la variété locale. [15] Aujourd'hui, le patrimoine

biologique du cannabis du Rif est en péril. Avec Beldiya, les agriculteurs peuvent choisir
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entre cultures pluviales ou irriguées, mais les hybrides doivent étre arroses sous peine de
perte. Cette irrigation oblige les agriculteurs a puiser I'eau dans les profondeurs de la nappe
phréatique (30 a 100 meétres), et ces puits sont également tres colteux a forer. [15] Alors,
comme le disait un agriculteur : « si vous arrétez d'arroser le Khardala, il va mourir ; et le
Beldiya peut résister sans irrigation, méme si vous ne lui donnez pas d'eau pendant 15 jours
(...). Ces pratiques épuisent la nappe phréatique, et le producteur s'en rend compte : "En deux

heures, la pompe épuisera I'eau du puits”. [15]

Contrairement aux variétés traditionnelles, les hybrides sont également trés voraces en
matiere d'engrais et de pesticides. Certains producteurs voient ces produits chimiques comme
une opportunité d'augmenter les rendements et ne voient aucun danger a moyen ou long
terme. Peu conscients des dangers de ces usages néfastes ou de ces mauvaises pratiques
agricoles, les riverains sont obsédés par les opportunités économiques gu'offrent les hybrides

a court terme. [15]

Donc, le développement des hybrides marocains dépasse les simples aspects

économiques, il présente également des risques écologiques, sanitaires ou socioculturels.
2.3. Composition chimique

La plante contient plus de 450 composants, dont environ 60 cannabinoides. Il existe
également des huiles essentielles contenant des terpénoides (myrcene, limonéne, p-cyméne,
pinene, alpha terpinéol, bornéol, eugénol, etc.), il y a aussi des flavonoides, des sucres, des
acides gras (les plus abondants sont I'acide linolénique, les acides oléique et palmitique), des
minéraux, cellulose, composés azotés (amines, ammonium, alcaloides dérivés de la

spermidine, etc.). [16]

L'odeur des plantes est due a la présence d'huiles essentielles riches en divers terpenes,
dont I'un est particulierement intéressant : I'époxyde de caryophylléne. Les composants les
plus intéressants de la plante sont les cannabinoides. Ils sont liquides, instables, huileux,

visqueux, insolubles dans I'eau, mais solubles dans les alcools et les lipides. [16]

Face a tant de molécules, nous avons appris que le cannabis est une plante tres

complexe avec de nombreux effets pharmacologiques et applications médicales [2].
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Tableau I. Compsants chimiques de Cannabis sativa.

Classe chimique

Nombre de composés

Terpénes

Cannabinoides

Hydrocarbones

Sucres et molécules apparentées
Composés nitrogenes

Phénols non-cannabinoides
Acides gras

Flavonoides

Acides simples

Cétones simples

Esters simples et lactones
Aldéhydes simples

Protéines, enzymes et glycoprotéines
Stéroides

Eléments

Alcools simples

Vitamines

Pigments

140

86
50
34
27
25
23
23
20
13
B3
12
11

111

N WO
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2.3.1. Les cannabinoides

Dans le cannabis, une centaine de cannabinoides ont été identifiés. On les trouve
principalement dans les résines sécrétees par les trichomes femelles. Ces molécules sont
responsables de la plupart des effets thérapeutiques du cannabis. Pour simplifier, seules les

structures des cannabinoides les plus abondants ont été développées.
% Structure des cannabinoides

Les cannabinoides ont une structure chimique commune. La plupart des cannabinoides
ont un noyau de résorcinol auquel différents groupes se fixent pour former des structures
lipidiques. Par conséquent, les cannabinoides peuvent étre classés selon ces groupes (R1, R2
et R3 sur la figure 10). [2]

R1 OH

R3 R2
OH

Figure 11. Noyau des cannabinoides.

Tout d'abord, le groupement R1 correspond a la chaine latérale carbonée. Il peut étre de
nature alkyle ou aralkyle. Les cannabinoides avec des groupes aralkyle ne se trouvent pas

dans le cannabis. Les groupes alkyles peuvent étre constitués de 1 a 5 carbones.

Les groupements contenant 1, 2 et 4 carbones sont présents a de trés faibles
concentrations dans le cannabis. Les groupements a 3 carbones (propyle) et a 5 carbones
(pentyle) sont formés a partir de I'acide divarérigue et de I'acide olivetoligue, respectivement,

dans la plante. Les cannabinoides a chaine pentyl sont les plus abondants [2] [16].
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Le groupement R2 correspond a un résidu isoprényl. Ce groupement peut étre de
différentes natures, conduisant & une distinction entre différents types de cannabinoides. Par
exemple, ce groupement peut se cycliser ou former des liaisons avec le noyau résorcinol ou

les groupements phénol du résorcinol [16] [2].

Le groupement R3 est une fonction acide, elle permet de différencier les cannabinoides
sous la forme neutre et les cannabinoides sous la forme acide (aussi appelés
précannabinoides) [4] [16].

+¢+ Biosynthese des cannabinoides

La biosynthése des cannabinoides commence a partir de 1’acide olivetolique et 1’acide
divarinique. Une alkylation de ces 2 acides avec le diphosphate de géranyle, par des enzymes
(prenyltransferase), conduit a la formation de ’acide cannabigérolique (CBGA) et 1’acide
cannabigerovarinique (CBGVA), respectivement. A nouveau, ces deux acides vont réagir
avec différentes enzymes (oxydocyclases) pour former de nombreux types de cannabinoides
(schéma suivant) [4] [16].
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Les cannabinoides du CBGA sont les plus abondants dans cette plante (schéma suivant).
En raison de l'action de diverses cannabinoides synthases (cyclases oxydatives), le CBGA
générera de l'acide delta-9-tétrahydrocannabinolique (THCA), de l'acide cannabidiolique
(CBDA) et de l'acide cannabidioligue (CBCA). Ces composés subiront ensuite une
décarboxylation et d'autres types de réactions pour former les cannabinoides les plus connus
comme le THC, le CBD ou le CBN, mais aussi le cannabigerol (CBG), le cannabicyclol
(CBL), cannabielsoin (CBE), etc. (Tableau Il) [4] [16].
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Tableau Il. Structure des Cannabinoides les plus connus de Cannabis sativa

Cannabinoides Structure

D9-THC (Tetrahydrocannabinol)

CBD (Cannabidiol)

CBN (Cannabinol)

HsC O CHs

CBG (Cannabigerol) OH

CBC (Cannabichromene)

CBL (Cannabicyclol)

CBE (Cannabielsoin)
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«+ Décarboxylation des précannabinoides

La plante Cannabis sativa fraiche ne contient pas de formes neutres de cannabinoides.
En effet, elle contient des cannabinoides sous forme acide avant I'étape de décarboxylation.
Sous cette forme, les cannabinoides n'ont aucun effet psychoactif. Par exemple, le THCA est
décarboxylé de sorte qu'il perd sa fonction acide et devient du THC. Les acides cannabinoides
sont décarboxylés par la chaleur, les rayons ultraviolets (UV) et le stockage prolongé. La
décarboxylation est une réaction trés lente a température ambiante. Plus la température est
élevée, plus cette transition est rapide. C'est pourquoi un échantillon de cannabis séché riche
en cannabinoides neutrs serait synonyme d'échantillon mal conservé ou vieilli. En revanche,
cette réaction s'est produite rapidement a des températures supérieures a 105°C, une condition

atteinte lors de la fumée ou de la cuisson du cannabis (Figure 16). [5]

heat (>105 °C) ﬁ OH Neutral
L (H)

- -

C'O 7 ‘o ~ NN
A%-Tetrahydrocannabinolic acid : AS-Tetrahydrocannabinol
(THCA-A) (THC)
C22H3004 C21H3002
MW = 358.5 g/mol MW = 314.5 g/mol

Figure 12. Décarboxylation du THCA.
++ Role des cannabinoides pour la plante et impact sur leur concentration :

Les cannabinoides sont des molécules de défenses contre les agressions extérieures pour
le Cannabis sativa. En plus des différences liées a la nature de la plante, leur concentration est
soumise a des variations en fonction des conditions de culture : humidité, température,
radiation ou richesse du sol en nutriments. En raison de leur lipophilie, les cannabinoides
peuvent agir comme une barriere a la perte d'eau chez les plantes. Par conséquent, des
conditions de culture avec une faible humidité, peu de pluie et beaucoup de soleil peuvent
entrainer des niveaux élevés de cannabinoides. Les cannabinoides joueront également un role

dans d'autres changements environnementaux : la présence de bactéries, de champignons,
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d'insectes et méme de la végétation environnante. En fait, les cannabinoides associés aux
terpénes peuvent se défendre contre les attaques des organismes et ont également des
propriétés antibiotiques et antifongiques [4].
2.3.2. Les terpenes
Plus d'une centaine de terpenes ont été identifiés dans le cannabis, ce qui en fait le plus
grand groupe de molécules de cette plante. Répartis en différentes familles selon le nombre de
répétitions de leur structure de base a 5 carbones (isoterpénes), principalement des

monoterpenes (10 carbones), des sesquiterpenes (15 carbones) et des triterpénes (30 carbones)
(Tableau I11) [14].

Tableau I11. Exemples de terpénes contenus dans Cannabis sativa

Terpénes Structure
Béta-myrcene )\/\/U\/
OH
D-linalool |
|

Phytol N“oH

HaC
Alpha-pinene HSC@

CHs
HsC H

CHg CHg
Beta-caryophyllene
CH>
HsC H CHs
. HsC o
Caryophyllene oxide ° \
=
H>C
CH
D-limonene Kt
I
H3C CH
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En raison de leur volatilité, les terpénes donnent au cannabis son odeur et sa saveur
uniques. On les trouve principalement dans les fleurs et les feuilles. Ces molécules agissent
comme répulsifs pour les insectes, ainsi que pour les animaux au paturage et limitent la
croissance des plantes environnantes. En fait, ce sont, comme les cannabinoides, des
molécules de défense utilisees pour éloigner de nombreux prédateurs. lls sont présents en
quantités variables et sont plus abondants dans les plantes lorsqu'elles sont stressées (comme

exposees aux rayons UV) [4].
3. Le systéme endocannabinoides

Le systeme endocannabinoide (ECS) comprend les endocannabinoides naturels (eCB)
présents dans le corps, leurs récepteurs et les enzymes qui conduisent a la production ou a la

destruction des eCB. On le trouve généralement chez les mammiferes.
3.1. Les endocannabinoides

Tout comme les phytocannabinoides, les eCB sont des molécules lipidiques. Il en existe
actuellement cing : I'anandamide (AEA), la glycéride d'acide 2-arachidonique (2-AG), I'éther
de glycéryle dacide 2-arachidonique (éther de noladine), I'éthanolamine d'acide O-
arachidonique (virodhamine) et la dopamine d'acide N-arachidonique (12). AEA et 2-AG sont
les deux principaux eCB, mais aussi les plus étudiés a ce jour. Leur Les voies de synthese et
de dégradation dans I'organisme sont différentes et contrélées par différentes enzymes. Ils se
produisent dans les neurones postsynaptiques. L'AEA est généré a partir du
narachidonylphosphatidyléthanol et du 2-AG a  partir du  diphosphate
d'arachidonoylphosphatidylinositol, deux phospholipides membranaires. En plus d'étre un
eCB, le 2-AG est également un intermédiaire métabolique important dans la synthése des
lipides et des prostaglandines. L'anandamide est considéré comme un endocannabinoide du
cerveau, tandis que l'acide 2-arachidonique est considéré comme un endocannabinoide des
tissus périphériques. L'EAE et le 2-AG ont des demi-vies in vivo trés courtes et sont
rapidement dégrades par deux enzymes, la fatty acid aminohydrolase (FAAH) et la
monoacylglycérol lipase (MAGL), respectivement. Ce sont des agonistes des récepteurs
cannabinoides [2] [17] [18] [19].
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2-Arachidonyl-glycerol (2-AG)

Figure 13. Les deux principaux endocannabinoides.
3.2. Les récepteurs

Les eCB agissent sur deux récepteurs endocannabinoides présents dans le corps, CB1 et
CB2. Tous les effets des cannabinoides ne peuvent pas étre expliqués par une action sur ces
récepteurs, il peut donc y en avoir d'autres indéterminés. Ce sont des récepteurs membranaires
contenant 7 domaines transmembranaires. Ils sont couplés aux protéines G inhibitrices (Gi) et
font donc partie de la grande famille des récepteurs couplés aux protéines G (GPCR). Cette
protéine Gi inhibe I'adénylate cyclase et interagit avec les canaux ioniques lorsqu'elle est
activée. Leurs séquences d'acides aminés partagent environ 45 % d'homologie. lls sont tous
deux présents dans les neurones présynaptiques mais ont des localisations et des actions
différentes chez I'nomme [2] [18] [19].

Les CB1 se trouvent principalement dans le cerveau, ou ce sont les RCPG les plus
abondants. Ils sont présents dans certains organes périphériques, mais en tres petit nombre
(cceur, vaisseaux sanguins, foie, pancréas, poumons, systeme digestif, mais et cellules
graisseuses). lls sont abondants dans les zones sensorielles et motrices du cerveau (noyau gris
central, globus pallidus, cervelet et hippocampe), ou ils joueront un réle dans la motricité,
I'hnumeur, la motivation, la cognition et la mémoire. Ils sont également présents sur les fibres
et les terminaisons nerveuses, les faisant agir sur la douleur. CB1 est présent dans les premiers
stades de l'ontogenése, dés I'embryogenese, et semble donc jouer un réle important dans le
développement neuronal. De plus, leur nombre augmente significativement entre
I'adolescence et I'age adulte [2] [19] [20] [21].
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Les CB2 sont présents a de faibles niveaux dans le systeme nerveux central (SNC). En
fait, on les trouve principalement dans les cellules immunitaires. Par conséquent, ils jouent un
role tres important dans la régulation du systéme immunitaire et de I'inflammation, avec peu
ou pas d’effet psychologique. Ils sont principalement situés dans la colonne vertébrale ou la
moelle osseuse. Dans des conditions normales, les niveaux de CB2 sont faibles dans le SNC.
Pour les conditions pathologiques (inflammation, blessure et maladies neuro dégénératives),
ces recepteurs peuvent étre présents jusqu'au centuple. Par conséquent, ils font partie du

mécanisme de défense de I'organisme causé par certaines conditions [2] [18] [19] [20] [21].
3.3. Pharmacodynamie moléculaire

L’ECS est un systtme qui contrble I'noméostasie du corps a travers différents
mécanismes et interactions, en particulier dans des conditions pathologiques. Il est
omniprésent dans le corps, c'est pourquoi le cannabis et les cannabinoides peuvent avoir de
nombreuses applications thérapeutiques. 1l agit comme un neuromodulateur au niveau
synaptique. En fait, les neurones postsynaptiques producteurs d'eCB modulent différents
neurones en présynaptique, contrairement a la fonction synaptique normale, qui consiste en un
couple de neurones postsynaptiques et présynaptiques en interaction. Les eCB sont en fait des
messagers rétrogrades agissent rapidement au niveau des synapses. Contrairement aux
neurotransmetteurs, les eCB ne sont pas stockés, mais synthétisés selon le besoin. Lorsqu'un
neurone post-synaptique est stimulé (dépolarisé), les ions calcium intracellulaires (Ca2+)
augmentent et provoquent la synthese d'AEA et de 2-AG par des enzymes membranaires. Ces

ligands seront ensuite libérés dans I'espace synaptique [18] [19] [20].

Une fois dans I'espace synaptique, les ligands vont se lier et activer les récepteurs CB

situés au niveau présynaptique. L'activation de ces récepteurs meéne principalement a 3 voies :

- Voie des Mitogen Activated Protein Kinases (MAPK) : principalement CB2,
I'activation de MAPK conduira a la régulation de I'expression de certains genes
codant pour des protéines, notamment celles liées aux mécanismes inflammatoires
ou d'apoptose des cellules [2] [18] [19] [22],
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- Voie de I’adénylate cyclase : principalement CB1, l'inhibition de 1’adénylate
cyclase par la protéine Gi entraine une diminution de I'adénosine monophosphate
cyclique intracellulaire ou cAMP. Cette réduction produit une inhibition de la
protéine kinase A et une diminution de la protéine phosphorylée. Cela a de

nombreux effets sur le fonctionnement des neurones [2] [18] [19] [22],

- La voie des canaux ioniques : pour les CB1 principalement, la protéine Gi va
moduler la perméabilité des canaux ioniques tels que des canaux calciques ou
potassiques. L’inhibition des canaux calciques entraine une diminution du Ca2+
intracellulaire et aura pour conséquence la baisse de libération des
neurotransmetteurs inhibiteurs ou excitateurs dans I’espace synaptique et donc
une diminution de ’excitabilité des neurones en post-synaptique. Il s’agit d’un
systeme de rétrocontrdle pour la libération de neurotransmetteurs dans 1’espace
synaptique [2] [18] [19] [22].

Une fois que leur action a été menee, les eCB sont rapidement recaptés par le neurone
en post-synaptique via un systeme de transporteurs membranaires ou ils vont étre dégradés
par leurs enzymes de dégradation, la FAAH et la MAGL [2] [18] [19] [22].
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4. Action du cannabis sur le systeme endocannabinoide
4.1. Effets pharmacologiques
4.1.1. Une pharmacologie complexe

La pharmacologie du cannabis est due a I'effet synergique de tous les composes qu'il
contient (cannabinoides, terpénes, flavonoides, etc.). L'effet et son intensité varieront donc en
fonction de la concentration de ces différentes molécules dans la plante. Leur synthese est
possible grace a la découverte et a I'isolement de phytocannabinoides (THC, CBD, CBN,
etc.). Leurs actions et leurs effets peuvent étre décrits. Cependant, il semble que les effets du
cannabis doivent étre considérés comme un tout avec ses nombreuses molécules. En effet, les
différentes molécules végétales (phytomolécules) du cannabis agissent en synergie ou
s'antagonisent. Les interactions peuvent étre de différentes natures : modifications de la
biodisponibilité, du transport cellulaire, activation ou inactivation de certaines molécules,
différents niveaux de synergie sur la signalisation en cascade, et finalement inhibition de la
liaison aux molécules cibles. Par exemple, le cannabis a un effet anticonvulsivant plus
important que le THC seul, ou les flavonoides inhibent le cytochrome P450 (CYP450),
modifiant ainsi la pharmacocinétique du THC [2].

C'est pourquoi il est aujourd'hui nécessaire de mener des études cliniques sur le
cannabis pour caractériser ses effets globaux, tout en déterminant des dosages en fonction de
la pathologie a traiter. Les utilisateurs de cannabis thérapeutique expliquent que, par exemple,
le THC de synthese seul n'a pas le méme effet que le cannabis thérapeutique [2].

4.1.2. Notion d’agoniste

Les phytocannabinoides dans le corps fonctionnent de la méme maniere que I'eCB, en
se liant aux récepteurs CB1 et/ou CB2. Cependant, ils n'ont pas nécessairement la méme
intensité d'action. Cela dépend de l'affinité du cannabinoide pour le récepteur. La constante
d'inhibition (Ki) des cannabinoides permet de caractériser cette affinité. Elle correspond a "la
concentration nécessaire pour déplacer 50% de la liaison spécifique du ligand a son
récepteur”. De méme, la dose efficace (DE) 50 peut caractériser la puissance d'un agoniste au
niveau de son récepteur. Elle correspond a des doses agonistes jusqu'a 50% de I'effet
maximum. Les cannabinoides sont considérés comme des agonistes complets si Ki et ED50
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sont faibles. Si leur Ki et DE50 sont élevés, ils peuvent étre considérés comme des agonistes
partiels. Ceux-ci n‘auront pas le plus grand effet possible. 1l existe également des antagonistes
des récepteurs cannabinoides qui bloquent I'activité des récepteurs. Ainsi les eCB explicités
précédemment, AEA et 2-AG sont considérés respectivement comme un agoniste partiel et un
agoniste total [18] [20].

4.1.3. Actions thérapeutiques des principaux principes actifs du cannabis

Le mécanisme d'action et les effets des principaux principes actifs du Cannabis ont été
étudiés pour mieux comprendre la pharmacologie de la plante.

« Les cannabinoides

Les cannabinoides jouent un rdle trés important en agissant sur les récepteurs
cannabinoides CB1 et CB2. Au niveau neuronal, ils activent les mémes voies de signalisation

que leur analogue endogéne, eCB, et ont donc le méme mécanisme d'action.

eLe THC est le composé le plus actif sur le plan pharmacologique. Il est principalement
responsable des effets psychoactifs du cannabis et est un agoniste partiel des récepteurs CB1
et CB2. Les effets du THC sont les suivants :

- relaxants musculaires et antispasmodiques,

- Effets immunomodulateurs (anticancéreux) et anti-inflammatoires (effet sur CB2),
- Stimule l'appétit, réduit les nausées et les vomissements (effet sur CB1 et CB2),

- Antalgiques des douleurs neuropathiques et cancéreuses (action sur CB1 et CB2),

eLe CBD est le deuxiéme composé du cannabis le plus étudié apres le THC. Ce
composé n'est pas psychoactif et a une faible affinité pour CB1 et CB2. Le CBD est méme
considéré comme un antagoniste du CB1. Par conséquent, il peut bloquer ou réduire certains
des effets du THC, notamment ses effets indésirables, et permettre une meilleure tolérance au
cannabis. Le CBD réduit les déficits cognitifs, les effets de mémoire et d'anxiété du THC et
contribue a sa pharmacocinétiqgue par deux mécanismes. Premiérement, il fluidifie la
membrane cellulaire, augmentant ainsi la pénétration du THC dans les cellules musculaires,

puis inhibe le CYP450, réduisant ainsi son métabolisme et son élimination. Sa faible affinité
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pour CB2 pourrait étre en partie responsable de son effet anti-inflammatoire, ainsi que de son
activité anti tumorale en induisant I'apoptose. Son mécanisme d'action est également lié a ses
propriétés moléculaires ou a l'activation d'autres types de récepteurs. En fait, le CBD possede
de puissants pouvoirs antioxydants qui neutralisent les radicaux libres. Par conséquent, son

effet anti-inflammatoire est principalement dd a cet effet.

Le CBD a d'autres propriétés pharmacologiques, c'est un anticonvulsivant, anxiolytique,
anti nauséeux, antiarthritique, antipsychotique, anti-inflammatoire, immunomodulateur, il a
des propriétés antifongiques et antibiotiques, notamment pour Staphylococcus aureus résistant
a la methicilline. CBDA, CBC et CBG ont également cette derniere activité [2].

e Aprés le THC et le CBD, le CBC est le troisieme cannabinoide le plus abondant dans
le cannabis. Il inhibe la recapture de I'EAE. En plus de ses propriétés antibiotiques, il possede

une activité anti-inflammatoire, sédative et analgésique [2].

elLe CBG est un précurseur des cannabinoides & chaine latérale penthyl. C'est un
agoniste partiel faible de CB1 et CB2 sans propriétés psychoactives. Comme le CBD, il peut
Antagoniser I'effet du THC sur CBL1. Il aide également a réduire la pression intraoculaire et a
des effets anti-inflammatoires (en particulier pour les troubles intestinaux) et antioxydants (4).
Le CBN est un agoniste plus faible du CB1 que le THC et un agoniste plus fort du CB2. Par
conséquent, il présente une forte activité immunomodulatrice (4). Le THCV a un effet plus
faible sur les récepteurs CB1 et CB2 que le THC, ce qui entraine une diminution des effets
analgésiques, anti-inflammatoires et anticonvulsivants. En fait, c'est un analogue du THC. Ils
different en ce que leurs chaines latérales sont constituées de 5 carbones du THC et de 3
carbones du THCV. Cette différence peut mettre en évidence la relation entre la longueur de
la chaine carbonée et l'efficacité de I'action sur CB1. Les chaines de 7 a 8 carbones semblent

étre les plus efficaces [20].

- Le THCA et le CBDA sont des précurseurs du THC et du CBD et ont des mécanismes
différents de ceux des autres cannabinoides. Des tests in vitro montrent qu'ils agissent sur
d'autres types de récepteurs que CB1 et CB2. En particulier, ils inhibent la cyclooxygénase,
leur conférant une activité anti-inflammatoire. Ils ont également des propriétés anti-

nauséeuses contre les nausées induites par la chimiothérapie [20].
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s Les terpénes

Certains des terpénes présents dans le cannabis jouent également un réle tres important
dans les effets pharmacologiques de cette plante. Ils peuvent agir en synergie avec les
cannabinoides, notamment en augmentant la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique.
Ils interagissent également avec les récepteurs des neurotransmetteurs et modulent I'affinité
du THC pour le CB1 [2].

eLe myrcene est présent comme actif sédatif dans de nombreuses plantes, comme le
houblon ou la citronnelle. Il a un ardbme fruité avec des clous de girofle qui peut devenir
piquant a fortes doses. Il peut étre utilisé en parfumerie et en cuisine. D'un point de vue
pharmacologique, il renforce les effets des cannabinoides et des terpenes. En fait, il semble
augmenter le passage des cannabinoides a travers la barriere hémato-encéphalique dans le

cerveau et augmenter l'absorption a travers la peau.

Le myrcéne possede également des propriétés antalgiques en stimulant la libération
d'opioides endogenes et en devenant sédatif a trés fortes doses. Il induit également une
tolérance accrue au glucose grace a des effets de type metformine et possede des propriétés
anti-inflammatoires. De plus, c'est un inhibiteur de I'acétylcholinestérase, il peut donc réduire

les effets secondaires du déficit de mémoire du THC [2] [20].

eLe B-caryophyllene peut étre utilisé dans les aliments et est également le principal
composé responsable du godt piquant des poivrons. Il est également présent dans d'autres
plantes. L'avantage de cette molécule est sa biodisponibilité apres administration orale. Bien
qu'il n‘ait pas de structure cannabinoide, il interagit avec leurs récepteurs CB2. Par cette
liaison au CB2, il a des effets principalement périphériques, notamment pour le traitement de
I'inflammation, de la douleur ou encore de I'athérosclérose. Des études ont montré des effets
sur la colite, l'arthrite, le diabete, l'ischémie cérébrale, I'anxiété, la dépression, la fibrose

hépatique et la maladie d'Alzheimer. 1l stimule également I'apoptose des cellules cancéreuses

[2] [20].
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e Le limonéne est un terpene bien connu car il a été utilisé dans les parfums, les articles
ménagers, les aliments et les médicaments. Par exemple, il est présent dans I'huile essentielle
de citron. C'est aussi le terpéne le plus abondant dans le cannabis. Il est présent dans les huiles
essentielles aprés extraction. En tant que complément alimentaire, il peut prévenir le cancer,
mais il posséde également des propriétés antioxydantes et anticancéreuses. Son principal
métabolite, l'alcool pérylique, est étudié pour son éventuelle activité anticancéreuse. Le

limonene posséde également des propriétés anxiolytiques et anti-inflammatoires [2] [20].

e L'humuléne, ou alpha-caryophylléne, se trouve également dans d'autres plantes comme
le houblon et le ginseng. C'est un analogue du béta-caryophyllene. Il agit en synergie avec ce
dernier, mais il n'active pas les récepteurs CB2. Il présente des effets anti-inflammatoires et
analgésiques locaux et systémiques. Elle conduit également a la production de radicaux libres.
A faibles doses, ils peuvent induire la formation de cellules cancéreuses, mais a fortes doses,

ils ont des propriétés antitumorales (induction de I'apoptose) [20].
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4.1.4. Effets toxicologiques aigus

L'intoxication aigué au cannabis correspond a une premiere consommation ou a des
usages réecréatifs a intervalles tres espaces. L'effet obtenu lors de ces intoxications est un effet
mixte, considéré comme thérapeutique et indésirable pour le cannabis médical. Dans tous les
cas, les effets psychoactifs causés principalement par le THC ont été recherchés et le cannabis
a été utilisé a des doses suprathérapeutiques. L'intensité et la durée des effets dépendront de la
concentration des différentes molécules, mais aussi du mode d'ingestion (mode et voie
d'administration). Le surdosage ne causera pas la mort. En revanche, chez I'enfant, elle peut
provoquer des troubles de la conscience et de I'nypotonie, et dans de rares cas (ingestion de
grandes quantités de cannabis) peut se transformer en coma avec dépression respiratoire [2].

Les effets du cannabis sur les consommateurs lors d'une prise unigque sont les suivants :

- Effets subjectifs : Essentiellement ces effets sont recherchés. lls se caractérisent
avant tout par des changements d'humeur, avec une légére intoxication conduisant
a une euphorie associée a la détente, a la relaxation et a des sensations de bien-
étre. Les utilisateurs parlent de la sensation de "vol stationnaire”. Il y a
désinhibition et fuite. Des changements de perception se produisent également
avec I'hyperesthésie (vue, ouie, golt et toucher) et la sensation de ralentissement
du temps. [23]

- Effets cognitifs et psychomoteurs : Ces effets sont largement influencés par la
quantité consommée et donc par la teneur en THC dans le sang. lls peuvent étre
prolongés jusqu'a 24 heures aprés l'administration. Le cannabis provoque
principalement un déficit de I'attention et une amnésie a court terme (mémoire de
travail spatiale, mémoire procédurale, langage et apprentissage associatif). De
plus, il peut produire des effets pseudo-psychologiques (dépersonnalisation,
désillusion, paranoia, pensées désorganisées voire hallucinations, etc.). Cela se
produit a trés fortes doses ou chez des sujets souffrant de psychose. Au niveau
psychomoteur, nous avons observé des troubles de I'attention, de la coordination
sensorimotrice et des temps de réaction prolongés. Tout cela se traduit par
I'incapacite de l'utilisateur a effectuer certaines taches (comme la conduite). Des
mouvements oculaires peuvent également se produire en raison d'une fonction
cognitive altérée et sont le témoin d'une intoxication cannabique [23] [24].
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- Effets cardiovasculaires : ils varient selon la quantité de THC ingérée, provoquant
principalement une tachycardie (éventuellement des palpitations) et une
augmentation du débit cardiaque et cérébral. Une vasodilatation périphérique peut
étre observée avec une hypotension orthostatique, une transpiration excessive et
des maux de téte [24].

- Effets broncho-pulmonaires (cannabis fumé) : Ces effets peuvent étre comparés aux
effets du tabac. Deux événements ont été observés, une bronchodilatation
immédiate et transitoire et une inflammation avec hyperréactivité bronchique. Ce
dernier événement, généralement associé a la toux, est cause par le THC, mais est
également associé aux produits de combustion [24]. - Autres effets
manifestations oculaires telles que dilatation des vaisseaux sanguins et irritation
de la conjonctive (ceil rouge), voire mydriase en cas de consommation en grande
guantité. Une augmentation de I'appétit, une bouche séche, une hypothermie, des
troubles digestifs et méme des nausées, des vomissements et de la diarrhée ont
également été observés lors de I'ingestion de doses plus importantes [24].

4.1.5. Effets toxicologiques chroniques

Lorsque le cannabis est consommé de maniére répétée et réguliere, les symptdmes
d’imprégnation peuvent avoir un effet ou une intensite différente de ceux d'une intoxication
aigué. De plus, des mécanismes de tolérance ont été établis.

« Latolérance

La tolérance aux substances psychoactives correspond a la diminution d'effet observée
pour une dose donnée aprés administration répétée. Cette tolérance disparait aprés une
abstinence prolongée. La tolérance pharmacodynamique du cannabis se traduit par une
diminution de ses effets aigus proportionnelle a la quantité de cannabis consommée a long
terme. Les effets aigus seront moins intenses et disparaitront plus rapidement. Ainsi, des
troubles cognitifs (mémoire, vigilance, perception du temps) et psychomoteurs vont presque
disparu, indiquant le développement d'une tolérance totale a ces effets. De méme, la
tachycardie, I'nypotension orthostatique, les effets sur la température, le flux salivaire, la
pression intraoculaire et la fonction électrophysiologique ont été reduits. Enfin, la recherche
suggere méme que la consommation réguliére de cannabis peut n‘avoir aucun effet sur le
comportement social [25].
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Les mécanismes impliqués dans la tolérance ne sont pas complétement élucidés. 1ls sont
principalement pharmacodynamiques, bien que des modifications pharmacocinétiques
mineures puissent survenir. L'une des facons d'expliquer ce phénomene est la modification
des récepteurs CB1. Cela peut entrainer une régulation/désensibilisation, des changements de
conformation ou une internalisation des récepteurs, entrainant une réduction des interactions
entre les cannabinoides et les CB1. Cette modification n'est pas uniforme dans le cerveau. En
fait, les CB1 régulés peuvent étre démontrés, par exemple, dans le striatum et le cervelet, mais
pas dans le mésencéphale ventral. De méme, I'hippocampe désensibilise ces récepteurs plus
efficacement et plus rapidement que d'autres zones du cerveau, telles que les ganglions de la
base. Ceci explique les différences de tolérance qui se développent en fonction des effets,
tolérance compléte (totale) pour les troubles cognitifs et tolérance partielle pour certaines

fonctions physiologiques [25].
¢ Les manifestations cliniques :
Les effets d'une intoxication chronique au cannabis sont les suivants :

- Effets subjectifs : ces effets lors d'une consommation au long cours sont les mémes
que lors d'une intoxication aigué, mais ils sont atténués du fait de I'établissement
d'une tolérance [23] [24],

- Effets cognitifs et psychomoteurs : Ces effets peuvent étre les mémes que lorsque
les consommateurs sont affectés par le cannabis lors d'une intoxication aigué,
mais sont atténués. Des manifestations de la fonction cognitive a long terme, en
particulier la mémoire a court terme (qui n'a aucun effet sur la mémoire a long
terme), I'attention et la réduction du déficit de I'attention peuvent étre observées.
Plusieurs études ont montré des résultats contradictoires au sujet de disparition
compléte de ces événements apres l'arrét définitif du cannabis. Les séquelles
cognitives peuvent disparaitre compléetement aprés une période d'arrét de la
consommation. Cependant, il apparait que I'dge auquel débute la consommation
est associé aux séquelles cognitives constatées chez les usagers. En effet, les
troubles de l'attention se retrouvent chez les consommateurs qui commencent a

dépenser avant I'age de 16 ans. Cela suggére que la consommation qui commence
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a l'adolescence, au stade de développement pubertaire, entraine des effets
cognitifs qui persistent a I'dge adulte. Ce phénomene peut étre di a une
interférence entre I’ECS et le développement du cerveau. Les consommateurs
chroniques du cannabis peuvent également souffrir de maladies mentales. Ceux-ci
peuvent entrainer des troubles mentaux et dépressifs, ainsi que des troubles
anxieux et de I'numeur, qui varient selon les prédispositions génétiques, les
facteurs environnementaux, I'age d'initiation et de consommation. De méme, la
schizophrénie peut augmenter chez les consommateurs prédisposes a cette

pathologie (antécédents familiaux).

Des syndromes motivationnels conduisant a la passivité, I'apathie, I'appauvrissement

intellectuel et le retrait social peuvent apparaitre chez les consommateurs réguliers [23] [24],

- Effets cardiovasculaires : La consommation a long terme de marijuana peut provoquer
une bradycardie et une hypotension. Ceci peut s'expliquer par deux mécanismes : réduction du
tonus sympathique central et stimulation du CB1. De plus, la réduction de la fraction d'AVC
peut étre due a une augmentation du THC et de la carboxyhémoglobine. Des lésions

artérielles peuvent également étre observées [23] [24],

- Effets broncho-pulmonaires (cannabis fumé) : Les symptdmes des troubles
bronchiques sont la bronchite et la laryngite chroniques, I'enrouement, la toux, les mucosités
et les rales sifflants. Tous ceux-ci sont causés par I'implication d'une inflammation entrainant
un épaississement de la membrane basale, un cedeme sous-muqueux, une prolifération
vasculaire, une infiltration muqueuse, une perte d'épithélium cilié et une augmentation intra
alvéolaire des polynucléaires neutrophiles et de I’interleukine 8. La production de radicaux
libres et la perturbation de I'activité macrophagique et ciliaire alvéolaire sont a l'origine de
cette inflammation. Les modifications de la fonction respiratoire associées a la consommation
a long terme de cannabis sont difficiles a distinguer des modifications de la fonction
respiratoire induites par le tabac souvent présentes dans les cigarettes de cannabis. Les
résultats des études divergent sur le fait que le cannabis augmente ou non la survenue des

altérations tabagiques [23] [24].
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- Risque de cancer (fumer de la marijuana) : le THC seul ne présente pas de propriétés
mutagenes ou cancérigénes. En revanche, la fumée de cannabis s'est révélée mutagéne et
cancérigéne in vitro et in vivo. Il provoque principalement des cancers des voies
aérodigestives. Ceci est principalement dd au goudron contenu dans cette fumée. En fait, lors
de la combustion du cannabis, la structure cyclique des cannabinoides entraine la formation
d’une grande quantité d’hydrocarbures polycycliques aromatiques. Une cigarette de cannabis
en contient entre 40 et 56 mg/cigarette, en comparaison, la limite maximale pour une cigarette
classique est de 12 mg/cigarette. Ces goudrons favorisent tous les stades de la cancérogenese
[23] [24].

4.2. Aspect pharmacocinétique :
4.2.1. Absorption

Les deux principales facons de consommer du cannabis sont I'ingestion ou l'inhalation.
L'activité est largement dépendante de la voie d'administration : en effet, I'activité est
superieure (3 a 4 fois) en cas d'inhalation. Cette différence d'activité peut s'expliquer par une
meilleure biodisponibilité du THC inhalé [5].

4.2.1.1. Administration par inhalation

La biodisponibilité du THC aprés inhalation varie de 2 % & 56 %, en partie du fait de la
variabilité intra- et interindividuelle de la cinétique d'inhalation, qui entraine une incertitude
sur la dose délivrée. Le nombre, la durée et I'intervalle des bouffées, la quantité inhalée et le
temps de rétention de la fumée influencent grandement le degré d'exposition a la drogue.
L'absorption du THC se produit trés rapidement. En fait, le THC peut étre détecté dans le sang
quelques secondes aprées le début de I'inhalation. Donc les effets sur le systéme nerveux sont
la dés la premiere seconde. La concentration sanguine augmente rapidement et atteint un pic
sept a dix minutes apres le début de I'inhalation. Il existe des différences individuelles dans les
valeurs maximales, allant de 150 a 300 ng/mL. La valeur du pic dépend de la dose. L'effet
maximal est observé entre 15 minutes et une demi-heure aprés la consommation et disparait
en 2 a 3 heures. [5]
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4.2.1.2. Administration orale

Le THC est facilement absorbé dans le tube digestif, grace a sa bonne solubilité dans les
lipides, lui permettant de traverser facilement les membranes des cellules du tube digestif.
Cependant, cette absorption est de 2 a 4 heures plus lente que l'inhalation, ce qui explique la

rareté de I'usage par voie orale dans les pays occidentaux.

Par conséquent, I'effet sur le systéme nerveux central n'est maximal qu'apres ingestion :
2 a 3 heures. Encore une fois, ces effets étaient beaucoup plus faibles : les doses orales étaient
environ cing fois plus élevées que les doses inhalées pour déterminer des effets similaires. En
fait, une grande partie de la substance active est detruite dans l'estomac. Globalement, la

proportion de THC absorbé par voie orale est d'environ 6 %. [5]
4.2.2. Distribution

La plupart des cannabinoides, donc le THC, sont trés lipophiles. Aprés absorption, le
THC est transporté par des lipoprotéines. Cette haute lipophilie se traduit par une liaison
proche de 100% aux protéines plasmatiques, ce qui explique le trés grand volume de
distribution (THC de 4 litres a 14 litres par kilogramme). [5]

Le THC quitte alors rapidement le segment vasculaire et s'installe dans les organes
riches en lipides, notamment le cerveau, les poumons et le foie. Ainsi, ma fixation tissulaire
du THC est forte et, avec le métabolisme hépatique, entraine une chute rapide des
concentrations plasmatiques apres l'arrét de 1’administration. Les tissus moins vascularisés, en
particulier les tissus adipeux, accumulent le THC plus lentement lorsque le THC est
redistribué a partir du compartiment vasculaire. Lors d'une exposition prolongée a la drogue,
le THC et ses dérivés se concentrent dans les graisses et peuvent y rester longtemps. Des
cannabinoides ont été détectés dans des biopsies de tissus adipeux guatre semaines apres la
derniére consommation de cannabis. Chez les femmes enceintes, le THC traverse facilement
la barriére placentaire en raison de sa nature lipophile23 et est présent dans la circulation
feetale. Les taux sanguins foetaux observés étaient égaux ou méme supérieurs a ceux mesurés

chez la mere. [5]
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4.2.3. Métabolisme
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Figure 14. Principales voies métaboliques du A9-THC chez I’homme [5].

Le THC est transformé dans le foie par I'action des microsomes (systéme enzymatique

inductible). Le métabolisme du THC se traduit par I'apparition de plus d'une centaine de

métabolites, mais les principaux composés sont les suivants :

- Le 11-Hydroxy-tétrahydrocannabinol (11-OH THC) est un métabolite actif aux

propriétés psychoactives comparables au THC. Des études animales ont montré
que son principal vecteur dans le sang est l'albumine et que le THC est
intrinséquement lié aux lipoprotéines. Ainsi, le dérivé hydroxylé pénétre plus
facilement et plus dans le cerveau que le THC. Lorsque le cannabis est ingéré,
presque tout le THC est hydroxylé au niveau de la muqueuse intestinale
(principalement du 11-OH THC), ce qui entraine des concentrations plus élevées
de 11-OH THC que de THC dans le compartiment sanguin. [5]

-8-Hydroxy-tétrahydrocannabinol (8-OH THC) est un métabolite potentiellement

psychoactif, mais en raison de ses tres faibles concentrations et de son
métabolisme trés rapide, sa participation aux effets du cannabis est négligeable.
Le 11-OH THC et le 8-OH THC sont métabolisés en 8,11-di-OH-THC, un

métabolite inactif, respectivement. Le 11-OH THC est également oxydé en
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métabolites inactifs, 1I-nor-9-carboxy-THC (métabolite acide, THC-COOH). Cet
acide commence a apparaitre dans le sang quelques minutes apres l'inhalation. Au
cours des étapes successives de la distribution et du métabolisme du THC, la
concentration de THC-COOH dans le sang augmente, tandis que la concentration
de THC diminue. [5]

A noter que le THC est un inhibiteur enzymatique du cytochrome P450. Ainsi,
I'association du cannabis avec de l'alcool ou certains médicaments (fentanyl, amitriptyline,
anticoagulants oraux, contraceptifs oraux, antibiotiques divers, etc.) peut altérer (modifier) la
cinétique de ces produits, notamment en augmentant leur activité, car ils ne sont pas

suffisamment dégradés par la suite. [5]
4.2.4. Elimination

Le THC et ses produits de dégradation (catabolites) subissent une circulation
entérohépatique. Plus précisément, une fois excrétés dans l'intestin via le flux biliaire, ils sont
réabsorbés par la muqueuse intestinale, pénétrent dans la circulation sanguine et fonctionnent
a nouveau. De méme, lors de I'élimination urinaire, les cannabinoides sont partiellement
réabsorbés dans les tubules rénaux. Ces retards d'élimination peuvent s'expliquer par la forte
lipophilie des cannabinoides, facilitant leur diffusion a travers les membranes cellulaires. Le
résultat de leur activité prolongée dans le corps. La demi-vie du THC (qui correspond au
temps qu'il faut pour éliminer la moitié de la dose présente dans I'organisme) est d'environ 8 a
10 jours chez l'adulte sans insuffisance hépatique. Cela signifie qu'une semaine aprés avoir
consommeé une certaine quantité de cannabis, la moitié de la quantité absorbée par le corps est
toujours la, deux semaines plus tard, la moitié restante, ou un quart, et ainsi de suite.
L'élimination est lente, beaucoup plus lente que les autres médicaments. Lorsque les
consommateurs consomment régulierement du cannabis, le THC s'accumule, en particulier
dans le cerveau. L'élimination se fait principalement dans les feces (principalement sous
forme de 11-OHTHC), mais aussi dans les urines (principalement sous forme de THCCOOH)
et, si nécessaire, dans le lait maternel. Des traces de cannabinoides dans l'urine peuvent étre
détectées en laboratoire longtemps aprés la consommation de cannabis: une a trois semaines,

selon le degré de macération. [5] [26]
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Notamment, le taux d'élimination des cannabinoides dépend d'un certain nombre de
parameétres, dont principalement la dose et la fréquence de consommation ; par conseéquent, la
variabilite interindividuelle est importante. 1l a été démontré que, comme pour I'élimination de
I'alcool, les personnes qui fument régulierement métabolisent le THC plus rapidement que les

sujets qui n'en ont jamais consommeé auparavant. [5] [27]
5. Les différents modes d’utilisations [5] [14] [28] [29]
5.1. L’ingestion
5.1.1. Le bhang

La plus ancienne fagon d'absorber les principes actifs de la marijuana (cannabis) est de
faire une boisson rituelle, le bhang. Absorbé depuis quelque temps par les adeptes du culte de
Shiva, le bhang est toujours préparé en Inde aujourd'hui. Ainsi, cette boisson traditionnelle

peut étre préparée en trempant des feuilles de chanvre dans du lait aromatisé a la cardamome.
5.1.2. La tisane

Certains patients choisissent de prendre le médicament sous forme de tisane. Aux Pays-
Bas, I'0Office of Medical Cannabis (OMC) recommande cette méthode d'absorption (avec les
vaporisateurs). En Jamaique, la "ganja" est considérée comme une herbe sacrée et les meres
I'utilisent souvent pour préparer des tisanes en cas de rhume, de fiévre, de fatigue ou de stress.
Le THC est pratiquement insoluble dans I'eau, il est donc présent en trés peu dans les tisanes.
D'autre part, il contient d'autres cannabinoides, notamment de grandes quantités d'acide
tétrahydrocannabinolique précurseur du THC (THCA). Cela jouera un réle important dans la
régulation du systeme immunitaire. C'est une décoction, c'est-a-dire qu'elle est préparée en
faisant bouillir un gramme de cannabis préalablement séché (c'est-a-dire une petite cuillére a
café) dans un demi-litre d'eau pendant un quart d'heure. La tisane doit étre absorbée
rapidement car, méme réfrigérée, pres de la moitié de ses principes actifs ont été perdus au

bout de vingt-quatre heures.
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5.1.3. La teinture mere

Avant l'interdiction, les teintures de marijuana étaient courantes dans les pharmacies.
Dans les temps modernes, bien que peu connus, les teintures retrouvent lentement leur gloire
passée. Les teintures meres sont obtenues a partir de plantes séchées. La premiere opération
consiste a ne garder que les feuilles et les fleurs. La teinture mere est obtenue en mélangeant

la plante séchée avec 40% a 90% d'éthanol.
5.1.4. Le maajoun

Il est fabriqué en ajoutant des quantités variables de miel, d'amandes et de pistaches
broyées, de farine grillée et d'épices a I'extrait de graisse. Au Maghreb, cette préparation est

parfois utilisée pour remplir les dattes Dénoyauté avant.
5.1.5. L’extrait gras (ou beurre de cannabis)

Le THC est insoluble dans I'eau, mais soluble dans les corps gras (et l'alcool). La
préparation de préparations alimentaires a base de chanvre implique la préparation d'extraits
gras (a partir de beurre ou d'huile de coco) qui sont congelés a basse température, ce qui

facilite leur séparation de la plante.

Cet extrait gras peut étre utilisé comme base pour une variété de préparations, majoun

ou dawamesc, confiserie traditionnelles orientales.
5.1.6. Les brownies

Ce mode de consommation est tres courant chez les patients en Amérique du Nord et
commence a étre implanté dans d'autres pays. En fait, une étude réalisée en 2013 par
Hazekamp a estimé que 75,6 % des patients qui consomment du cannabis en Amérique du
Nord utilisent la méthode, contre 46,5 % dans le monde. Cependant, le principal probléeme de
ce type de formulation reste I'nomogénéisation et la quantification du principe actif dans le
gateau ingéré par le patient. Dans la plupart des cas, ces gateaux sont achetés directement par
les patients dans des lieux spécialisés dans les pays qui autorisent l'usage de cannabis médical,
ou préparés par les patients s'ils n'en ont pas la possibilité. Certaines associations d’aide aux
patients proposent des recettes, mais en raison de la variété du cannabis, celles-ci sont trés

approximatives. L'association recommande de commencer par une faible dose et de prendre
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une demi-dose une heure plus tard si I'effet attendu est insuffisant.

Aux Etats-Unis, plusieurs femmes, dont Mary Jane Rathbun, surnommée “Brownie
Mary", ont défraye la chronique en fabriquant des cookies au cannabis distribués aux patients
a des fins thérapeutiques. Brownie Marie, décédée en 1999, est devenue célébre a San
Francisco pour avoir distribué de brownies aux malades du SIDA (elle a persévéré malgré
trois arrestations par la police fédérale). [30]

5.2. L’inhalation

C'est la facon la plus courante de consommer de la marijuana aujourd'hui. Commencant
au Mexique, la coutume de fumer de la marijuana pure s'est propagée aux Etats-Unis et au
Canada. D'autre part, le kief traditionnel au Maghreb est un mélange de tabac rapé et de
cannabis fumé a la pipe. La pratique de fumer de cannabis et du tabac s'est propagée en
Europe depuis I'Afrique du Nord.

5.2.1. Le joint

On prend une fleur de cannabis et retirez soigneusement les feuilles et les brindilles,
méme les branches tres fines, et toutes les graines qui peuvent étre présentes. L'herbe ou la
marijuana est ensuite écrasee et roulée dans une cigarette, un joint. En Europe, les joints
contiennent souvent du tabac.

5.2.2 La pipe

La préparation est la méme que pour le joint, mais la matiére végétale est placée dans un
tube avec un petit foyer (pipe), le sepsis. Les pipes a eau, parfois appelées chicha, narguilé ou
narguilé, ont l'avantage d'éliminer certaines substances agressives pour les poumons
contenues dans la fumée, notamment les cendres et les aldéhydes.

5.2.3. Le vaporisateur

Toutes les fumées contiennent de nombreux composés irritants ou toxiques pour les
poumons, c'est pourquoi divers modes d'absorption alternatifs, dont les vaporisateurs, gagnent
en popularité. L'évaporateur chauffe la matiere végétale préalablement broyée a une
température optimale de 178°C. A cette température, il n'y a pas de combustion et donc pas de
fumée et donc pas de goudron toxique. Par conséquent, le principe actif n'est pas brilé, mais
"vaporise”, c'est-a-dire transformé en un aérosol inhalable. Le cannabis se prépare comme un
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joint ou une pipe, il est broyé en fines particules de méme taille avant d'étre placé dans le
contenant du vaporisateur. La "vapeur" qui en résulte protege l'utilisateur des produits
toxiques de la combustion, mais comme cette vapeur est absorbée dans les poumons, son effet
est aussi instantané que la fumée.

Quelle que soit la méthode d'inhalation choisie, il convient de noter que I'absorption du
principe actif est proportionnelle a la durée pendant laquelle l'utilisateur retient la fumeée ou
"vapeur" dans les poumons avant d'expirer.

Aujourd'hui, la technologie a permis de fabriquer des vaporisateurs portables petits,
efficaces, faciles a utiliser et discrets. Il s'agit d'un stylo vaporisateur.

Cela permet aux consommateurs de cannabis de I'utiliser dans toutes les situations.

L'un des principaux avantages d'un stylo vaporisateur est qu'il peut étre utilisé tres
rapidement. Au lieu d'attendre 2 minutes pour que la chambre de chauffe monte en
température, la plupart des vaporisateurs stylos sont préts en 5 secondes.
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11.2. La législation sur ’utilisation du cannabis
1. Situation mondiale

La marijuana (le cannabis) est considérée comme un stupéfiant dans le monde entier.
Trois conventions composent son statut. Premiérement, la Convention unique des Nations
Unies sur les stupéfiants de 1961, qui traite des plantes et préparations pharmaceutiques.

Le cannabis, la résine de cannabis, ses extraits et ses teintures sont inscrits au Tableau |
de la Convention et sont donc reconnus dans le monde entier comme des stupéfiants
présentant un risque important d'abus. Sont également répertoriés dans le tableau IV le
cannabis et ses résines, qui ont un fort potentiel d'abus, des effets nocifs importants, mais
aucune valeur thérapeutique apparente. Par la suite, en 1971, la Convention sur les substances
psychotropes (centrée sur la molécule), également ¢élaborée par les Nations Unies (I’ONU), a
classé les isomeres du THC dans le tableau | comme ayant un potentiel d'abus, présentant un
risque grave pour la santé publique et ayant une faible valeur thérapeutique, et le dronabinol
(Delta-9 THC) dans le tableau Il en tant que substance ayant les mémes caractéristiques mais
avec une valeur thérapeutique faible ou modérée. Enfin, la Convention des Nations Unies
contre le trafic illicite de stupéfiants et de substances psychotropes de 1988 renforce les deux
premiéres conventions et renforce la coopération internationale dans la lutte contre le trafic.
Le cannabis a ensuite été interdit dans le monde entier au méme titre que la cocaine ou
I'néroine par exemple [31] [32] [33].

Au fil du temps et des recherches sur ce dernier, certains pays ont commencé a changer
d'avis. Différents statuts du cannabis ont ensuite émergé dans le monde (tableau 2).
Premierement, la consommation et/ou la culture du cannabis est encore officiellement illégal,
mais tolérée ou punie beaucoup moins. Par exemple, ces sanctions peuvent étre de simples
amendes, des travaux d'intérét général. Cette dépénalisation est destinée a un usage a petite
échelle et s'adresse donc en priorité aux consommateurs privés. Les trafiquants ne sont pas
concernés par cette derniére. Cela pourrait étre la premiére étape avant la légalisation. La
légalisation a deux aspects : la légalisation a des fins thérapeutiques ou la légalisation a des
fins récréatives. La plupart du temps, la Iégalisation de 'usage récréatif suit ou coincide avec
la légalisation de l'usage thérapeutique. Selon les Etats, ces légalisations peuvent étre

partielles ou totales [34].
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En 2016, face a ces changements majeurs, I'Assemblée générale de I'ONU a reconnu
I'échec d'une lutte de 40 ans contre la drogue, s'interrogeant sur les aspects purement
oppressifs censés tarir I'offre en luttant contre les trafics. En décembre 2018, au siége de
I’ONU a Vienne, 1'Organisation mondiale de la santé (OMS) a présenté ses conclusions sur
I'évaluation du cannabis. Malgré sa nouvelle prise de conscience du sujet, elle n'a pas revisité
ce dernier depuis 1954. Par conséquent, il a subi un veritable examen scientifique pour
changer son statut international dépassé. Les résultats de I'évaluation ont été présentés lors de
la réunion de haut niveau de I’ONU sur la politique en matiére de drogue. Le tout sera
présenté aux 187 états signataires de la Convention de 1961. Les Nations Unies (I’ONU)
auront jusqu'en mars 2019 pour réévaluer la classification du cannabis et élaborer une
stratégie pour ce dernier pour les années a venir. Au méme moment, se tenait la Conférence
internationale sur les politiques publiques en matiére de cannabis. Cet événement rassemble
un large éventail de participants (entrepreneurs, investisseurs, chercheurs, experts, étudiants,
1égislateurs...) pour explorer les politiques possibles auxquelles les conclusions de 'OMS
pourraient conduire et examiner les implications de I'état d'avancement des objectifs de
développement durable a I'horizon 2030. [35] [36]
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Tableau IV. Législation du Cannabis en fonction des pays [2].

Situation

Pays

Législation totale de [’usage

récréatif

Canada, Uruguay

Législation partielle de 1’usage

récréatif

Afrique du Sud, Espagne, Etats-Unis, Inde, Jamaique, Népal

Législation totale ou
partielle de ['usage

thérapeutique

Allemagne, Argentine, Australie, Autriche, Belgique, Bolivie, Brésil,
Cambodge, Canada, Chili, Colombie, Costa Rica, Croatie, Danemark,
Estonie, Equateur, Espagne, Etats-Unis, Finlande, France, Grande-
Bretagne, Gréce, Hongrie, Irlande, Israél, Italie, Jamaique, Lituanie,
Luxembourg, Macédoine, Malte, Mexique, Moldavie, Norvege, Nouvelle-
Zélande, Paraguay, Pays-Bas, Pérou, Pologne, Porto Rico, Portugal,
République tcheque, Roumanie, Saint-Marin, Slovénie, Suede, Suisse,

Turquie, Uruguay

2. La législation du cannabis au Maroc

Selon I'Office des Nations Unies contre la drogue et le crime (ONUDC : Office des
Nations Unies contre la drogue et le crime), le Maroc est le premier producteur et exportateur
mondial de cannabis. Il contient également probablement et assez logiquement l'une des plus
grandes régions de cannabis au monde [39]. Selon I'Office des Nations Unies contre la drogue
et le crime, la superficie récoltée pour le cannabis au Maroc était de 134 000 hectares en 2000,
soit 1,48 % des terres arables du pays. Selon les rapports, environ 3 070 tonnes de cannabis
ont été produites a partir de la récolte de chanvre cette année-la. Certes, la culture du cannabis
a décliné depuis : 72 500 hectares (1 066 tonnes de cannabis) en 2005, aprés 15 160 hectares
éradiqueés par les autorités marocaines. [39] Pourtant, bien que I'environnement au Maroc soit
trés différent de la production d'opium en Afghanistan ou encore de la production de coca en
Colombie, le cannabis occupe toujours un vaste territoire : en fait, il n'y a pas de conflit armé
la-bas. La monarchie chérifienne est remise en question sur le controle territorial politique, ne
laissant ainsi aucune explication quant a la spécialisation de ces zones dans la production

agricole illégale. [39]
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Aujourd’hui, le Maroc a ratifié une nouvelle loi autorisant la culture du cannabis dans
certaines régions connues pour ce type de culture, a des fins médicinales, ainsi que pour tenter

de contréler un marché lucratif qui était entre les mains de trafiquants.
Alors que contient cette loi et comment peut-elle réguler ce marché ?
2.1.  Historique

Au Maroc, le cannabis est cultivé et consommé depuis des siecles. L'introduction du
cannabis remonte entre le Vlle et le XVe siécle, suite aux conquétes arabes successives en
Afrique du Nord. Au XVllle siecle, Les montagnes isolées du Rif au nord du Maroc sont
devenues la principale zone de culture. Traditionnellement, I'herbe de cannabis hachée et
Meélangée a du tabac rapé, une concoction connue sous le nom de kif - qui signifie "bonheur
supréme"” - est fumée a la pipe dans un petit bol en argile ou en cuivre appelé sebsi. Le
cannabis est aussi traditionnellement utilisé Dans les sucreries (maajoon) et le thé, et dans une
moindre mesure a des fins médico-légales et religieuses. Historiquement, les administrations
locales percevaient des taxes sur la vente du tabac et du kif, qui étaient transférées au sultan

ou au Makhzen, qui en détenait le monopole. [40]

.

Figure 15. Photo du Sebsi et Kif [40].
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A la fin du XIXe siécle, 90 % de la demande francaise en produits médicinaux
(pharmaceutiques) a base de cannabis — qui n'était pas interdit & I'époque — provenait
d'importations en provenance du Maroc. Avec l'arrivée des puissances coloniales européennes
a la fin du XIXe siecle, un régime de contréle se développe, qui évolue au fil du temps vers la

réglementation, la prohibition et qui finalement ferme les yeux sur la culture du Rif.

Vers 1890, le sultan Moulay Hassan a autorisé la culture du cannabis dans cing douars
(villages) des zones tribales amazighes (berbéres) de Ketama, Beni Seddat et Beni Khaled du
Rif, tout en restreignant son commerce ailleurs. Malgré une interdiction de culture en 1956
lorsque le pays est devenu indépendant, la région reste aujourd'hui le centre de la culture du
cannabis. Les Rifains affirment que le roi Mohammed V a verbalement levé I'interdiction de

la zone de plantation historique, mais le gouvernement le nie. [40]

Dans la région aujourd'hui, des champs de cannabis bien entretenus se trouvent sur des
pentes en terrasses et restent méme ouverts sur les routes principales. Les villageois affirment
qu'ils ont été autorisés a cultiver du cannabis en raison d'un dahir (décret) émis en 1935 par
les autorités du secteur espagnol du nord du Maroc (1912 56), qui était base sur un précédent
décret de 1917. Selon ce dernier, les kifs seront vendus a la Régie Marocaine des Kifs et
Tabacs, une multinationale basée a Tanger contrélée principalement par des capitaux frangais,
qui acquit le monopole du commerce du cannabis et du tabac au Maroc lors de la Conférence

d’Algésiras en 1906 qui visait a déterminer le statut du pays. [40]

En 1912, le pays était divisé en deux régions, l'une sous administration francaise et
l'autre au nord, sous domination espagnole, qui comprenait la zone de culture du cannabis de
la région du Rif. L’objectif de L'édit sur la culture, le transport, la vente et la consommation
de kif vise a protéger les intéréts du monopole contre les producteurs et vendeurs clandestins.
Les agriculteurs comptent sur la Régie pour obtenir l'autorisation de faire pousser leurs
récoltes et sont obligés de les expédier vers des usines a Tanger et a Casablanca, Ils ont été
convertis pour la vente commerciale aux buralistes. La consommation pose peu de problémes
: Beaucoup de gens fument quelques pipes avec leur café ou leur thé le soir. Une étude des
Nations Unies de 1951 rapportait : "Parmi les artisans et les petits commercants des villes et

des cités, ces fumeurs discrets se trouvaient en nombre considérable.” [40]
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Le statut du cannabis dans le Rif n'est pas incontestable. Durant 1’éphémeére république
du Rif (1923-26) établie par Mohammed ben Abdelkrim, qui avait unifié les tribus amazighes
contre 1’occupation espagnole, la culture et la consommation de kif étaient interdites.
Abdelkrim croit que le cannabis est antithétique a I'lslam (Haram). L'efficacité de
I'interdiction n'est pas enregistrée, mais en tout cas, quand Abdelkrim a été vaincu, les
autorités espagnoles et francaises ont de nouveau approuvé la culture. Dans les régions sous
contréle francais, une "zone de tolérance au nord de Fés" prés du Rif a été établie "pour
s'adapter au nouvel ordre économique de la tribu" et Contréler la contrebande de cannabis en

provenance de la région espagnole. [40]

La France, en vertu de ses obligations au titre de la Convention de Genéve de 1925, a
pris un décret en 1932 interdisant la culture du cannabis dans ses régions, sauf pour la Régie
autour de Kenitra (Gharb) et Marrakech (Haouz). Bien que I'Espagne ait adhéré a la
convention en 1928, la culture du cannabis dans la région Espagne s'est poursuivie et est
devenue la principale source de cannabis autorisée pour la région France. Il semble que la
réglementation de 1917 ait été facilement contournée et que le kif cultivé dans les régions
espagnoles ait largement échappé au monopole de la Régie. Ainsi, en 1935, un décret de la
région espagnole restreignit I'aire de culture aux villages d'origine, a savoir les régions de
Ketama, Beni Seddat et Beni Khaled. Cependant, les décrets ultérieurs ne mentionnent plus
spécifiqguement de zones. [40]

En 1954, le protectorat frangais interdit toute culture. Dans la partie espagnole, un
décret de 1954 autorise toujours la culture, la production et la distribution sous licence de
monopole, mais le seuil de possession est fixé a 5 kg, sous peine de sanctions administratives.
La culture est autorisée dans des villes sans nom avec l'autorisation des autorités locales et des
monopoles. En 1956, lorsque le Maroc a obtenu son indépendance et a adhéré aux
conventions internationales sur le contréle des drogues, la prohibition du cannabis a été
étendue aux anciens territoires francais et espagnol. Cependant, le roi Mohammed V a décidé
de tolérer la culture du cannabis dans les cinq Douars historiques, apres avoir réprimé une

insurrection dans le Rif motivée, entre autres, par I’interdiction de cultiver le cannabis.
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2.2. Nouvelle législation
2.2.1. Les motifs de législation

1. A Vienne, le Maroc participe & la 63e session ordinaire de la Commission des
stupéfiants des Nations unies (ONU) du 2 au 6 mars. En tant que membre de Il'agence
onusienne, le Royaume a été invité a voter sur les recommandations de I'Organisation
mondiale de la santé (Comité d'experts de la pharmacodépendance) concernant le cannabis.
[41]

2. Plus précisément, la delégation marocaine aurait a commenter la reclassification de
certains composés dérives du cannabis. Cette plante contient certaines substances
(cannabidiol) dont on sait maintenant qu'elles ont des propriétés thérapeutiques. Ces données
ont conduit a une "mise a jour" des tableaux établis par la Convention Unique sur les
Stupéfiants de 1961. [41]

"Le Maroc n'a pas d'objection a ces propositions a caractére scientifique. Ce n'est pas
politique. Mais le Royaume posera des questions a I'OMS sur les changements de mécanismes
de contrdle que ce reclassement apportera™, a déclaré le directeur du Centre national de

prévention et de recherche sur I’abus des drogues, le professeur Jalal Taufik. [41]

Parmi ces recommandations, les "préparations considérées comme du cannabidiol pur
(CBD)" ne devraient pas figurer dans les tableaux des conventions internationales sur le
contréle des drogues. Selon les experts de ’OMS, le cannabidiol « ne présenterait aucun
probleme s'il est associé a un taux maximum de 0,2% de THC. Cette deuxiéme substance est
interdite, mais en dessous de 0,2% elle ne [’est plus », rappelle le Pr. Taoufik. [41]

"Or, des questions se posent : « Comment déterminer ce taux ? Comment savoir qu une
entreprise qui exporte ce type de produits au Maroc ne dépasse pas ce taux ? Quelles seront
les techniques de contrdle, notamment au niveau des douanes ? », S’interroge le méme
interlocuteur, qui s’exprimait lors de la présentation du dernier rapport de ['Organe
international de contrdle des stupéfiants, dont il est membre™. [41]

Donc, le premier motif qui a poussé le Maroc a réfléchir de légaliser le Cannabis a des
fins médicales est la reconnaissance des effets thérapeutiques que posséde la plante Cannabis

sativa par la commission des stupéfiants de [’'ONU.
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3. Le Maroc, premier producteur mondial de cannabis, s'appréte a légaliser son usage
thérapeutique avec un cadre légal destiné a permettre au pays de développer la lucrative

culture actuellement aux mains des trafiquants. [42]

Le deuxiéme motif est, Selon le texte, est de « transformer les cultures illicites
préjudiciables a I'environnement en activités Iégales durables qui créent de la valeur et de

I'emploi ». [42]
3.2.2 La nouvelle loi

La Chambre des représentants a approuveé le 26 mai 2021 le projet de loi 13-21 relatif a
l'usage légal du cannabis, qui a été adopté a la majorité, par la Chambre des conseillers en
séance pléniére, le mardi 8 juin 2021. Enfin, la loi a été publiée au bulletin officiel le 22
octobre 2021.

Loin de légaliser son usage « récréatif », le texte élaborer par le ministére de I'Intérieur
vise a encadrer les activités liées a la culture, la production, la fabrication, le transport, la
commercialisation et I'importation et I'exportation de cannabis & des fins médicales et
thérapeutiques, tout en étant soumises a des autorisations exclusivement délivrées par une

Agence spécialisée. [43]

L'autorisation est valable 10 ans (renouvelable) et est delivrée par I'agence nationale,
qui est un organisme public sous la tutelle et le controle financier de I'Etat. Elle est dotée de la
personnalité morale et de l'indépendance financiere. Ses membres ne sont pas autorisés a

exercer des activités en vertu de l'autorisation qu'elle délivre. [43]

Cette derniére peut étre retirée a la demande de la personne concernée ou a l'initiative de
I'établissement, notamment en cas de cessation d'activité pendant deux années consécutives

ou en violation des dispositions du présent texte. [43]

En cas de retrait ou d'expiration de la période de validité, la licence ne peut plus étre
utilisée. Quiconque persiste a le faire sera puni d'un emprisonnement allant de 3 mois a 2 ans
et d'une amende de 5 000 a 100 000 DH. [43]

L'agence est chargée de surveiller le transport (suivre le parcours) du cannabis a

chacune de ses étapes (production, transformation, fabrication, commercialisation, exportation
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et importation). L'objectif est de s'assurer qu'il n'est pas utilisé sur des circuits illégaux et que
le cannabis produit dans des milieux illégaux n'est pas introduit dans ce processus réglemente.
[43]

Cette institution donne le pouvoir a ses agents de conduire des investigations et

d’effectuer un contréle des documents et des lieux. [43]

Quiconque les empéche d'accomplir leur mission encourt 6 mois a 2 ans de prison et
une amende de 10 000 a 20 000 DH. [43]

De plus, lI'agence est représentée par certains de ses membres dans un comité qui est

tenu de participer a toutes les livraisons de la coopérative. [43]

Dans ce cas, le représentant de l'agence est chargé de rédiger un rapport, qui fera
référence aux informations liées a la livraison (date, lieu, quantité, destination, etc.) et dans
lequel sont identifiés les membres de la commission présents ainsi que le transporteur de la
récolte. [43]

En cas de doute sur la capacité d’une coopérative a assurer une livraison dans de bonnes

conditions, I’ Agence peut intervenir directement.

Pour saisir cette opportunité économique et l'activité légale du cannabis, le cadre
Iégislatif doit étre adopté. En ce sens, le projet de loi élaboré par le ministére de 1’Intérieur
vient non seulement créer une Agence nationale spécialisée, mais aussi soumettre les activités
de culture, production, fabrication, transport, commercialisation, export et import du cannabis
a des autorisations qui ne sont délivrées que dans le respect de certaines conditions. Leurs

violations sont passibles d'amendes ou jusqu'a 2 ans de prison. [43]

"En effet, la culture du chanvre indien ne sera autorisée que dans certaines zones a
déterminer par décret. Elle sera par ailleurs interdite si le THC (tétrahydrocannabinol)

contenu dans le chanvre est supérieur au seuil qui sera fixé par une loi organique". (67)

"Pour obtenir des autorisations de culture et de production de cannabis, le demandeur
doit étre majeur et de nationalité marocaine. 1l doit habiter dans ['un des douars dans les

provinces ou la culture licite du cannabis sera autorisée par decret™. [43]
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Le demandeur doit également étre membre d'une coopérative créée a cet effet
conformément a l'article 112.12 de la loi relative aux coopératives. Ce dernier est un
intermédiaire entre les cultivateurs de cannabis et les entreprises qui les produisent, les
transforment ou les exportent. Elles s’engagent, via des contrats de vente a leur livrer les

récoltes des cultivateurs. [43]

Le demandeur doit également posséder un terrain, ou étre autorisé (par le propriétaire) a
cultiver du cannabis, ou obtenir un certificat de l'administration locale pour exploiter un

terrain en conséquence. [43]

En ce qui concerne les licences d'importation et d'exportation de cannabis, en plus des
conditions ci-dessus, le demandeur doit également disposer d'une installation de stockage slre
et surveillée. S'il ne le fait pas, il sera passible d'une amende de 20 000 a 100 000 DH. [43]

Les autorisations de transformation, de transport et de fabrication de cannabis et de ses
dérivés sont également soumises aux mémes conditions et aux mémes risques de sanctions.
[43]

En outre, pour obtenir ces autorisations, le demandeur doit étre une société de droit
marocain disposant de moyens matériels et humains qualifiés et suffisants pour mener a bien
ses activités. Il doit également respecter les cahiers des charges établis par les agences
nationales spécialisées, qui précisent les conditions de stockage, la protection de

I'environnement, les normes techniques et de transport. [43]

Il est a préciser que le projet de loi a été amendé par les deux Chambres. La version

finale sera publiée ultérieurement au Bulletin officiel. [43]
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Pour rappel, les dispositions du projet de loi réglementent [43] :

La culture et la production du Cannabis ;
La création et I’exploitation des plantations de Cannabis ;

L’exportation et I’importation des graines, des plantules et des produits du

Cannabis ;
La transformation et I’industrialisation du Cannabis ;
La commercialisation du Cannabis ;

La prévision des conditions et des modalités d’octroi de 1’autorisation, sa durée de

validité, ainsi que les motifs de son refus ou son retrait ;

La prévision des infractions et sanctions en cas d’irrespect des dispositions

prévues par le projet de loi ;
La réglementation de la concentration légale en THC ;

La création d’une Agence pour la régulation du Cannabis.

La loi comprend 9 chapitres et 56 articles : (Annexes 1 et 2)
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2.2.3. Les avantages et impact socioéconomique de la nouvelle loi

Selon le Rapport mondial sur les drogues 2016 publié par I'Office des Nations unies
contre la drogue et le crime (ONUDC) basé sur les rapports des Etats membres pour la
période 2009-2014, le Maroc reste le premier producteur mondial de résine de cannabis
(hachisch), suivi de I'Afghanistan , suivi du Liban, de I'Inde et du Pakistan. Les autorités
marocaines affirment que la superficie cultivée en cannabis dans le pays a diminué de 65 %
en une décennie, passant de 134 000 hectares en 2003 a 47 196 hectares en 2013. lls
s'attendent a ce que la superficie soit réduite a 34 000 hectares au cours des cing prochaines

années. [40]

Au cours des 50 dernieres années, les cultivateurs de cannabis locaux ont fait preuve
d'une résilience remarquable face aux efforts des gouvernements pour éradiquer ou réduire la
culture du cannabis. Et d'une capacité remarquable a s'adapter aux conditions mondiales

changeantes. [40]

Selon les données citées par le ministére de I'intérieur, quelque 90 000 ménages ou 760
000 Marocains dépendent de la production de cannabis pour leurs revenus, principalement
dans les régions du nord du Rif, Al-Hoceima, Chefchaouen et Ouazan. D'autres observateurs
estiment que 140 000 cultivateurs sont impliqués dans la culture de la marijuana, et si leurs
familles sont incluses, plus d'un million de personnes dépendent de I'économie illicite. [40]

En plus, Le Maroc a recu des sommes massives dargent de I'Union européenne
(estimées a 50 millions par an) pour un projet de cultures alternatives, mais sans résultats.
[48]

L'augmentation rapide de la culture illicite de cannabis dans le Rif au cours des
dernieres décennies, associée a de mauvaises pratiques de conservation des sols, a porté un

coup dur aux foréts déja menaceées et aux écosystemes fragiles de Rif. [40]

La non-régulation du marché marocain du cannabis a eu des conséquences sociales
négatives. Environ 48 000 propriétaires d’agriculteurs ont été arrétés, ce qui a conduit a la

corruption et a la répression. [40]
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Afin d’atténuer ces conséquences sociales négatives et donc, aprés plus de 50 ans de
tentatives ratées d’éradiquer ce qui est la seule option économique viable dans les régions du
Rif, Le Maroc a pensé de créer cette nouvelle loi qui cherche a crée un modéle de
développement durable qui inclurait la culture du cannabis en I'absence d'autres alternatives

économiques claires pour la région du Rif.
Cette loi prévoit des priviléges notamment :

- Restaurer la quantité d'hectares cultivés apres qu'elle ait diminué en raison de

I'interdiction pendant les années précédentes,

- Encadrer I'agriculture pour les agriculteurs en ce sens qu'ils peuvent travailler en

toute sécurité.

- Tenter de trouver un type specifique, aupres des autorités concernées de I'Agence

nationale, qui soit adapté a I'environnement et préserve la qualité des sols.

- Controle par I'Etat de la souche de plante et de sa concentration en THC, du
transport, du stockage et de l'exportation de la plante ou de son utilisation
nationale dans la fabrication de médicaments ou de cosmétiques. De cette
maniére, I'Etat peut bénéficier des revenus d'un grand marché, qui était entre les

mains des trafiquants, par le biais des imp6ts
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2.2.4 Défis de la nouvelle législation

Trois grands défis rencontrent cette loi :

1-

3-

Est-ce que cette loi réussira-t-elle a interdire totalement le commerce illégal.
Certains craignent que cette loi va ouvrir la voie a des usages illégaux comme
I’augmentation de la consommation récréatif chez les jeunes et I’augmentation des
trafiquants, en plus, toutes les expériences, notamment dans des pays comme les
Caraibes ou la Jamaique, montrent tres clairement que la légalisation a ses limites,
malgré le marche est porteur, il faut lutter contre la production illicite, sinon on
crée un second paralléle au marché illicite, le cannabis est la premiére drogue
psychoactive consommée dans le monde, on parle de 180 millions de
consommateurs toutes catégories confondues, Le marché du cannabis est
désequilibré, des statistiques montrent que le marché légal rapporte, disons, 14
millions de dollars, tandis que le marché illicite rapporte 140 milliards de dollars.
Le marché l1égal est définitivement en plein essor, et le marche illégal reste tres

porteur, [48]

Est-ce que cette loi réussira-t-elle a convaincre les agriculteurs en termes de
revenus, car la plupart habitants de ces zones tirent leurs revenus de cette
agriculture, en plus c’est un marché qui va générer beaucoup de résistances,
beaucoup de polémiques, notamment a Ketama, car il représente l'incertitude, les
opérateurs ne maitrisent pas cette structure Iégale du marché, ils sont a l'aise avec
le marché illégal, D'autant plus que le marché légal exige de nouvelles
connaissances et de nouvelles compétences qu'ils ne possedent pas, le probleme
est lié a la maniere dont il est géré. Quand on parle de légalisation, une bonne
communication est nécessaire, j'ai vu des vidéos sur YouTube qui parlent du
cannabis, et il y a encore du travail a faire du c6té communication du projet de loi,
[48]

Est-ce que les sociétés pharmaceutiques nationales peuvent faire de la recherche

sur cette plante ou les choses se limiteront uniquement a 1’exportation
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11.3. Les médicaments issus du Cannabis sativa
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Figure 16. Extrait liquide de cannabis vendu par une pharmacie américaine au début du 20e
siecle [50].
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La concentration de cannabinoides dans la plante de cannabis est fonction de plusieurs
facteurs génétiques et environnementaux : Lumiére, température, humidité, oxygene,
conditions de stockage des échantillons. Ils sont concentrés dans les sommités fleuries (teneur
moyenne en THC 10-12%), feuilles (1-2%), tiges et branches moins (0,1-0,3%). [49]

En thérapeutique, les cannabinoides peuvent étre utilisés de deux manieres : en utilisant
la plante soit ses dérivés directs (Hachich ou Marijwana) ou extraits de plantes, soit en

utilisant les Cannabinoides purs. [49]
1. Les formes d’utilisations du cannabis

Les produits du cannabis utilisés en thérapeutique sont la plante séchée, L’Huile extrait
principalement de la plante (Branches et fleurs) ou bien des cannabinoides (CBD et THC)
extraits de la plante (comme dans le médicament SATIVEX, qu’on va détailler plus tard, qui
contient un taux en THC et CBD). Ou de synthése fabriqués dans les laboratoires
pharmaceutiques (comme dans le cas du dronabinol MARINOL®, détallé plus tard, qui n’est
autre que le THC lui-méme mais obtenu par synthése, et non par extrait de plante comme I’est
le SATIVEX®. Le cas du nabilone CESAMET®, Détaillé plus tard, est un dérivé de synthese
du THC). [49]

Dans les pays ou la marijuana médicale est l1égale et largement utilisée, les producteurs
de marijuana ont vu le jour. A titre d'exemple, on peut citer Bedrocan® aux Pays-Bas et
CanniMed® au Canada. Tous ces producteurs de cannabis thérapeutique utilisent la culture en
intérieur dans leurs serres pour contrbler au mieux les paramétres de culture.
Conditionnement des graines aux plantes seches, Tout est standardisé pour assurer un produit
de haute qualité avec une concentration constante de cannabinoides de la production a la

production [50].
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Figure 17. Serre du Cannabis [2].

by

Les graines a usage thérapeutique sont bien connues génétiquement et sont
sélectionnées en fonction de la concentration de cannabinoides requise dans le produit final.
Pour chaque culture plantée, une graine est utilisée pour produire la premiere plante. Ensuite,
d'autres plantes sont obtenues par repiquage pour éviter la dérive génétique. Les nouvelles
plantes sont placées dans de la laine de roche en attendant la taille nécessaire pour étre
plantées en pots dans le sol de la serre. Cette culture sous serre permet de contrdler les
parameétres environnementaux (humidité, température et lumiére) et d'éviter la contamination
microbienne. La plante de cannabis est ensuite séchée et les branches et les feuilles sont

enlevées. Les fleurs récoltées sont ensuite conditionnées ou leur huile est extraite [50].
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Afin de vérifier la qualité, les plantes séchées obtenues sont contrdlées. Ces tests
peuvent varier en fonction des normes utilisées en laboratoire (bonnes pratiques de
fabrication, normes de qualité) et concernent : I'identification des types de plantes, des micro-
organismes, des pesticides, des métaux lourds, des polluants, et du manque de teneur en eau
[50].

Les produits obtenus a partir de plantes séchées sont principalement des fleurs de
cannabis ainsi conditionnées. Leur différence reéside dans leur teneur en CBD et en THC. En
effet, la concentration des différentes plantes va déterminer leurs effets et donc leurs
indications. Ces fleurs séchées peuvent étre conditionnées dans de petits sachets, Canettes,
sous forme de cigarettes ou de capsules. Par exemple, nous pouvons constater que
Bedroninol® contient 13,5% de THC et moins de 1% de CBD (Bedrocan®), CanniMed 9-9
contient 9% de THC et 9,5% de CBD (CanniMed®), et méme Avidekel® en contient 1 %
THC et 16 % chanvre CBD [2].

L’extraction de I’huile de cannabis de la plante séchée est assurée par I'une des

méthodes les plus utilisées est 1’extraction par dioxyde de carbone (CO2) supercritique.

L'huile produite est fortement concentrée en cannabinoides. Par conséquent, il est
généralement dilué avec d'autres huiles (telles que I'huile d'amande ou I'huile d'olive) pour
obtenir la concentration requise de THC et de CBD. Il est principalement conditionné dans

des flacons en verre, mais il peut également se présenter sous forme de capsules molles.
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2. Les applications médicales du Cannabis
2.1. Prévention des nausées et vomissements
2.1.1 En chimiothérapies

La recherche scientifique la plus importante sur le THC et les usages thérapeutiques du
cannabis Recherche sur les effets secondaires de la chimiothérapie anticancéreuse. En 2002,
des tests sur des animaux ont révélé que le CBD était également bénéfique dans le traitement
des nausées. Cela montre que certains cannabinoides, dépourvus d’cffets psychotropes
comme le cannabidiol, pourrait étre utilisé contre les nausées liées aux chimiothérapies. Une
En 2002, des expérimentations animales ont montré que le CBD est également bénéfique dans
le traitement des nausées. Cela suggere que certains cannabinoides non psychotropes (comme
le cannabidiol) peuvent étre utilisés pour lutter contre les nausées associées a la
chimiothérapie. La premiere étude menée en 1975 a compare les antiémétiques couramment
utilisés avec le THC ; les résultats ont montré que le traitement au THC peut soulager
efficacement les nausées pendant la chimiothérapie. Au cours des 20 prochaines années, de
nombreuses études ont montré I'efficacité de la thérapie au THC pour réduire les nausées chez
les patients recevant une chimiothérapie anticancéreuse. Des effets secondaires sont souvent
rencontrés, tels que l'euphorie, les étourdissements, la sédation, la chute de la pression
artérielle, les hallucinations et I'anxiété. Ces derniéres années, lI'importance des cannabinoides
dans le traitement des nausées associées au traitement du cancer a fortement diminué. En fait,
I'utilisation de nouveaux médicaments tels que les antagonistes de la sérotonine 5-HT3 est

plus bénéfique que les produits naturels & base de cannabis. [49] [51] [52]
2.1.2. Associés au VIH

Les patients recevant un traitement antirétroviral et des capsules de dronabinol ou
fumant de la marijuana pour soulager les nausées et les vomissements ont considérablement
réduit leurs symptomes ; les nausées et les vomissements sont des effets secondaires courants

des médicaments antirétroviraux, améliorant ainsi I'observance du traitement [49] [53].
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2.2. Traitement de la douleur

On pense que divers cannabinoides ont une activité analgésique centrale reconnue, qui
est liée a l'inhibition de la transmission GABAergique induite par leur interaction avec les
récepteurs CB1. Cette activité est similaire a celle de la codéine, mais toujours inférieure a
celle de la morphine. Cependant, les effets du THC peuvent provoquer des troubles de
I'numeur, tels que la dépression, en particulier lorsqu'il est administré par voie systémique.
L'utilisation de CBD ou de THC topique réduira ces effets iatrogénes tout en maintenant
I'activité analgésique. En 2001, I'Association allemande du cannabis médical a mené une
enquéte et les résultats ont montré que les produits dérivés du chanvre et du dronabinol ont été
utilisés avec succes pour traiter diverses maladies : [49] [54] [55] [56] [57]

- arthrose,
- hernie discale,
- fibromyalgie,
- regles douloureuses,
- migraine et autres céphalées,
- affaiblissements musculaires,
- névralgies,
- neurofibromatose,
- douleurs post-zostériennes,
- hernies hiatales,
- lumbago.
2.3. Traitement des pathologies neurologiques
2.3.1. Sclérose en plaques

Une enquéte de 1997 aupres de patients atteints de sclérose en plaques. Le cannabis
illégal confirme que de nombreux symptomes se sont améliorés, Ceux-ci incluent les

crampes, les tremblements, la douleur, les troubles de la sensibilité et I'anxiété. De plus, les
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patients signalent une géne urétrale, une rétention urinaire, Incontinence urinaire et
incontinence fécale. Le ECS semble jouer un réle important dans les troubles de la spasticité ;
le corps semble produire et libérer plus d'eCB en réponse a la spasticité. Par conséquent, un

apport exogene de THC peut aider a réduire ces crampes. [49]
2.3.2. L’alzheimere

En inhibant l'acétylcholinestérase et en ralentissant I'amylose, le THC peut aider a
améliorer les symptomes des patients et ralentir la progression de la maladie d'Alzheimer.
Une étude a montré que les cannabinoides peuvent protéger les cellules nerveuses des effets
toxiques de la -amyloide. Des dép6ts anormaux, également appelés dépdts plaquettaires, sont
observés dans le cerveau des patients atteints de la maladie d'Alzheimer. Les protéines
impliquées dans ces dépdts sont la protéine B-amyloide et tau. Des niveaux élevés de ces
protéines B-amyloides dans le cerveau sont susceptibles de conduire a la formation de ces

plaquettes, ce qui peut étre la cause de Iésions cérébrales. [49] [58]
2.3.3. Maladie de Parkinson

Le traitement par la Iévodopa provoque souvent, chez des patients atteints de la maladie
de Parkinson, des Troubles du mouvement ; avec l'aide d'un traitement au cannabidiol ou au
dronabinol, l'intensité et la durée de ces troubles du mouvement peuvent étre réduites. [49]
[59]

2.3.4. Epilepsie

Certaines études ont rapporté que, malgré des résultats parfois contradictoires, le CBD

peut réduire la fréquence des crises. [49] [60] [61]
2.4. Traitement de I’anorexie

Le THC, comme l'anandamide physiologique, exerce un puissant effet sur I'appétit,
correspondant a une forte augmentation de l'appétit, et est généralement décrit chez les
fumeurs de cannabis ayant un appétit spécifique pour les sucreries. Le systéeme eCB situé dans
I'nypothalamus fait partie d'un systéeme cérebral trés complexe Contr6le I'appétit. Par
conséquent, il est intéressant de noter que de nombreux récepteurs cannabinoides sont situés

dans l'intestin, et lorsque la sensation de faim se produit, la quantité d’eCB dans cette zone
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augmentera. Par contre, aprés avoir mangeé, Les niveaux d'eCB sont a nouveau normalisés. Ils
ne sont pas efficaces dans le traitement des troubles de l'alimentation, mais peuvent étre
utilisés chez les patients atteints d'une maladie oncologique ou d'une infection avancée par le
VIH ou d'une maladie débilitante aprés la maladie d'Alzheimer. Cette propriéeté est due a leur
effet antiemétique, a leur cinétique digestive et a leur potentiel anxiolytique a faibles doses.
C'est I'une des indications du dronabinol. [49] [62] [63]

2.5. Traitement du glaucome

Le premier résultat suggére que l'inhalation de cannabis peut réduire la pression
intraoculaire. Le THC réduit la production de liquide intraoculaire, augmente le flux de
liquide intraoculaire et maintient la vision ; en fait, les récepteurs cannabinoides sont situés
sur les vaisseaux sanguins, ce qui a un effet de dilatation sur ces petits vaisseaux sanguins et
améliore I'approvisionnement en sang. lls agissent eégalement comme piégeurs de radicaux

libres et antagonistes de la libération de glutamate, protégeant ainsi les nerfs. [64]
2.6. Traitement de ’asthme allergique

Le THC est un bronchodilatateur efficace. A partir du milieu du XIXe siécle, dans le
traitement de I'asthme, les préparations a base de cannabis ont occupé une place importante
dans la pharmacopée occidentale. A la fin du X1Xe et au début du XXe siécle, les cigarettes
contre l'asthme, en particulier les cigarettes contenant des produits a base de cannabis
(appelées a I'épogue chanvre indien) étaient largement utilisées. Dans une étude, 8 patients
ont induit une réponse asthmatique et une contraction douloureuse des bronches apreés
inhalation. Dans les dix minutes qui ont suivi I'inhalation de la marijuana, les crampes ont
disparu. Cependant, en raison de son effet stimulant sur les muqueuses, il est déconseillé de

fumer du cannabis. En revanche, il est plus adapté au thé ou mélangé a des gateaux. [49] [65]
2.7. Traitement des syndromes inflammatoires

En régulant [I'équilibre entre les prostaglandines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires, le cannabidiol peut exercer un effet anti-inflammatoire ; par conséquent, il a
un effet protecteur sur I'inflammation cellulaire. En plus de son effet sédatif sur les douleurs

abdominales, le cannabis réduit également la dose de thérapie anti-inflammatoire pour les
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patients atteints de la maladie de Crohn. Entre 1970 et 1980, les propriétés anti-
inflammatoires du THC et des produits dérivés du cannabis ont été testées sur des animaux.
En 1973, Sofia et ses collaborateurs ont découvert pour la premiére fois que dans des modeles
animaux, le THC réduisait la réponse inflammatoire de 5 des 11 substances étudiées. Dans
I'ensemble, le THC n'est pas aussi efficace que les deux autres anti-inflammatoires (aspirine et
cortisone). [49] [66]

D'un autre coté, dans certaines formes d'inflammation, le THC est plus efficace que
I'aspirine, et dans un cas, les résultats étaient comparables a la cortisone. De nombreuses
études expérimentales ont demontré le potentiel anti-inflammatoire des cannabinoides ; cette
étude montre que le THC affecte la concentration de globules blancs spécifiques, de cytokines
sécrétées par les lymphocytes T et de médiateurs intercellulaires. Ces cytokines agissent
comme un messager du systeme immunitaire dans certains cas d'allergies et d'inflammations.
Le THC réduit la quantité de ces cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNFa, en
bloguant la sécrétion anormalement élevée de lymphocytes T. Des niveaux excessifs de ces
cytokines sont observés dans la polyarthrite rhumatoide, 1'arthrite et I’inflammation intestinale

chronique, telle que la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn. [49]

Les propriétés anti-inflammatoires du THC-COOH, I'un des principaux métabolites du
THC, ont également été démontrées ; son mécanisme d'action est similaire a celui de
I'aspirine, bloquant une enzyme appelée cyclooxygénase. Cependant, le réle du THC-COOH
est plus spécifique car il n'inhibe pas toutes les formes de cyclooxygénase, mais seulement
celles qui provoquent l'inflammation. C'est pourquoi le THC-COOH ne provoque pas les
effets secondaires connus de l'aspirine, qui endommagent les intestins et provoquent des
saignements. Le THC est métabolisé dans le foie en son dérivé acide (THC-COOH), et des
traces de celui-ci peuvent étre trouvées dans l'urine apres avoir consommé du cannabis ou du
THC. Des essais cliniques sur des dérives synthétiques du THC-COOH (CT-3 ou acide
ajulémique) ont montré que cette substance peut réduire I'inflammation et la douleur chez les

patients souffrant d'arthrite. [49]
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2.8. Traitement des pathologies cardiovasculaires

Une étude sur des rats qui ont causé un infarctus du myocarde a montré que ces
animaux peuvent éviter plusieurs symptomes liés a l'insuffisance cardiaque aprés avoir pris
quotidiennement des cannabinoides. La consommation de cannabis induit une tachycardie et
une vasodilatation importante, et présente des avantages cardiovasculaires associés au
collapsus et a I'ischémie myocardique. Les interactions complexes et parfois conflictuelles
entre les récepteurs CB1 et CB2, la fonction plaquettaire, la pression artérielle et la fréquence
cardiaque suggérent que la régulation pharmacologique du systeme eCB constituera une cible

thérapeutique pertinente pour le traitement ou la prévention de I'athérosclérose. [49] [66] [67]
2.9. Traitement en cancérologie

Les effets anti-prolifératifs des dérivés du cannabis ont été confirmés dans des modeéles
animaux et des cultures cellulaires. De plus, chez I'homme, le THC peut provoquer la mort
autophagique des cellules malignes qui conduisent au cancer du cerveau (gliome). [49] [68]
[69]

3. Les médicaments existants issus du Cannabis

Parmi les formes d'utilisations du cannabis en thérapeutiques, les cannabinoides
synthétique, cette découverte a fait sensation dans les laboratoires de I'industrie
pharmaceutique et la commercialisation de plusieurs médicaments. : Nous allons présenter en
détail ci-dessous les médicaments qui existent sur le marché. SATIVEX® pour la spatisité,
MARINOL® CESAMET® contre I’anorexie, les nausées et les vomissements et
EPIDIOLEX® pour les convulsions.
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3.1. SATIVEX ®
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Figure 18. Le médicament SATIVEX® [2].

¢ Forme pharmaceutique et composition

Le THC et le CBD contenus dans le SATIVEX® proviennent des feuilles et des fleurs
de la plante de chanvre extraites par CO2 supercritique. La culture et la production des plantes
sont réalisées par des laboratoires de fabrication. Deux plantes ont été cultivées : l'une riche
en THC et l'autre riche en CBD. Ces plantes sont ensuite séchées puis extraites pour obtenir
leur PA, appelé nabiximols. SATIVEX® est fabriqué par GW Pharma Limited (Royaume-
Uni). C'est une solution jaune/marron dans un flacon pulvérisateur. Le flacon échantillon de
5,5 ou 10 ml est en verre ambré de type | et est équipé d'une pompe doseuse. La pompe peut
délivrer 100 pL de solution par pulvérisation. Une boite de SATIVEX® peut contenir
plusieurs flacons et peut étre conservée entre 2 et 8°C avant ouverture. Il est autorisé au

Canada depuis 2005, en Allemagne depuis 2010, en France depuis 2014, en Belgique depuis

2017. [70] [71]
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Concernant la quantité de PA, la solution contient 38-44 mg et 35-42 mg de deux
extraits de cannabis par ml, correspondant a 27 mg de THC et 25 mg de CBD. Par
conséquent, chaque spray contient 2,7 mg de THC et 2,5 mg de CBD. La composition du

médicament est expliquée dans le tableau 3 [70].

Tableau V. Composition du SATIVEX® [2].

Composé Fonction (44) (45)
Nabiximols (THC et CBD) Principe actif
Ethanol anhydre (effet notoire) Solvant/conservateur
Propyléne glycol | Solvant/conservateur
Huile essentielle de menthe poivrée | Arome

e Indications, modes d’administration et posologies

Le médicament n'a actuellement qu'une seule indication : le traitement de la spasticité
modérée a sévére chez les patients atteints de SEP en échec aux thérapies anticonvulsives
standard. Le médicament est destiné a étre administré par pulvérisation orale chez les patients
adultes, et non Recommandé pour les enfants de moins de 18 ans. Chez le sujet agé, en cas
d'insuffisance rénale ou hépatique, aucune étude clinique n'a été menée. Par conséquent,
SATIVEX® doit étre utilisé avec prudence. [70]

Chez l'adulte, la posologie doit étre ajustée progressivement pour atteindre la dose
optimale et limiter les effets secondaires. De plus, le moment de lI'administration doit étre
coordonné avec la prise alimentaire. La dose optimale est obtenue aprés une période de
titration. Cette période de 14 jours comprend une augmentation progressive du nombre de
pulvérisations patient, jusqu'a 12 pulvérisations par jour (tableau 4). Il doit y avoir un
intervalle de 15 minutes entre chaque pulvérisation. La dose du matin doit étre administrée
entre le réveil et midi, et la dose de I'aprés-midi doit étre administrée entre 16 heures et le
coucher. A la fin de cette période de titration, le patient devrait obtenir un soulagement
optimal des symptomes. [70]
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Tableau VI. Schéma posologique de SATIVEX® [70].

Jour Nombre de Nombre de Nombre de
pulvérisations | pulvérisations | pulvérisations
le matin I'aprés-midi par jour
1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
10 3 5 8
11 3 6 9
12 - 6 10
13 - 7 11
14 5 7 12

Apres la période de titration, I'efficacité du traitement pour le patient doit étre évaluée.
Le traitement ne doit étre poursuivi que lorsqu'il est considéré que le traitement est
suffisamment efficace pour le spasme du patient. Dans les essais cliniques, I'amélioration de
ce spasme est évaluée par une échelle d'auto-évaluation et doit dépasser 20 % des symptdmes
avant le début du traitement. Si le traitement s'avere efficace, commencez la période
d'entretien par des controles réguliers de I'efficacité. Pendant cette période, les patients
doivent vaporiser tout au long de la journée pour maintenir la dose optimale. Cependant, si sa
pathologie ou son traitement change ou si des effets indésirables surviennent, il peut s'y
adapter. La dose optimale médiane dans les essais cliniques est de 8 pulvérisations par jour

[70].
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e Contre-indications, précaution d’emploi et interactions
-Pour les personnes allergiques aux cannabinoides,

-Pour les personnes qui sont connues pour avoir des antécédents de maladie mentale,

en particulier la schizophreénie, la psychose et la dépression,
-Suivi particulier pour les patients atteints de maladies cardiovasculaires séveres,

-Convient aux femmes qui allaitent. 1l existe également plusieurs précautions

d'emploi de ce médicament :
-S'il y a des antécédents d'épilepsie ou de convulsions,
-Surveillance particuliére des insuffisances rénales et hépatiques,

-Les femmes et les hommes en age de procréer utilisent des mesures contraceptives

efficaces pendant le traitement et dans les 3 mois suivant I'arrét du traitement,
-Ne convient pas pour une utilisation pendant la grossesse et I'allaitement.

Concernant les interactions médicamenteuses, le SATIVEX® n’est interdit avec

aucunes molécules actives, mais il existe des associations déconseillées :
-Avec des inhibiteurs de I'enzyme CYP450 : itraconazole, macrolides, etc.
-Inducteurs enzymatiques avec CYP450 : rifampicine, millepertuis, etc.
- des sédatifs et relaxants musculaires : bacloféne, benzodiazépines, hypnotigues,
- de I'alcool.
e Effets indésirables

-Réactions de la muqueuse buccale : douleur, géne, picotements, dysgueusie... De

tels effets indésirables sont trés fréquents, surtout en début de traitement.

-Etourdissements et fatigue, surtout en début de traitement et pendant la phase de
titration. Quelques rares cas d'évanouissement et de perte de connaissance ont été

notés,
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-Plus rarement, des troubles mentaux ont été observés : hallucinations, Changements
d'’humeur, anxiété et méme pensées suicidaires : dans ce cas En cas d'arrét

immédiat du traitement,

-Le risque de chutes dues a une diminution de la force musculaire, surtout si le
patient prend dautres relaxants musculaires apparentés, tels que les

benzodiazépines,

-Le risque de dépendance au SATIVEX® est nul, et le syndrome de sevrage ne

surviendra pas apres l'arrét brutal du traitement.

En général, le médicament est bien toléré et les effets secondaires les plus courants sont
I'irritation de la muqueuse buccale, la fatigue et les vertiges, qui disparaitront rapidement

apres quelgques semaines de traitement. [2]

e Mécanisme d’action et pharmacocinétique

Le THC contenu dans le SATIVEX® est un agoniste des récepteurs CB1 et CB2. Grace
a une action centrale et a une régulation rétrograde de la neurotransmission, ce composé imite
les eCB et régule les mouvements, réduisant ainsi considérablement les spasmes et la raideur

des membres.

Aprés la pulvérisation orale, I'absorption est rapide, le composé actif pénétre dans le
sang en 15 minutes environ, la tolérance est bonne et I'effet protecteur du CBD a peu d'effet
sur l'esprit. La Cmax est atteinte en 45 & 120 minutes. La concentration sanguine varie d'une
personne a l'autre, méme Au fil du temps, pour un patient donné. Cependant, ces valeurs sont
bien inférieures a celles observées apres consommation de cannabis. Aprés absorption, le
THC et le CBD passent par le premier canal hépatique et sont stockés dans le tissu adipeux,
ou ils seront progressivement libérés dans la circulation sanguine a des doses sous-
thérapeutiques pendant environ 4 semaines. Le métabolisme se déroule dans le foie et se
déroule dans plusieurs réactions complexes : le THC sera spécifiqguement converti en 11-OH-
THC et THCCOOH. Dans le méme temps, le CBD sera converti en 7 OH-CBD.
L’élimination par l'urine et les selles, la demi-vie du THC est de 1,94 a 5,25 heures et la demi-
vie du CBD est de 5,28 a 9,36 heures. [2]
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e Régles de prescription et de dispensation

Le SATIVEX® est un médicament appartenant a la catégorie des stupéfiants, sa

prescription et sa délivrance sont donc régies par des regles strictes :

-Prescriptions hospitalieres les six premiers mois réservées aux spécialistes :

spécialisé en medecine physique et réadaptation
-La prescription est limitée a 28 jours

-Prescription de sécurité, nombre d'unités posologiques et prescription posologique

Completement manuel ou écrit par ordinateur
-Renouvellement illimité
-3 jours pour la prescription

- Sauf mention expresse du prescripteur, le chevauchement est interdit.
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3.2. MARINOL®
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Figure 19. MARINOL® [72].

e Forme pharmaceutique et composition

Le PA de MARINOL® est le dronabinol ou THC synthétique. Ce THC correspond a la
méme molécule que l'on trouve dans le chanvre, mais est obtenu chimiquement. Le
MARINOL® est commercialisé par les laboratoires Abbvie et Unimed Pharmaceuticals Inc.
Au Canada, aux Etats-Unis, Afrique du Sud, Australie et disposant d’une ATU nominative
en France. Il existe 3 dosages différents, 2,5 mg, 5 mg et 10 mg. Les trois avantages sont sous
forme de capsules molles en bouteille. Ce médicament peut étre conservé entre 8 et 15°C ou

au réfrigérateur. [73]
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La composition du MARINOL® est présentée dans le tableau suivant :

Tableau VII. Composition du MARINOL® [2].

MARINOL®
Composé Fonction
Solution
Dronabinol PA
Huile de sésame Solvant
Capsule
Gélatine Agent gélifiant
Glycérine Plastifiant
Dioxyde de titane Colorant
Oxydes de fer Colorant
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e Indications, modes d’administration et posologies

Le MARINOL®, administré par voie orale, est indiqué chez I’adulte pour le traitement
des nausées et vomissements associés a la chimiothérapie anticancéreuse chez les patients
n‘ayant pas suffisamment répondu aux traitements antiémétiques conventionnels. Il est aussi
indiqué pour le traitement de I’anorexie associée a une perte de poids chez les patients atteints
du SIDA.

e Posologie

Pour les nausées et vomissements (Tableau V1I1), il est recommandé de prendre la dose
initiale 1 a 3 heures avant la chimiothérapie. Aprés la chimiothérapie, donnez la méme dose
toutes les 2 a 4 heures jusqu'a atteindre 4 a 6 doses par jour. Pour les personnes agées, afin
d'éviter l'influence du systeme nerveux central, la moitié de la dose initiale peut étre
administrée avant la chimiothérapie. Dans tous les cas, la premiere dose doit étre administree
a jeun au moins 30 minutes avant le repas, et ce temps doit étre maintenu pour chaque
nouvelle cure de chimiothérapie. La posologie peut ensuite étre ajustée en fonction du
soulagement des symptomes et de la tolérance du patient. Elle augmentera par paliers de 2,5
mg/m2, sans dépasser la dose maximale possible, en tenant compte du fait que I'effet sur le
SNC est dose-dépendant. [2] [73]

Tableau VIII. Posologie Pour les nausées et vomissements [2].

Avant la chimiothérapie Apreés la chimiothérapie Dose maximale

5 mg/m2 5 mg/m2, 4 a 6fois/jour 15mg/m2, 4a 6fois/jour

La posologie de I'anorexie liée au SIDA (tableau IX) est la suivante : Au début du
traitement, la dose la plus faible est fixée deux fois par jour, une heure avant le déjeuner et le
diner. Pour les patients qui ne tolerent pas cette dose, Elle peut étre réduite a une fois par jour,
une heure avant le diner ou avant le coucher. En effet, les effets secondaires possibles sur le
SNC dépendent de la dose et diminuent avec I'administration ultérieure. La plupart des
patients répondent a cette dose. Mais si vous avez besoin d'un effet thérapeutique plus
important, vous pouvez augmenter la quantité de PA par dose. Dans le cas de ne pas dépasser
la dose maximale, elle doit étre progressivement augmentée pour éviter les effets secondaires.
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Tableau IX. Posologie pour le traitement de I'anorexie induite par le SIDA [2].

Posologie initiale Avant le déjeuner | Avant le diner Maximale par jour
0-2.5 mg 2.5mg 5mg

Posologie d’entretien | Avant le déjeuner | Avant le diner Maximale par jour
2.5-5mg 5mg 20 G

e Contre-indications et interactions

MARINOL® est contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents d'allergies aux

cannabinoides ou chez ceux qui sont allergiques a I'huile de sésame.

Les intéractions : les intéraction sont résumés dans le tableau suivant d’aprés Unimed

pharmaceuticals inc.

Tableau X. Interactions médicamenteuses du dronabinol [5].

Prise concomitante avec:
Amphétamines, cocaine,
sympathomimétiques

Atropine, scopolamine,
antihistaminiques et Anticholinergique

Amitriptyline, amoxapine, desipramine, et
antidépresseurs tricycliques

Barbituriques, benzodiazépines, éthanol,
lithium, opioides, buspirone,
antihistaminiques,

myorelaxants et autres dépresseurs du

SNC
Disulfiram, fluoxétine

Théophylline

Alcool
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Effet pharmacologique :

Risques d’hypotension et de tachycardie
augmentés

Risques de tachycardie et de somnolence
augmentés

Risques d’hypotension, de tachycardie et de
somnolence augmentés

Risque d’effets dépresseurs de SNC et de
somnolence augmentés

Réactions hypomaniaques réversibles
Augmentation du métabolisme

Augmente le risque de modification de
I’humeur




e Mécanisme d’action et pharmacocinétique

Le dronabinol est un agoniste des récepteurs CB1, tel que le THC, qui a un effet dose-
dépendant sur I'appétit, I'numeur, la mémoire et la perception des patients. Il a également une
activité sympathomimétique et peut provoquer une tachycardie et une hypotension
orthostatique. Aprés administration orale, le délai d'apparition est de 0,5 a 1 heure, et l'effet
maximal est atteint 2 a 4 heures apres l'ingestion. La durée des effets mentaux est de 4 a 6

heures, mais la stimulation de I'appétit dure en moyenne 24 heures ou plus.

La pharmacocinétique de ce médicament est similaire au THC naturel. Aprés une seule
administration orale, 90 a 95 % de la dose est absorbée. Apres le premier passage hépatique, il
reste encore 10 a 20 % de la dose. Les pics de concentration de THC synthétique et de 11-
hydroxy-THC apparaissent entre 0,5 et 4 heures. La prise de dronabinol avec de la nourriture
augmentera l'absorption et retardera I'apparition des pics de concentration. Le volume de
distribution est de 10 L/kg et le taux de liaison aux protéines est de 97 %. Semblables a la
marijuana, ce PA subit un métabolisme hépatique et une élimination des matieres fécales et

des urines, et le taux de clairance varie considérablement, environ 0,2 L/kg.h. [2] [73]

o Effet indésirables et précaution d’emploi

Tableau XI. Effets indésirables fréquents du MARINOL®.

Localisation Effet indésirable

Général Fatigue

Cardiovasculaire Palpitations, tachycardie, vasodilatation,

rougeur faciale

Gastro-intestinal Douleurs abdominales, nausée,

vomissements

SNC Vertiges, euphorie, réaction paranoiaque,
somnolence,
Pensée anormale, amnésie, anxiété/nervosité,

ataxie,

confusion, dépersonnalisation, hallucination
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En tant que THC synthétique, le dronabinol a les effets psychoactifs du cannabis, il peut

donc entrainer un risque d'abus et de dépendance.
Il n'est pas recommandé de prescrire MARINOL® dans les conditions suivantes :
- Insuffisance hépatique ou rénale sévére
-Maladie cardiovasculaire sévére mal contrélée
-Histoire psychiatrique
-Moins de 18 ans

-Enceinte, allaitante ou souhaitant devenir enceinte (une contraception fiable est

recommandée)

Les patients prenant MARINOL® ne doivent pas conduire, utiliser des machines de
construction ou s'engager dans des activités qui peuvent étre dangereuses pour eux-mémes ou

pour les autres jusqu'a ce qu'ils puissent tolérer les effets secondaires possibles du dronabinol.
e Toxicité

Au cours des essais précliniques et cliniques, aucun effet tératogene, cancérigene,
mutagéne ou dommageable au sperme dépassant la dose thérapeutique n'a été prouvée.
Concernant les intoxications aigués au MARINOL®, la méthode de traitement est la méme

que celle des intoxications au cannabis, c'est-a-dire surveillance et traitement symptomatique.

[5]
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3.3. CESAMET®

Le PA de CESAMET® est Iégerement différent du dronabinol ou du THC natif (Figure
24). C'est un analogue du THC appelé nabilone. CESAMET® se présente sous forme de
gélules Conditionné en bouteille. Chaque gélule contient 1 mg de nabilone. Ce médicament
doit étre conservé a température ambiante. Il est commercialisé par les laboratoires Valeant
Pharmaceuticals North America au Canada, aux Etats-Unis, au Mexique, au Royaume-Uni et
en Espagne. [71]

Cnt Ql) GI

Nabilone

Figure 20. Le THC ou dronabinol et son analogue, le nabilone [2].

Tableau XII. Composition du CESAMET®]2].

Cesamet®
Composé Fonction (45)

Poudre
' Nabilone ' PA
' Povidone ' Diluent/Liant
' Amidon de mais . Diluent/Liant
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e Indications et pharmacologie :

CESAMET® est indiqué pour les nausées et vomissements induits par la
chimiothérapie chez les patients adultes recevant une chimiothérapie qui n‘ont pas répondu au
traitement conventionnel de premiére intention. L'administration orale du produit était
presque complete (95%), mais il a subi un premier passage important dans le foie, ce qui a
réduit sa biodisponibilité 20 %. Son action débute en 60 a 90 minutes et sa concentration

plasmatique maximale est atteinte en 2 heures. [2]
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e Posologie :

La dose habituelle est de 1 a 2 mg deux fois par jour. Pour minimiser les effets
secondaires, il est recommandé de commencer par de petites doses, Augmentez ensuite la
dose si nécessaire. La veille de la chimiothérapie, une dose de 1 a 2 mg peut étre administrée

le soir au coucher.

Le jour de la cure, la premiére dose doit étre administrée 1 a 3 heures avant le début de
la cure et peut ensuite étre renouvelée 2 fois par jour pour un total de 6 mg maximum.

Nous pouvons continuer a utiliser la dose de 2 mg jusqu'a 3 fois par jour pendant 48
heures apres la guérison. Apres guérison, la dose est réduite a 1 a 2 mg deux fois par jour. [5]

¢ Contre-indication et effets secondaire :
Contre indiqué en cas d’antécédente d’hypersensibilité aux cannabinoides.

L’organisation des effets indésirables est par fréquence décroissante de survenue .ils ont
été listés par le fabriquant sans préciser le degré d’imputabilité du CESAMET* vis-a-vis de
ces symptomes
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Tableau XII1. Les effets indésirables du CESAMET® [5].

Systéme impacté
Sang et cellules sanguines
Systéme cardiovasculaire

Vision et ouie

Appareil digestif

Appareil urinaire

Infections
Systéme musculo-squelettique

Systéme nerveux

Appareil respiratoire

Peau

Les effets de CESAMET* peuvent persister pendant une période variable et

imprévisible apres administration orale. Les effets indésirables psychiatriques peuvent

Effets
Anémie
Hypotension orthostatique, hypotension,
tachycardie, syncope, palpitations, bouffées de
chaleur, hypertension, arythmie, AVC
Trouble de la vision, sensation d’oreilles
bouchées, irritation oculaire, sécheresse
oculaire, troubles de I'équilibre, tinnitus,
amblyopie, gonflement des yeux, dilatation
pupillaire, photophobie
Sécheresse buccale, nausée, anorexie,
vomissements, diarrhée, douleurs abdominales,
constipation, aphtes, irritation buccale, gastrite,
dyspepsie
Augmentation ou diminution de la diurése,
rétention urinaire, augmentation de la
fréquence mictionnelle
Infections bactériennes
Douleurs musculaires, douleurs de dos, douleur
du cou et des articulations
Somnolence, vertiges, ataxie, sédation, hallucination,
paresthésie, trémor, troubles de la mémoire, troubles de
la perception, convulsions, dystonie, engourdissement,
akathisie, euphorie, trouble de sommeil, dépression,
confusion, désorientation, dépersonnalisation, trouble de
la parole, réves anormaux, insomnie, troubles de
'humeur, état d’ébriété, paranoia, apathie, phobies,
troubles émotionnels, hyperactivité
Dyspnée, pharyngite, congestion nasale, gonflement de la
langue, gorge séche, nez sec,
Epistaxis, toux, changement de voix, douleur thoracique
Sécheresse cutanée, photosensibilité, prurit, rash et
réactions allergique

persister pendant 48 a 72 heures aprés l'arrét du traitement.

- CESAMET™ a le potentiel d'affecter le systeme nerveux central, ce qui peut se
manifester par des étourdissements, de la somnolence, de l'euphorie (sensation

d'euphorie), de l'ataxie, de I'anxiété, de la désorientation, des hallucinations et de

la psychose.
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- Etant donné que CESAMET* peut provoquer une tachycardie et une hypotension
orthostatique, il doit étre utilisé avec prudence chez les personnes agees et

Patients souffrant d'hypertension artérielle ou de maladies cardiaques.

- En raison des différences individuelles dans la réponse et la tolérance aux effets
de CESAMET?*, les patients doivent étre sous la surveillance d'un adulte
responsable, en particulier lors de I'utilisation initiale et ultérieure de CESAMET*

lors de 1’ajustement posologique.

- Les patients recevant CESAMET™* doivent étre spécifiguement avertis de ne pas
conduire, faire fonctionner des machines ou s'engager dans une activité

dangereuse pendant qu'ils recoivent CESAMET™.

- CESAMET™ ne doit pas étre pris avec de l'alcool, des sédatifs, des hypnotiques ou
d'autres substances psychoactives car ces substances peuvent potentialiser les

effets du nabilone sur le systeme nerveux central.

e Intéractions médicamenteuses et Toxicité :

Tableau XI1V. Interactions médicamenteuses du CESAMET® selon Valeant

pharmaceuticals [5].

Prise concomitante avec: Effet pharmacologique :
Amphétamines, cocaine et autres sympathomimétiques Risques d’hypertension et de tachycardie
majorés
Possible cardiotoxicité

Atropine, scopolamine, antihistaminiques et autres Risque de tachycardie fortement majoré

anticholinergiques

Amitriptyline, amoxapine, désipramine et
autres antidépresseurs tricycliques
Barbituriques, benzodiazépines, éthanol,
lithium, opioides, buspirone, myorelaxants et
autres dépresseurs du systéme respiratoire

Disulfran, fluoxétine
Opioides
théophylline

Alcool
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et somnolence

Risques d’hypertension, de somnolence et
de tachycardie majorés

Majoration de la dépression respiratoire
et somnolence

Réactions hypomaniaques réversibles

Tolérance croisée et action potentialisée
Augmentation du métabolisme de la
théophylline

Augmente le risque de modification de
I"humeur



Au cours des essais précliniques et cliniques, aucun effet tératogéne, mutagéne ou

interférant sur la spermatogenese n'a été observé a des doses suprathérapeutiques.
Cependant, aucune étude sur les effets cancérigenes a long terme n'a éte réalisée.

Concernant l'intoxication au CESAMET®, elle est traitée de la méme maniére que

I'intoxication au cannabis, c'est-a-dire un traitement symptomatique.
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3.4. EPIDIOLEX®

Actuellement, un seul médicament & base de cannabinoides est disponible pour les
convulsions subies pendant les crises d’épilepsie. Le médicament, EPIDIOLEX®, contient du
CBD (Figure 25). 1l vient d’étre commercialisé au Etats unies apres approbation par FDA en

2018. 11 est disponible en France sous Autorisation Temporaire d’Utilisation personnelle. [2]
[75]

Figure 21. EPIDIOLEX® [75].

e Forme pharmaceutique et composition

Le CBD contenu dans EPIDIOLEX® est comparable au CBD du chanvre, mais produit
chimiquement. 1l se présente sous la forme d'une solution buvable limpide, incolore a jaune a
une concentration de 100 mg/mL. Ce médicament est conditionné dans un flacon en verre
ambré de 100 mL avec une seringue doseuse. Il peut étre conservé a température ambiante. Sa

composition est indiquée dans le tableau 9. [2] [76]
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Tableau XV. Composition qualitative d* EPIDIOLEX® [2].

Composés | Réle
CBD PA
Huile de sésame | Solvant
Alcool déshydraté ' Solvant
Sucralose Edulcorant
' Arome de fraise ' Arome

e Indication, Posologie et mode d’administration
EPIDIOLEX® est indiqué pour le traitement des convulsions associées au syndrome de
Lennox-Gastaut ou au syndrome de Dravet chez les patients agés de 2 ans et plus. Ce
médicament est destiné & une administration orale a l'aide de la seringue fournie dans
I'emballage. Pour limiter les effets indésirables et atteindre des concentrations suffisantes pour
soulager les crises, la dose d’EPIDIOLEX® doit étre augmentée progressivement en début de
traitement. Par conséquent, la dose initiale est de 2,5 mg/kg deux fois par jour pour un total de
5 mg/kg/jour. Apres une semaine de traitement, cette derniere peut étre doublée jusqu'a un
total de 10 mg/kg/jour. 1l s'agit de la dose d'entretien standard. Si des patients nécessitent une
réduction des crises plus importantes, ils peuvent augmenter la dose a 10 mg/kg deux fois par
jour par paliers hebdomadaires de 2,5 mg/kg par prise. La dose maximale de 20 mg/kg/jour
procure un soulagement significatif des crises, mais provoque bien sir plus d'effets
secondaires. Par conséquent, un équilibre doit étre trouvé entre I'efficacité et les effets
secondaires. Si le traitement par EPIDIOLEX® doit étre arrété ou suspendu, la dose doit étre
diminuée progressivement pour éviter une augmentation de la fréquence des crises. Les
patients insuffisants hépatiques doivent ajuster la dose en fonction de la sévérité de la

maladie. Un ajustement posologique peut également étre effectué chez les patients agés. [77]
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e Contre-indication et interactions

Le médicament est contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents
d'hypersensibilité au CBD ou aux excipients contenus dans la solution. Les données sont
insuffisantes pour tirer des conclusions sur les risques pendant la grossesse. De méme, il n'y a
pas de données sur le passage du CBD dans le lait maternel. Enfin, il n'existe pas d'études sur

les enfants de moins de 2 ans. [76]

EPIDIOLEX®, comme tout cannabinoide, est métabolisé, il interagit donc avec tous les
inducteurs et inhibiteurs du CYP450, ainsi qu'avec les substrats du CYP450. Cela peut
entrainer une augmentation ou une diminution des doses d'EPIDIOLEX® ou de substrat, et
donc plus ou moins d'efficacité et d'effets secondaires. Les patients souffrant de problemes
hépatiques doivent étre étroitement surveillés. En fait, EPIDIOLEX® peut endommager les
cellules hépatiques par une augmentation trés importante des enzymes hépatiques. Ce
phénomene s'est également produit lors de I'administration concomitante de valproate et de
clobazam. De plus, les dépresseurs du SNC, l'alcool ou certaines activités (conduite
automobile) doivent étre évités en raison des effets sédatifs et somnolents trés prononcés
d’EPIDIOLEX®. Enfin, les antiépileptiques en général et I'EPIDIOLEX® augmentent le

risque d'idées ou de comportements suicidaires. [2]
e Pharmacodynamie et pharmacocinétique

A ce jour, il n'existe aucune donnée sur le mécanisme d'action des -effets
anticonvulsivants du CBD. Par conséquent, son mécanisme chez I'homme reste inconnu et ne
semble pas étre lié a des interactions avec les récepteurs cannabinoides. Cependant, dans les
études cliniques comparées au placebo, pour les deux syndromes (Lennox Gastaut et Dravet),
des réductions des crises ont été observées au cours des 4 premiéres semaines de traitement, et
I'effet a persisté pendant le test de 14 semaines. Cette réduction était significativement plus

importante que le placebo. [2]

Des pics d'absorption du CBD entre 2,5 et 5 heures. La Co-administration avec de la
nourriture augmente l'absorption du CBD. Avec un volume de distribution apparent d'environ

20 000 a 40 000 L, le CBD et ses métabolites sont fortement liés aux protéines plasmatiques
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(94 %). EPIDIOLEX® subit un fort métabolisme hépatique avant d’étre €liminé en grande
partie dans les selles et en plus faible proportion dans les urines. [2]

o Effets indésirables

Les effets indésirables provoqués par EPIDIOLEX® sont importants. Les événements
les plus freqguemment rapportés (au moins 10 % de survenu) au cours des essais cliniques
étaient la somnolence, la diminution de I'appétit, la diarrhée, I'élévation des transaminases, la
fatigue, les malaises, I'insomnie, les troubles du sommeil et la mauvaise qualité du sommeil,
et les infections. Les effets les plus graves sont ceux qui nécessitent des précautions
particuliéres. Il s'agit de lésions des cellules hépatiques, la somnolence et la sédation, de
comportements suicidaires et de réactions d'hypersensibilité. Diverses études ont montré que
des doses thérapeutiques ou suprathérapeutiques de CBD n'entrainaient pas de risques d'abus
ou de dépendance. Pas de syndrome de sevrage observé, donc pas de dépendance physique

non mis en évidence. [2] [76]
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I11. Partie deux : Travail pratique « contribution a I’étude phytochimique

des fruits de trois souches du Cannabis au Maroc »

l. Introduction

L’objectif de ce travail consiste a la contribution a 1’étude phytochimique des fruits de

trois souches Cannabis sativa (Beldiya, Khardala, cricital).

Nous avons réalisé un screening (criblage) phytochimique des principales classes des
métabolites secondaire, suivi par I’extraction des Huiles fixes afin de déterminer le rendement
de chaque souche. En paralléle, nous avons déterminé la teneur en eau et le taux de

germination de chaque échantillon.
Il. Matériels et méthodes
11.1. Materiels

11.1.1. Sites de récolte et matériel vegétal

Nous avons amené au laboratoire de pharmacognosie de la faculté de médecine et de
pharmacie de Rabat 3 souches de fruits de Cannabis sativa prélevées a partir de 2 régions du

nord du Maroc a I’aide des agriculteurs de la région.
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Tableau XVI.

Informations sur les trois souches des fruits de Cannabis sativa var. indica

souche . .- .
Code ) ) Nom vernaculaire Région Climat
information
C1 Souche 1 Critical Bab berred Froid en Hiver
(region du RIif) Chaud en
printemps et
1’été
C2 Souche 2 Beldiya Bab berred Froid en Hiver
(region du RIif) Chaud en
printemps et
1’été
C3 Souche 3 Khardala Sedd alkharoub | Chaud
(Région de
larache)

Figure 22. Echantillons des fruits de 3 souches de Cannabis sativa C1, C2 et C3
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11.1.2. Identification

Nous avons utilisé la comparaison de nos fruits avec les photos qui sont présentes dans
la pharmacopée marocaine traditionnelle car Il n’existe pas une clef d’identification des fruits

de Cannabis.

2l. o ) ll" B . h
66. Cannabic cativavar. indira (orainee dela canehe

'y

BPANN

Figure 23. Cannabis sativa var. indica (feuits de la souche Beldiya, la plus petite) [7].

G5 Cannabic sativa var. indica ( graines de la souche kherdala)

Figure 24. Cannabis sativa var. indica (fruits de la souche Khardala, la plus grande) [7].

99



&\\

C / ¢ h‘cd 2 /?’gé;d’,' 70\ ) /.r v (L

Figure 25. Différence de taille entre les trois souches étudiées
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11.1.3. réactifs

Tous les réactifs utilisés durant le travail ont été fournis ou préparés dans le laboratoire

de pharmacognosie :

Tableau XVII. Réactifs utilisés pour la recherche des métabolites secondaires

Test Réactifs
Recherche des Eau, Acétone et Fecl3.
Polyphénols

Recherche des Ethanol concentré, eau distillé, HCL concentré, Rognure de
flavonoides magnésium.

Recherche des
tanins

Recherche des H2S04 1"%, Réactif de Mayer, Réactif de Dragendorff.
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alcaloides

Recherche des
anthracénosides

Recherche des
coumarines

Eau distille, ammoniaque 25%

A

Recherche des
stérols et poly
terpene

Ether de pétrole, Anhydride acétique, acide sulfurique

Recherche des
quinones

NaOH 1/10

recherche des
sucres réducteurs

Eau, Liqueur de Fehlin (solution A et B)
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11.2. Méthodes
11.2.1.Préparation des échantillons

Nous avons commencé par la détermination de la teneur en eau a I’étuve, aprés, nous
avons broyé les 3 échantillons a 1’aide du broyeur. Ces échantillons servent pour la totalité du

travail (extraction de I’huile fixe, I’huile essentielle et le screening phytochimique)

Figure 26. Echantillons des fruits des 3 souches de Cannabis sativa broyés C1, C2 et C3
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11.2.2. Détermination de la teneur en eau
La teneur en eau est exprimée en pourcentage de la matiére fraiche :
- MF : Matiere fraiche ou (Poids frais)
- MS : Matiére seche ou (Poids sec)
% en eau= [(MF — MS) / MF] * 100

Nous avons pesé une quantité d’échantillon pour les trois souches et nous les avons mis

dans 1’étuve a 90° pendant environ 24h.,

Aprés on a pesé de nouveau les échantillons pour faire la différence des poids par

rapport a la matiere fraiche.

Tableau XVIII. Poids frais et poids sec des trois souches étudiées.

Code Souche Poids frais Poids sec
C1 Critical 7,529 7,169
C2 Beldiya 7,829 7,419
C3 Khardala 9,58¢g 9,029
Tableau XIX. Calcule de la Teneur en eau des échantillons étudiés.
Code Souche Calcule de la teneur en eau
C1 Cricital [(7,52-7,16)/7,52)] *100
C2 Beldiya [(7,82- 7,41)/7,82)] *100
C3 Khardala [(9,58-9,02)/9,58)] *100
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11.2.3. Détermination du taux de germination

Nous avons mis 100 fruits de chaque souche dans une boite de pétri, nous les avons
imbib¢ par un peu d’eau et on les a laissé environ 48h. Apres 48h on a compté le nombre des

fruits germés pour les trois souches.

Figures 27. Procédure de la détermination du taux de germination.
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11.2.4. L’extraction de I’Huile fixe

Pour I’extraction de I’huile fixe, nous avons utilisé la technique du Soxhlet. On a mis
une quantité (C1 = 23g, C2 = 23g, C3 = 24,49) des trois souches dans 3 cartouches et nous
avons commencé¢ |’extraction par I’hexane pendant 5 heures jusqu’a épuisement total des

échantillons comme dans la photo suivante :

Figure 28. Extraction de I'huile fixe par Soxhlet
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e Calcule du Rendement :

Le rendement d’extraction est calculé suivant la formule ci-dessous:

Rdt (%) = (Mv rec/ Mg) x 100

Avec : Rdt = Rendement d’extraction;

Mvrec : Masse du volume de I’huile recueilli;

Mg : Masse de 1’échantillon.

Tableau XX. Données concernant I'extraction de I’huile fixe des souches étudiées.

Code Souche Poids échantillon | Poids du
volume de
I’huile extraite

C1 Critical 239 7,269

C2 Beldiya 239 6,879

C3 Khardala 24,49 6,839

Tableau XXI. Calcule du Rendement de I'extraction de I'huile fixe.

Code Souche Calcule du Rendement
C1 Critical (7,26/23)*100
C2 Beldiya (6,87/23)*100
C3 Khardala (6,83/24,4)*100
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11.2.5. L’extraction de I’Huile essentielle

Dans notre cas, I'huile essentielle a été extraite par distillation a I'eau a I'aide du matériel

Hydrodistillateur (appareil Clevenger).

Figure 29. Hydrodistilateur

e Le rendement d’extraction est calculé suivant la formule ci-dessous:

Rdt (%) = (V rec/ Mg) x 100
Avec : Rdt = Rendement d’extraction;
Vrec : Volume de 1’huile recueillie;

Mg : Masse de la plante.
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Tableau XXII. Données concernant I'extraction de I’huile essentielle des souches étudiées.

Code Souche Volume recueillie Calcule du Rendement
C1 Critical 0,005 ml (0,005/24)* 100
C2 Beldiya Pas de trace -

C2 Khardala Pas de trace -
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11.2.6. Le Screening Phytochimique

Le screening phytochimique est un moyen pour mettre en évidence la présence des
groupes de familles chimiques présentes dans une drogue donnée.

1. Recherche des polyphénols : (Réaction de perchlorure de Fer)

Dans 3 tubes a essais nous avons introduit la poudre végétale des trois souches étudiées
avec 6ml d'acétone et 2ml d'eau distillé, nous avons mis les tubes dans un bain-marie (60°)
pendant 5min avec agitation.

Apreés filtration, nous avons ajouté au filtrat quelques gouttes de FeCI3, En présence des

polyphénols, il y a formation d'un précipité noir-vert intense.

4\1‘ -M”nwu‘l

Figures 30. Manipulation de la recherche des polyphénols dans les souches étudiées (formation

d'un précipité noir-vert intense).
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- Les flavonoides : (test de la Cyanidine)

Dans trois tubes a essais, nous avons introduit 1g du matériel végétal des trois souches
étudiées. Ensuite, on a ajouté 20 ml de méthanol puis on a laissé le mélange macéré pendant
24h.,

Les flavonoides ont été recherchés par la réaction a la cyanidine.

2ml de chaque extrait ont été¢ évaporés et le résidu a été repris dans Sml d’alcool

chlorhydrique dilué 2 fois.

En ajoutant 2 & 3 coupures de magnésium, il y a dégagement de chaleur puis une
coloration rose orange ou violacée.

- L’addition de 3 gouttes d’alcool isoamylique a intensifié cette coloration qui confirme

la présence des flavonoides.
- Signification des couleurs :
Coloration rouge cerise : présence de flavonols
Coloration orange : présence de flavones.
Coloration rouge violacé : présence de flavonons
- Tanins :

Nous avons ajouté a une infusion du matériel végétal (des trois souches étudiées)
quelques gouttes de FeCI2 2%. En présence des tannins galliques et ellagique, on observe une
coloration bleue noire, alors qu'en présence de tanins catéchiques, cette coloration est bleue-
verdatre.

Figures 31. Manipulation de la recherche des tanins dans les souches étudiées

(coloration vers le noir).
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2. Recherche des alcaloides :

Nous avons mis la poudre végétale (des trois souches étudiées) dans trois mortiers
auxquelles nous avons ajouté 20 ml H2SO4 1%. Ces mélanges ont été agités et macerés
pendant une quinzaine de minute. Apres filtration nous avons partagé les mélange sur deux
tubes a essai pour chaque échantillon.

Dans le premier tube nous avons ajouteé quelques gouttes de Réactif de Mayer, tandis
que dans le deuxiéme nous avons ajouté quelques gouttes de Réactif de Dragendorff.

Le test est positif lorsqu'il y a formation d'un précipité blanc en présence de Reéactif de
Mayer, et la formation d'un précipité orange en présence de Réactif de Dragendorff

¥

Figures 32. Manipulation de la recherche des alcaloides dans les souches étudiées (pas de

précipité pour les trois souches).
3. Recherche des angthracénosides :

Dans trois tubes a essasi, nous avons introduit le matériel végétal (des trois souches
étudiées) avec 5ml de HCL 2N, apres avoir laissé les tubes dans un bain-marie a 95° durant
3min et les bien mélanger a l'aide d'une spatule (oxygénation), nous avons filtré les mélanges
et ajouté au filtrat 4 a 5ml de toluéne, puis nous avons agité doucement par retournement du

tube et récupéré la phase supérieur pour lui ajouter le NaOH 1N.

Le test est positif lorsque la phase aqueuse se colore en rouge pourpre et la phase

organique se décolore
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4. Recherche des coumarines :

Dans trois tubes a essais nous avons introduit le matériel végétal (des trois souches
étudiées avec 2ml d'eau et 1ml d'ammoniaque 25%. Le test positif est confirmé est lorsque la

fluorescence est observée sous UV a une longueur d'onde 366nm.

On a mis quelques
gouttes du mélange sur
un papier et I’exposer a

L’uv

Figures 33. Manipulation de la recherche des coumarines dans les souches étudiées.
5. Recherche des saponosides :

1 g de I’échantillon (des trois souches) est mélangé a dans 10 ml d’eau distillée puis
porter a 1’ébullition pendant 5 minutes. Il est ensuite refroidi et agité vigoureusement pendant
2 minutes. La formation d’une mousse plus ou moins importante indique la présence de

saponosides.

Figure 34. Manipulation de la recherche des saponosides dans les souches étudiées (formation

de la mousse pour les trois souches).
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6. Recherche des Stérols et polyterpénes et Quinones

20 ml d'éther de pétrole est ajouté a 1g de I'échantillon (des trois souches) et laisser
macerer et agité pendant 24h a I’abri, le mélange est filtré et diviser en deux tubes.

Figures 35. Manipulation de la recherche des Stérols et polyterpéenes et quinones dans les

souches étudiées.

e Les Stérols et polyterpenes :

Le filtrat est passé au rota vapeur apres, on a ajouté 1ml d'anhydride acétique puis 0,5
ml d'acide sulfuriques, la présence de poly terpéne est confirmé par une coloration pourpre ou
violet a l'interphase.

Apres I’ajout de I’anhydride acétiques et I’acide sulfuriques

Figures 36. Recherche des stérols et polyterpénes (coloration pourpre).
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e Les quinones :

Le filtrat est concentré au rota vapeur puis on a ajouté quelques gouttes de NaOH 1/10.
La présence de quinones libre est confirmée par la phase aqueuse virée au jaune, rouge.

g

Figures 37. Recherche des quinones (absence de coloration).
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7. Recherche de sucres réducteurs :

De I'eau tiede est ajoutée a 1g de poudre du mateériel végétal (des trois souches étudiées)
et laissé 10 min, apres filtration, est ajouté 2 ml de liqueur de Fehling. Apres le chauffage du
tube au bain-marie 2 a 3 min a 70°C, l'apparition d'un précipité rouge brique signifie la

présence de composeées réducteurs.

% 1 ‘m---~

" X s.i&-& 'Rﬁ"‘

e VA ‘im'”l

! ! | ll"
:‘i ﬁ’b "‘ '.14

Figures 38. Manipulation de la recherche des sucres réducteurs dans les souches étudiées

(absence du précipité).
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I11. Résultats

111.1. Teneur en eau

Tableau XXIII. Teneur en eau des fruits de trois souches étudiées de Cannabis sativa indica.

Code Souche Teneur en eau
C1 Critical 4,78%
C2 Beldiya 5,24%
C3 Khardala 5,84%

I11.2. Taux de germination

Tableau XXI1V. Taux de germination des fruits de trois souches étudiées de Cannabis sativa

indica.
Code Souche Taux de germination
C1 Critical 59%
C2 Beldiya 54%
C3 Khardala 28%
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I11.3. Les huiles fixes

Tableau XXV. Rendement de I’extraction de 1'huile fixe des fruits des souches étudiées de

Cannabis sativa var. indica

Code Souche Rendement
C1l Critical 31,56%
C2 Beldiya 29,87%
C3 Khardala 28%

Figure 39. L'Huiles fixes extraites des fruits des trois souches de Cannabis sativa indica

Les graines de cannabis contiennent de I’huile fixe avec un rendement presque égale

pour les Trois souches.
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I11.4. L’huile essentielle

Pour I’huile essentielle, selon I’expérience (hydro distillation), il est présent a 1’¢tat de

trace dans les fruits de la souche C1 (Critical)
Rendement : 0,021%

100g donne 0,021 ml et 1000g donne 0,21 ml
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I11.5. Screening phytochimique

Les résultats du screening phytochimique sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau XXVI. Les résultats du Screening phytochimiques des fruits de trois souches étudiées de

Cannabis sativa var. indica

Souches C1 Cc2 C3
Metabolite
secondaire
Polyphénols + + +
Alcaloides - - -
Flavonoides + + +
Tanins + + +

Anthracénosides - - -

Coumarines - - -

Saponosides + + +

Sucres réducteurs - - -

Stérols et Térpénes + + +

Quinons - - -

e +:Présence
e -: Absence

Selon les réactions qu’on a fait, on a trouve que les fruits de trois souches étudiées de
cannabis ont la méme composition en métabolites secondaire, elles contiennent les

polyphénols, des flavonoides, des tanins, des saponosides et les stérols et térpenes.
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IVV. Discussion

A partir des résultats, les Fruits des trois souches de Cannabis sativa var. indica sont
riches en Huile fixe, on a trouvé un rendement de 31,56% pour C1, 29,87% pour C2 et 28%
pour C3, presque le méme rendement trouvé apres une dizaine d’essais expérimentaux qui ont
été réalisés pour évaluer la teneur moyenne en huile des graines de cannabis dans un travail de
STAMBOULI.H et al sur la ‘Caractérisation de 1’huile de graines de Cannabis sativa L [77].

cultivé au nord du Maroc’. Cela est d0 a la nature oléagineuse de ces graines.

Pour I’Huile essentielle, les fruits contient des traces de 1’huile essentielle pour une
seule souche, qui est Cricital (C1) avec un rendement de 0,021 %, en utilisant
I’hydrodistillateur. Pour obtenir un bon rendement, il faut utiliser des quantités tres élevées

avec I’utilisation de méthodes plus spécifiques.

Le Screning phytochimique a montré des résultats positifs pour certains métabolites
secondaires qui sont: les polyphénols, les flavonoides, les tanins, les saponosides et les
stérols et térpénes. Mais un résultat a la liqueur de Fehling pour la recherche des sucres
réducteurs est negatif. Mais étant donné que les travaux de ce genre sur les graines de

Cannabis sont rares, ¢a rend difficile la comparaison.
V.Conclusion de la partie pratique

Le Screening phytochimique sur les fruits de trois souches de variété indica récoltées de
deux régions du nord du Maroc, Beldiya et Cricital de la région d’Alhoucima et Khardala de
la région de Larache, a montré la présence a des polyphénols, des flavonoides, des tanins, des
saponosides et des stérols et térpénes. En plus de la présence de I’huile fixe a un bon

rendement.
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IVV. Conclusion générale

Selon la classification phylogénétique I'espece Cannabis sativa L est appartiennent a la

famille des Cannabacées qui comprennent deux genres : Humulus et Cannabis.

Aujourd'hui; Le genre Cannabis comprend une espece Cannabis sativa L avec
différentes variétés qui se différent par la taille, I'origine et I'effet qui varie en fonction des
concentrations des phytocannabinoides que peut synthétisé la plantes sous I'effet de

I'environnement.

Cette plante contient un composeés qui est le THC, considéré comme psychotrope, ce qui
rend cette plante interdit & la culture et a la consommation par les autorités de plusieurs Pays,
mais dernierement les Pays commencent a légaliser cette plante pour ses effets utile pour la

santé si on l'utilise sous certains conditions.

On peut cultiver cette espece pour produire les fibres utilisés en industrie, cette cultures
se fait dans un climat tempéré et la variété utilisée est la Cannabis sativa var. sativa, tandis
que la variété Cannabis sativa var. indica est utilisée pour produire de la résine, ou Hashich
qui est utilisé pour ses effets psychotrope dans l'usage récréatif, dans les climats chauds.
Derniérement, ils sont apparus des souches ou cultivars qui sont génétiqguement modifiés,
dans les laboratoires européens, afin d'augmenter la productivité et la teneur en THC ce qui
aboutit aux plusieurs noms vérnaculaires. Ces cultivars sont cultivés principalement pour
I’effet psychotrope, et le Maroc fait partie des Pays les plus producteurs de ces cultivars qui
sont destinés au marché illégal malgré les efforts de lutte contre ce marché, il est toujours
actif. Donc le Maroc a posé une loi pour la légalisation de ce marché mais seulement a des

fins médical.

Cette loi vise a réduire les poursuites judiciaires contre les citoyens de certaines régions
qui ont fait de cette agriculture une source de revenu, et vise également a préserver
I'environnement, car cette loi contrble le type de plante qui sera cultivée et déterminera la

superficie de des terres agricoles qui seront plantées, préservant ainsi la qualité du sol.

Cette loi est venue apres la reconnaissance, par la commission des stupéfiants des états

unis, que cette plante contient des effets utiles pour la santé.

122



Les recherches ont montrés qu'on peut extraire des médicaments a partir de cette plantes
et beaucoup de Pays les ont fabriqués. Cela ouvre un défi, pour le Maroc, sur le plan
scientifique pour investit soit en production nationale ou pour I'exportation de ces plantes

sous les normes mondiales.
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V. Résumés

Résumé

Titre: Contribution a 1’étude phytochimique des fruits de trois souches du Cannabis au Maroc
Auteur: CHAJAI Karim

Mots clés: Cannabis; Nouvelle législation ; Screningphytochimique ; THC

Le chanvre indien est une plante stupéfiante interdite au Maroc depuis l'indépendance du pays
en 1956, malgré cela, le Maroc est parmi les plus grands producteurs de cannabis au monde et
constitue une grande partie de I'économie nationale. Cela est di a la nature des terres agricoles, dans
certaines régions du nord, notamment au Rif qui conviennent a la culture du chanvre. Le 26 mai 2021,

le Maroc a légalisé l'usage du cannabis a des fins médicales, cosmétiques et industrielles.

La plante de cannabis est scientifiguement connue pour contenir plus de 450 composants, y
compris des composants stupéfiants. Parmi ces composants, on retrouve des métabolites secondaires
(polyphénols, hétérosides...). Actuellement, plusieurs médicaments issus du Cannabis ont obtenus

I’AMM en Amérique et en Europe.

Au Maroc, plusieurs souches de Cannabis sont cultivées : Beldiya, Khardala et Critical. Dans
notre étude, I’analyse phytochimique des fruits de ces trois souches a révélé la présence des
métabolites secondaires (Polyphénols, Flavonoides, Tanins, Saponosides, Stérols et térpenes).
L’extraction de I’huile fixe a partir de ces souches a donné les rendements suivants : Critical 31,56%,
Beldiya 29,87%, et Khardala 28%. L’ huile essentielle est présente a I’état de trace dans les fruits de la
souche Critical. En paralléle le test de la teneur en eau et le taux de germination ont été réalisé sur les

trois souches.
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Summary

Title: Contribution to the phytochemical study of the fruits of three strains of Cannabis in

Morocco
Author: CHAJAI Karim

Keywords: Cannabis; New legislation; Phytochemical screening; THC

Indian hemp has been a narcotic plant banned in Morocco since the country's independence in
1956, despitethis, Morocco is among the largest cannabis producers in the world and constitutes a
large part of the national economy. This is due to the nature of agricultural land, in some northern
regions, notably the Rif, which is suitable for growing hemp. On May 26, 2021, Morocco legalized the

use of cannabis for medical purposes, as well as for cosmetic and industrial purposes.

The cannabis plant is scientifically known to contain more than 450 compounds, including
narcotics and other compounds. Among these components are secondary metabolites. Currently,
several medicinal products derived from Cannabis have obtained marketing authorization in America

and Europe.

In Morocco, several strains are cultivated: Beldiya, Khardala and Critical. In our study, the
phytochemical analysis of the fruits of the 3 strains revealed the presence of secondary metabolites
(Polyphenols, Flavonoids, Tannins, Saponosides, Sterols and terpenes). Extraction of the fixe doil
gave the following vyields: Critical 31.56%, Beldiya 29.87%, Khardala 28%. The essential oil is
present in trace amounts in the fruits of the Critical strain. In parallel, the water content test and the

germination rate were carried out on the three strains
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VI.

Annexes

Loi relative a I’usage licite du Cannabis au Maroc
°n BULLETIN OFFICIEL N° 7010 25 bija 1442 (582001 )
Dahir 0° 1-21-9 du 3 hija 1442 (14 fuillet 2021) portant Artidle 2
:c-ml L‘ehlﬂl‘l!-l!uhlnnxmlkhu Au sens de la présente boi, on entend par :
« cannabis ;
*la plante du cannabis qui désigne toute plante du geare
LOUANGE A DIEU SEUL ! e——.

(Grand Seceuy de Sa Muajesté Mohammed V1)

Que Fon sache par les présentes - pussse Dicw en élever
et en foctifier la teneur !

Que Notre Majesté Chenifienne,
Vu la Constitution, notamment ses articles 42 et 50,
A DECIDE CEQUISUIT .

Est promulgeée ot sera publice au Bwlletin officked. & 1a
suite du présest dahir, la Joi n° 1321 relative aux usages licites
du canpabis, telle quadoptéce par la Chambee des représentants
et la Chambre des conseillers.

Fair & Fés, de 3 b 1242 (14 jutller 2021 ).
Pour contreseing
Le Chef du gouvernement,
SAAD DINE EL OTMANL

- *

Loin® 1321
relathve aux usages licites du canmabis

Chapitre premler

Disposteions géwérales
Artick premier

Nonobstant les dispositions du dahir du 12 rebia 11
1341 (2 décembre 1922) portant réglement sur l'importation, le
commerce, la détention et I'usage des substances vénéneuses,
tel qu'il a é1é modifié et complété, du dahir du 20 chaabane 1373
(24 uvril 1954) portant prohibition du chanvre & kil tel qu'idl
2 é1é modifié et complété et du dahir portant loi n° 1-73.282
du 28 rebia 11 13 (21 mai 1974) relaif 4 la répression de la
toxicomanie et la peévention des toxicomunes et modifiant le
dahir du 12 rebia 11 1341 (2 décembee 1922) poctunt réglement
sur l'importation, le commerce, la détention et 'usage des
substances vénéncuses ainsi que Je dahir du 20 chaabane 1373
(24 avril 1954) portust prohibition du chanvre & kil tels qu'ils

* les sommutes Boriferes ou fructiféres de la plante du

bis & Fexchusion des et des fewilles noa

ac des ités, dont la résine o' pas éeé
extrilite € ce. quelle gue soit leur appellation ;

- la résine du cannabis : la résine séparée, beute ou purifiée,
extraite de la plante de cannahis

- stupéfiant : toute suhstance naturdle ou syathétigue
figurant dans les tableaux | et 11 de la Conventioa
unique sur Jes stupéfiants de 1961, faite 3 New York le
30 mars 1961, telle quamendée par le protecole établa
4 Genéve ke 25 mars 1972 ;

- fin industrielle - towte fn lide i des activités industrielles,
notamment Jes industries alimentaires et cosmétiques,
autres que les industries médicales et pharmaceutiques
visée par toute activieé pn:vuepar la pcé:em:lmpomn
e his et ses pr v P Mure et sa
production.

&

Article 3
Nul ne peut exercer Fane des activités suivantes quaprés

obtention d'une agtorisation délivrée par FAgence nationale
de réglementation des activités relatives au cannabis, créée
en vertu du Chapatre V11 de la présente boi, désignée ci-aprés
par « 'Agence »

« la culture ¢t la prod du his |

- la création et l'exploitation de pépiniéres de ¢ bis

« lexportation des semences ot des plants du cannabis ©

- Nmpoctation des semences et des plants do cannabs |

- la transformation et fa fabricatson du cannabis ;

“letr P tduc his et de ses produs

<la ialisation du ¢ bis et de ses produs
bis et de ses produi

« Fexportation du

« Fimportation des produits du cannabis.
Chapitre 11
Culrawre e1 production du cammably
Article 4

Lautorisution de culture 2t de production du cannabis
lmn que l'sutorisation de création et d'exploitation de ses
)éres e sont yées que dans Jes périmétres relevant

ot été complétés ou modifits, et sous réserve des
internationaux du Royaume de Maroc, peuvent étre autorisés
damlescondmonsﬁsdun hsmgksprﬂumwhpt&m
lod, la cultare, lap 1a fal

lac ialisation, le 1, lupotunnudumnmhs
et de ses produits et I'exportation ¢t Uimportation de ses

du ressort des provinces dont la liste est fixée par décret.
Article §

Lautorisation de culture et de production du cansabis
n'est octroyde wednm la limite des quantités nécessaires pour
répondre aux besoins des activités de fabrication de produts

semences et de ses plants, limpoctation de ses produits sinsi
que fa création et l'explostation de ses pépiniéres.

a des fins médxcales, pharmaceutiques et industriclles.
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Article &

Lastorisation de culture et de production des vardtés
du cannabis dont lu teneur en substunce psychoactive de
| (THC) dé Je taux fixé par voic
reslcmgnlm. ne peut &tre xcotdu que poar les industries
médicales et pharmac

..1.1 B

Article 7

Lobtention de Fautors de culture et de prod

du bis, est subordonnée & la pré ion d'un &
Justifiant que le demandeur de lautorisation satisfan aux
coaditions suivantes -

- étre de nationalité marocaine

« uvoir atteint Nige de la majorité lgale ;

- résider dans I'un des douars relevant de 'une des
provinces visées i Furticle 4 ci-dessus

« adbérer i l'one des coopératives spécialement créées
cet effet conformément & la loi o 112-12 relative aux
coopératives promulguée par e dahir n° 1.14-189 du
27 moharrem 1436 {21 novembre 2004), telle quielle a
ceé modifice :

- éere propriétaire de la parcelle de tesrain nécessaire &
cette fin, oo avoir l'accord de son propriétaire pour y
cultiver le cannabis, ou disposer d'un certificat délivre
par Fautorité administrative locale attestant qu'il

exploite ladite parcelie.
Artick §
Les cultny setles pr autorisés doi

- respecter Jes prescriptions du cahier des charges
éubli par I'Agence en coordination avec les astorités
gouvernementales concernées

- utiliser les semences et les plants certifiés par 'Agence
conformément aux conditions ¢t modalités fixées par
voie réglementaire |

« livrer Nintégralité de la récolte aux coopératives visées
a larticle 7 ci-dessus en contrepartie du prix fixé dans
le contrat de vente préva A Tartide 10 cadessous

Le cahier des charges dost comprendre notamment :

« les normes i respecter pour la cubtare et la production
du cannabis

« les régles relatives la rotation culturale y comprs le
nombre permis de cycles agricoles ©

- Les normes techniques relatives & l'osage des engrais
et des pesticides, sous réserve des textes legislatids o1

Artick 9
Lorsque les cultivateurs et les producteurs sont dans
l'impossibilité de livrer les récaltes du cannabis, en tout ca
en partie. en mison de dommage ou de perte résultant d'un
cas de force majeure o d'un cas fortait, ils doivent en faire
la déclaration & I'Agence dans un délai de sepe (7) jours &
compeer de la date de leur survenance, en vue de permetire 4
I'Agence de mener Jes investigations et ke contrdle nécessaires
pour s'en ussurer.
Les modalatés de la déclarution sont fixées par voic
réglementaire.

Article 10
Les cooperatives doivent concluu avec les socibtés
ou les autres per morales ées i procéder & la
fabrication, a la trans& ou & l'exportation du cannabis

¢t de ses produits, un coatrat de vente en vertu duguel lesdites
coopératives sengagent & livrer aux organismes précités
les récoltes qui leur sont fournies par les cultivatears et Jes
peoducteurs,

La livraison est effectuée en présence d'une commission
r&nzmmmmmdeb\gmu.coupmd:mpﬁsumu
del’Agence. des ités admi ves locales et des services
de séamé compétents. Un procés-verbal est étahli i cet effes
par les représentants de I'Agence ol sont consignées 'identieé
des parties, la date et le liew de 1a livraison, ka quantité kvrée,
I'identité du trunsporteur et la destination de la récolte. Le
peocés-verbal est signé par les bres de ladite i

Ln commnncn moédci la destruction immédiate de
toat dep qui dép les quantités objet
du contrat conclu entre les coopératives et les orgunismes
sesmentionnés,

Les modéles du contrat de vente et des procés-verbaux
de livraison et de destruction soot fixés par voic réglementaire.
Artade 11

L'Agence peut livrer les récoltes du cannabis

directement aux sociétés ou aux autres personnes morales
autorisées & procéder 4 la transformation. & ks fabrication ou

& l'exportation du bis ¢t de ses produits, conformément
aux modalités fixtes au deuxiéme alinéa de l'article 10 ci-
d lorsqu'elle 4 travers le régime
dcoodrdkprév-mchnpuu\'lll&hptémhtqwlu
conditions de liveaison o récoltes par
les coopérutives aux orga prémésncso-pnsrcmhcs.

Chapitre 111
Création et explotiation des pépiniéres dv canmabis es

expuviation er mportarion de ses semences et de ses planes
Article 12
Lobtention de Vautorisation de creation ot d'explontation
de pépiniéres de cannabis, de Mworisation d'exportation ow
de Nautoasation d'importation de ses semences et de ses plants
est subordonnée i la présentation d'un dossier justifiant gque le

réglementaires en viguear.
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qu'i celles prévues par les textes Kgislatifs et rwcmm Article 15
en viguesr relatifs & la prodaction et la Les socétés ot les autres moral isé
per es
des semences ct des plants. i peocéder i la transh et 4 Ia fabrication doivent
Article 13 disposer dentrepdts sécurisés et surveillés pour stocker Jes
Les titulaires des autori de cré et stcobiesde vanmits qeieics ot s desoucpTer
d'exploitation de pépinicres de bis, des autorisations La destruction d'une quelconque partie de ces récoltes,

d'exportation et des autorisations dimportation de ses
semences et de ses plants dotvent
-« resp les prescrip du cahier des charges
éabli par I'Agence en coordination uvec les awtorités
pouvernementales concernées, comportant notamment
Jes noemes & respecter pour effectuer lesdites opérati

quelle qu'en sait la cause, ne pewt étre effectuée gu'en présence
de la commission prévue par l'artacle 10 c-dessus et scloa les
modalités fixées dans le méme article.

Article 16
Les sociétés et Jes awtres personnes morales autorisées &

ainsi que les régles de stockage des semences ot des
plants du cannabis, conformément aux normes en
vigueur ;

- utiliser ou importer les semences et les plants certifiés
par Agence conformément & I'article 8 ci-dessus ;

- disposer d'entrepiits sécurisés et surveil ks pour stocker
les semences et les plants du cannabis.

des de

lesti

aux
et d'explos oudes

dlmmmdesmaduﬁlmdeunmbsdﬂadu
lesdits semences et plants a des personnes noa autorisées a

procéder 4 la culture et & Ia production du cannabs.

La destruction d'une quelcongue partie des semences
et plants du cannabis, quelle qu'en soit la cause, ne peut &re
effectuée quien présence de la commissson prévue par Particle
10 ci-dessus et selon ks modalités finées dans ke méme article.

q Py A

A

Chapltre IV
Transformari, fabrivarion et transport dw canmabis
ef de ses prodwits
Article 14
Lobunmu de l'autonisation de transformation et de
fabri du bis ou de l'auton de P -du
bis et de ses produits, est subordonnde 2 la peé

d'un dossier justifiant que le demandear de Mautorisation
satisfait les conditions swivantes -

« &re constitué sous la forme d'une société ou d'une autre
personne morale régies par le droit marocain ;

peocéder i la truns ctd lafabn ouae 7
da bis et de ses produits sont tenues de respecter les
prescriptions du cahier des charges établi par FAgence en
coordimation avec les astorieés gouvernementales concernées.
Outre les régles ot les coaditions prévues par la kgislation
en vigueur, Je cahier des charges doit comprendre motamment :
« Jes régles de transformation, de fabrication, de
conditioanement et de stockage du cannabis sebon Jes

NOTMCS €N VigUeur ;

« les normes a resp pour le transport du bas et
de ses produits ;

- Jes intrants powvant étre utilises dans le processus de
transformation et de fabrication ;

«les chni et oedles relatives au dle de

W

la qualisé et de l'efficacieé des produits ;
-hscmdnmsﬂlsrég!stnhmpo-hpr&\am

de | & aux textes Mgislanfs
et réglementaires en vigueur ;

« ke mode de condstion nement du produit ot de préservation
de sa qualité ;

« les procédures & suivre poer garuntir la tragabilicé des
quantités de cannabis regues et de a:l!u qui ont fait
Tobjet de £

A l'exception des produits médicamenteux et
pharmaceutiques, est interdite la fabrication de produnts dont

la tenewr en tétnhyd abinol (THC) dépasse le taux fixé
« disposer des moyens matériels ot humains qualifiés ot par vaic réglementaire.
suffisunts pour exercer ses activités ; Article 18
< uvoir obtenu les autori & produits da cannabi g inats
les activités réglementées en vertu de la légiskation en N L:n t. =L A:qud.k ?gm::e:dmmmm
vigueur. fermés de maniére & empécher toute substi ou méange

En outre. le demandeur de l'autorisation de
transfi ctde fab du cannabis dait sengager &
signer le contrat de vente préve A larticle 10 ci-dessas.
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Chagpitre V Article 23
Commeve lolisution ef exportation diw canmahiy ; Les ’”‘;? et les '""“, d i .
et de se3 produits alresl que I imporviation de ses produits es activités commercialisation, cxponn ion ou
‘P‘. " dimportation doivent resp Jes prescriptions du cahier des
Article 19 chnrgueubhpul.\g:n«.enoomdmlm avec les uutorités
Il ne peut étre procédé & la ialisation et & o

I'exportation du cannabis et de ses produits, ayant déji &é
transformés, fabriqués et importés. quit des fins médicales,
pharmaceutiques ou industriclles.
Article 20

La commercialisation, lexpowubon et I3 unpormm
des médicaments et des produits phar ques pon
medi des du bhis sont
soumises aux dispositions de la lal u® 17404 portant code
du médi et de la ph ie promulguée par le dahir
0* 1400-151 du 30 chacual 3427 (22 novembee 2006) ains qu'aux
dispositions du dahir du 12 rebia [I 1341 (2 décembre 1922)
précité, & moins quelles pe soient contruires & celles de la o
n® 17-0M4 précitée.

Article 21

Par dé Wm aux di de l'article 25 et des
alinéas 1. 2 et 3 de larticle 26 du dahir ds 12 rebia 11 1341
(2 décembee 1922) précité, la commercialisation et l'exportation

du bis et de ses produits, y compris les produits
descomp Il bis ainsi que I'importation
desdi duits. & des fins industrielles. sont ises i une

autorisation délivrée par 'Agence.
Qutre les conditions prévues par les dispositions
législatives ot réglem:mnus en la matiére, Fobtention

de Tautor: de h de l'autorisation
d'exportation ou de l'astorisation d'importation, est

shordonnée & la p ation d'un dossier justifiant que le
1 3 plit les conditi p 3

« &re constitué sous la forme d'une société ou d'une autre
personne morake régie par le droit marocain ;

« disposer des moyens maténiels ¢t humains qualifids et
suffisants poar exescer ses activités

() A

« avoir les pour
Jes activités réglementées en verta de la légishtson en
yigueur.
Article 22
Les socsétés et les autres per morakes exergunt les

activités de commercialisation, d'exportation ou d'importation
dmvtnl disposer d'entrepits séclu'ue: et surveillés pour le
age du bis, de ses 0w de ses produs

La destruction d'une quelcongue partie de ces produits,

Mks&hdhcﬁnmmmwhl@&m
en vigueur, le cahser des charges dost comp

« bes régles de stockuge du cannabis, de ses plantes et de
525 produits conformement auX nOrmes en viguesr ;
«Jes normes & resp pourle port desdits produt
Jecas échéant ;

- les normes technaques et celles relatives au coatrdle de
la qualité et de l'efficacité desdits produits ;

« les vegles et les conditioas ﬁmpectcr en vue de la
protection de 'envi aux
textes gislatifs ot réglementaires en vigueur ;

- le modee de conditionnement du produt et de peéservation
de sa qualité.

Chapitre VI
Octrol des autorisaions, leur durde de validind
of lex cas de fewr refus et de beur resralt

Article 24

Sous réserve de la legislation relative i la smplification
des procédures et des formalités administratives, 'Agence
examine k dossier de la demande d'autorisation et invite, le
cas échéamt, Iy & &t lui fournir, dans un dédai quielle fixe
et qui ne peut étre inféricur & (10) jours, tout document ou
informatios supplémentaine quielle juge utide pour statuer sur
ladite demande.

Noaobstant toute disposition légiskative contraire,
I'Agence est unue de statoer sur ladite demande ot notifier
sa décision au demandeur de l'autor isation par écrit, par tout
moyen prouvant la réception et ce, dans un délai de (60) jours
& compter de la date de réception de dossier complet de la
demande. La décision de refus doit étre motivée.

Labsence de réponse de la part de I'Agence dans le
delai précité, n'est pas réputée &re une astorsation. Dans
ce cas, I'Agence est tenue de communiguer sa décision, par
écrit, immeédiat t au & deur de Vautorisation en
indiquant les motifs 1ayant empéchée de la lui notifier dans
le délai précicé.

Article 25

Les autorisations prevues a Farticle 3 c-dessus sont
délivrées par I'Agence aux persoanes remplissant les conditions
peévues aux articles 7, 12,14 et 2 cidessus, seloa chague cas.

Les modalités de déliviance desdites autorisations sont
fixtes par voie réglementaire.

Article 26

La demuande de l'autorisation peut étre refusée
dans les cas saivants

quelle quien soit la cause, ne peat étre effectuée qu'en p
de la commission prévue par l'article 1) ci-dessus et selon les
modalités fixdes dans ke méme article.

~sile d de lad de
falsifiés ou de ﬁunﬁm‘otmuxuu

d des d
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Chapitre V Article 23
Commereialisution ef expovtation dy canmabiy Les sociétés et les autres p 3
ot de ses produtts atrsl que Uimpovation de ses produts les activités de commercialisation, d' exportation ou
dimportation doivent Jes prescriptions du cahier des

Article 19

Il ne peut éire procédé & la commercialisation et &
I'exportation du cannabis et de ses prodeits, ayant déji é&eé
transformés, fabriqués et importés. quit des fins medicales,
pharmaceutiques ou industriclles.

Article 20
La commercialisation, I'exportatioa et I'importation

des médicaments et des pr pharma ques non
édi des du bis sont

1ses aux dispositi delnlonn’l'ld)dpmamcode

du médi et de la ph ie promulguée par le dahir

0® 1406151 du 30 ch | 342722 bere 2006) amns qu'aux
dispositions du dahir du 12 rebia [1 1341 (2 décembre 1922)
précité, & moins quelles pe soient contruires & celles de la lo
n° 1704 précitée.
Article 21
Par dé Wm aux di de larticle 25 et des
alinéas | 2 et 3 de larticle "Gdndalurd- 12 rebia 11 1341
(2 décembee 1922) précité, la commercialisation et l'exportation
du cannabis ¢t de ses produits, y compris les produits
contenant des composants du canmabis ainst que l'importation
desdits produits. & des fins industrielles. sont soumises & une
autorisation délivrée par I'Agence.

Qutre les conditions prévues par les dispositions
législatives ot néglcn:m.m:s en la matiére, Pobtention

de lautor: de 1 de l'autorisation
d'exportation ou de l'astorisation d'importation, est
whordonnée & la peé ion d'un dossier justifiant que le
d deur remplit les conditi i

« &re constitué sous la forme d'une socsété ou d'une autre
personne morake régie par le droit marocain ;

- disposer des moyens matériels ¢t humains qualifids et
suffisants poar exerver ses activités ;

« avoir obtenu les autorisations pécessaires pour exercer
Jes actwvités réglemestées en verta de la légishtson en
yigueur.

Article 22

Les socsétés et les autres per moraes exergunt les
activités de commercialisation, d'exportation ou d importation
doivent disposer d'entrepits sécurisés et surveillés pour le

stockage du cannabis, de ses plantes ow de ses produats.
La destruction d'une quelcongue partic de ces produits,

charges établi par I A!encte. en coordination avec les autorités

o

Onstre Jes régles e les conditions peevues par la lgislation
en vigueur, le cahser des charges doat comprendre, notamment ©

« les réghes de stockage du cannabis, de ses plantes et de
%5 produits conformement uux NOrmes en viguesr |

«Jes normes a resp pourle sport desdits produt
Jecas échéane ;

- les normes technaques et celles relatives au coatrdle de
la qualité et de l'efficacité desdits produits ;

oksreglesetlescondmouhmpccluenwedeh

protection de l'envi aux
textes Mgislatifs et régh ires en vig 5
«le mode de conditsonnement du produit et de peéservation
de sa qualité.
Chapitre VI

Octrol des autorisarions, leur durde de validind
of les cas de lewr refus et de beur resralt

Article 24

Sous réserve de la legislation relative i la smplification
des procédures et des formalités administratives, 'Agence
examine k dossier de la demande dautorisation et invite, le
cas échéant, 'intéressé & lui fournir, dans un dédai qwelle fixe
et qui ne peut étre inférieur 4 (10) jours, tout document oa
informatios supplémentaire quielle juge utide pour statuer sur
ladite demande.

Noaocbstant toute disposition légiskative contraire,
I'Agence est tenwe de statoer sur ladite demande et notifier
sa décision au demandeur de lautorisation par écrit, par tout

1a réception et ce, dans un délai de (60) jours
tcomplerd:lndm:d:rﬁupumdndomcomﬂndeh
demande. La décision de refus doit étre motivée.

Lubsence de réponse de la part de I'Agence dans le
delai précité, pest pas reputée &tre une autorisation. Dans
ce cas, I'Agence est tenue de sa décision, par
écrit, ediat 1 au & deur de Pautorisation en
indiquant les motifs I'ayant empéchée de la lui notifier dans
le délai précité.

Article 25
Les autorisations prevues 2 Particle 3 c-dessus sont
délivrées par 'Agence aux persoanes remplissant les coaditions
peévues aux articles 7, 12,14 e1 2 cidessus, seloa chague cas.
Les modalités de délivrance desdites autorisations sont
fixtes par voie réglementaire.
Article 26
La demande de l'autorisation peut étre refusée
dans les cas saivants

quelle quien soit la cause, ne peat étre effectuée quien p
de la commission prévue par l'article 1) ci-dessus et selon les
modalités fixtes dans Je méme artick.

d des doc

~sile d de la d & P
falsifiés ou de fausses informations ;
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«si l'octrot de Nuutorisation est susceptible d'entraiver des
risques imminents pour la santé, 'environnement et la
sécurité publigue, notamment le risque de l'usage du
cannabis dans une activité illicite ;

- lorsquil est éabli que le deur de I isation n'a
pas respeceé, de were ',' ée, les conditions prévues
par la présente boi en ce qui concerne les autorisatioas
qui Jus omt é&1¢ octroyées précédemment par I'Agence.
Article 27

Idité de chaque autor:

La durée de
10 ans remouvelable.

La demande de renouvellement de 'autonisation est
soumise aux mémes conditions gue celles requises poer Foctrai
de Iauterisation objet de la demande de renoavellement

Article 28

Toute modification affectant les condstions sur la base
desguelles ont été octroyées les autorisations prévues par la
présemte lod, doit étre notifiée & MAgence ot ce, dans un déai
de (30) yours & compter de la date de la survenance de ladite
modification.

est fixde a

Article 29

1l est intersdat de céder, de préter, de lover, de transférer
oua de reponcer aux autorisatioas visées & Particle 3 ci-dessus
au profit des tiers.

Toutefois, en cas de décés du cultivateur ou du
producteur titulaire de lautorisation ou de ch

« en cas de non respect des disp de la pré
lot ou des autres législations relatives i I’ wtilisation
des stupéfiants, ou en cas de manquement & 'une des
obligations prévees par la présente lod ou par le cahier
des charges

« lorsque l'intéressé se trouve dans i'en des cas
d'iscompatibilité préves & larticle 36 ci-dessows,
Lastorisation ne peut étre retirée par I'Agence. dans
les cas prévus au paragraphe 2 da premier alinéa ci-dessus,
qu'aprés avoir mis en demeure Iintéressé par écrit, par
tout moyen prouvant la réception, aux fins de présenter ses
observations dans un délai de (30) jours & compter de la
réception de la mise en demeure.
La notification de lu décision de retrait de sutorisation
& l'intéressé emporte l'interdsction de pratiquer Factivité oa
l'opérution objet de Fautorisation. L'Agence pread toutes Jes
mesures nécessaires pour achever ladite opération ou activité.

Chapitre V11
Agence le ol réglhy ey activités relartves
au cannbis
Section peemsiee. - Crintion, disomietiog of objet
Artxcle 31

Il est créé sous la dé « Agence nationale
de réglementation des activités relatives au cannabis », un
établissement public doté de la personnalité morale et de
l'autopomie financiére.

Le uége principal de 'Agence est situé & Rabat. Des

substantiel de sa condition juridique avant I achévement de
l'opération ou de I'activité objet de Nastorisation. FAgence
pewt, i titre exceptionnel, accorder au mandataire des ayants
droits du titulaire de l'autonisation ou i towte personne avant
un intéré direct et avéré, sur sa demande, une autorisation
temporaire dont ka validité expire une fois la récolte bvrée
AuX coopératives.
Article 30
Le retrait de Pautorisation a licu dans les cas suivants ©
L 4 la demande de I'intéresseé ©
2. i Ninstiative de I'Agence ;
- em cas de décés du titulaire de l'autorisation ou de

et provinciakes de ['Agence peuvent étre
de son il dadmini

Articlke 2

LAgence est soamise 3 la tutelle de 'Etat. laguelle a pour
objet de faire respecter, par les organes compétents de I'Agence,
les dispositions de la peésente lot, en particulier celles relatives
auxmumnsthymmmpmuﬂ.demnen générale, de

aée:spur“ sk

veiller & I de la kégislation et de b régl ion
concernant les éablissements publics.
L'Agence est ég ise an Gle financier

de I'Etat nppliublc aux entreprises publiques et autres
organismes conformément 2 la légishtion en vigueur.

Article 33
Sous réserve des attributions dévolues aux autorités

mw suhsunnel(knoandmon wique, soas
réser i deuxié nlmendel‘nmdcn

ci-dessuas |

« st le titulaire de V'antorisation ne remplit plus les
conditions sur la base desquelles I'autorisation u é2é
octroyée ;

« 51 Je titulaire n'a pas commencé l'exercice de Tactivite
objet de Fautorisation i T'expiration du délu: fixé & cet
effes dans le cahier des charges :

- en cas de suspension de lactivaté objet de lnmorisation,
sans motif valable, durant wne période continue

dépassant deux ans ;

ales, aux &ablissements publics et aux
auues otgauunu coocaues. en vertu des textes leguhm‘s
ot rég i I'Agence assure la mise en
@uvre de la ﬂmegn:delﬁnl dans Je domaine de la culture,
de la production de ks fabrication, de la formation,
de la commerculuauon. de Pexportation du cannabis
et de hmponnuon de ses produm i des fins médicales,

nh
phar ot

Acet eﬂ':l. I'Agence est chargée des

- octroyer, remouveler et retirer les autorisations
conformément aux dispositions de L2 présente Joi ;

~veillera lap des dispositions de la pré loien
cw&mmluman&pnbhmmm
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- assurer la tenwe de 'éat des stocks de cannabis et
fourmir & 'Organisme international compeétent les
évaluations ot informations demandées en l;Tlicnlioa
des i 3 duR Maroc,

et e, :';“ comcertatian avec les différentes autorités
pouvernementales compétentes :

« controler Jes parcelles cultivées. les unités de fabrication
ctde e won du bis ainsi que les o
de stockuge pour sa du di
de la présente Joi ;

« donner som avis sur des projets de textes legislatifs et
réglementaires relatifs & son domaine de compétence.
qua Jui seat soumis par ke gouvernement ©

=

- 1a dimation entre les départements
gouvernementanx et les institutions concernées afin
! et d'encadrer les p ions de il
Anscaeur etaux nnchmuwanu les
] pobhc pm‘esno el P‘“dc

r' itat de | de valorisation
ctdec ialisation du ¢ b par
1a recherche de marchés nati et i X

- comtribuer & la protection du produit national en
coordination avec ks départements gouvernementaux
<t les institutions concerndes ;

- coopérer, en verta de avec les de
recherche et les otpmsmes pubhuet pmé;.“nnmx

etinter
notamment powr h csu&nuo.du semences ot plants ;

« elaboeer les cahiers de charges et les guides de bonnes
pratiques ;

- assurer la coordination entre les dépurtements
gouvernementaux et les institutions concernées nlin
d'encadrer les cudty et Jes prod en
du conseil concernant la lutte contre les maladies des
plantes ;

« assurer Je suivi sur Je terrain de toutes les opérats

- contribuer & faire connaitre les efforis du Royaume
dans Je domaine des usages licites du cannabis et de
ses dérivés et & renforcer la coopération bilatérale,
régionale et internationale dans oo domaine ©

- Ia dipation entre les departements
taux et les insti nées
en vue dencadrer et d'encourager l'organisation
professionnelle de 1a filidre du cannabis |
« &laborer un rapport annuel sur les activités de PAgence.
Sectwom 11 - Organes Fadministration of de gostion
Article 34
LA est administrie parun N
1 gérée par un directeur géndral.
Article 35
Le conseil d'administration de FAgence se compose.
outre son présid de repré ants de I'Etat, des
éabli «t des orga concernés par le domaine

“intervention de I'Agence et dont La liste est fixée par wie
réglementaire.

Le peésaident du conseil peet mviter aux néuniom du

al, & titre Iratif, toute p h !

des sectewrs public ou privé, dont 1a pléscxe [ pnrnl utile,
Articke 36

La qualité de bre au il dadministration de

I'Agence, demployé & I'Agence, de foactionsaire ou d'employé
détaché nuprés d'dle ou mis & sa disposition est incompatible
avec Pexercice des opérations et des activités soumises au
régime dastorisation. Elle est également incompatible avec

portant sur Je cannahis ; 2

- assurer la coordination entre les départements
gouversementaux ¢t les organismes concernés afin
d'encourager la femme rurale, sur la base de Fapproche
genre, & exercer les activités régies par la présente lod ;

- éablir des données statistiques sur la culture, la
production, la fabrication et la transformation
du canmabis et les soumetire aux awstorites
pouvernementales compétentes ;

-p Jes actions et les visant & mettre fin aux
nnp‘ iliscates du cnnu!ns ot 2 sensabiliser aux risques
ires et environpementaux

qudsannmmt'

< contriboer au dével des cub ives
duumuamnmhuupmﬁxd:hpopdmonda
provinces concernées en vue de mettre fin aux coltures
illicites du cannabas ©

sk,

« mener. en avec les de recherche et
Jes organismes publics et privés concernés, des études
et des recherches relatives au cannabis et publier Jes

do rcdiercls cmds -

la qualité 47 2, d'a ou de bre dans I'un
des organismes d deurs d'autorisation, conformé
a la présente loi.
Article 37
Le il dadminy son di de tows les por
et attriboty e Al‘ndmunirumdelhpm Acet
effzt, il exerce, les attr

« élabore la stratégie de PAgence dans le cadre des
orientations fixées par le goavernement ;

« arréte Je programme d'acticn de I'Agence ;

-approuve Porganigramme de 'Agence qui fixe ses
stroctures centrales et déconcentrées et leurs
attributions ;

le statut particalier du p 'd:lAFncc
qua fixe les conditions de recrutement, le régime des
rémunérations et des indemnités ainsi que le parcours
professionndd du personnel ;

- &ablit Je réglement fixant les régles et Jes modes de
pussation des marchés de I'Agence conformément aux
régles et principes prévus par les textes réglementaires
en vigweur :

« arréte les condstions d'émission des emprunts et de
recours aux sutres formes de crédits et de fisancement;

- fixe les prix des prestations de services fournis par
TAgence aux tiers ;
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- arréte le budget annuel et les états prévisionnels
plenannuels ;

e les et décide de laffectation des

" résubtats ; :
« approuve Je rapport annucl établi par le directeur
penéral de M'Agence ;
~décide de Pacquisition, de 1a cession ou de la bocation des
biens immeubles au profit de 'Agence conformément
aux réglements en vigueur |
~décide de l'acceptation des dons et legs ¢ des subventions
de tout organisme de droit privé octroyes & 'Agence, &
condition de ne pas affecter les décisions de I'Agence.
Le comseil d'administration peut donper délégation

au directeur général de I'Agence pour be réglement d'affaires
déterminées.

Article 38
Le conset] dudministration se réwnit sur convecation
de son président, 4 imitiative de ceduicci ou sur demunde du
tiers de ses membees, au moins deux fois par an :
« uvant le 30 juin pour approuver les états de syntheése de
Texercice dos ©
< avant le X0 povembee pour examiner et arréter le budget
¢ le programme prévisk 1del (!

Le conseil dadministration peut également se réunir,
aussi souvent que les beseins Pexigent, selon les mémes
modalités prévues au premier alinéa ci-dessus.

~conclut les conventions visées 4 larticle 33de ba présente
Joi

- représente I'Agence vis-d-vis de tous les organismes
publics et privés et de 1out tiers et fait tous kes actes
conservatoares ;

- représente 'Agence en justice of peut intester toute
action judiciaire ayant pour objet b défense des mtéréts
de I'Agence et en informe le conseil dadministration ;

« présente un rapport annuel sur des activités de I'Agence
au conseil d admanistration ;

« assiste, i titre © ltatif, aux ré du conseil
d'administration ou de toet autre comité qui en émune.

Le directeur général peut déléguer, soas sa responsabilieé,
partic de ses pouvoirs et attributions aw personnel ou aux
foncti ires gui oc des postes de responsabilité an
sein de I'Agence.

Artxcle 41

Par & ion aux d itions da plngrnﬁu: 2du
premier alinéu de larticle 40 ci-dessus, les autorisations
sont accordées, renouvelées ou retirées par an comiteé créé
& cet cffet par le conseil d'administration de Ihgelm dam
il fixe la composition et Jes modalités de &
led deur ou le titulaire de 1% isation €t U conj
descendant ou parent jusqu'aw guatriéme degré de 'un
des membees du conseil, d'un employé de I'Agence ou d'un
fonctionnaire ou employé détache auprés d'elke ow mis & sa
disposition.

Le conseil d'administration ne délihére valabl
qu'en présence des deux tiers de ses membres.

&uqmm west pas atteint, lomi:hpumnu réumian,
une estc quée dans les g {15) jours
swivants. Dans ce cas, le conseil délibére sans candition de
quorum.

Le il prend ses dé it la majorieé des voux des
membees présents. En cas de partage égal des voix, celle du
présxlent est prépondérante.

Article 39

Soas réserve des dispositions de article 41 a.dessous,
le conseil d'administration peut créer towt comité parmi
ses membres dont il fixe lu ition. les missions et les
modalités de foncticancment.

Article 40
Le directeur général de I'Agence est nommé
coaformément aux textes légiskatifs relatifs 4 la nomination

aux foncuom mpuleum Il de de tous Jes p et
ires & la ge tion del'Agence. Aceteffet. il:
ks décisions du il dadmini etrégle

Iudfmuthnmud&gﬂuwkducmuﬂ

« procéde i l'octros, au renocuvellement et au retrait de
toutes les autorisations et de tous les documents relatifs
au domaine de compétence de PAgence ;

- assure la gestion des urvwes de 'Agence et la
100 de Jeurs acti

Ne p ister amx ré dudit ité les
mbres du ‘dndmmnmmdel‘hmlsw
et Jes foncts és détachés aupees d'elle oumis

& sa disposition qui ont un hcn deparcm tel que déterming
ci.dessus, avee le & deur de I o ou lu
concernée par son rencavellement ow son retrait.

Section [ - Du budget de PAgence

Article 42
Le badget de I'Agence comprend -
1) - Enrecettes
« les produits des activités et des services rendus par
T'Agence ;
«Jes sub die I'Exat, des collectivités territoriales &t

de tout organisme de droit public oe pové ;

« les taxes parafiscales instituées & son profin :

« les avances remboursables provenast du Trésor ou des
collectivités territoriales ;

< les produits des emprunts autorisés conformément aux
textes Kgslatifs et réglementaires en vigueur ;

< les dons et legs ;

« les ressources diverses.

2) - En dépenyes .

« les dépenses dinvestissement |

- les dép de foncti :

« le remby des et emprusts autoresés |

« toute autre dépense en rapport avec Jes activités de
TAgence.
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Sectwom 1V, - Perseane] de FAgence Article 47
Article 43 La ion "produit de ¢ bis” ou du logo afférent
Les ressources humaines de I'Agence se composent - fixé par voic régh ire st AP *h‘ll' tout Pzd'i‘
 d'employés recrutés conformément aux conditions fisées - amrcne
dans le statut de son personnel ; Artick 48
« de foactionnaires ou d'employés détachés auprés d'elle Pour la désignation o la publicité d'en produn, il est
ou mis 3 sa disposition. interdit d'wtiliser la mention ou le logo visés & Particle 47 ci
Chapiere V1L |kssus. i ledit p‘odun n'a pas é&1¢ oblenu conformément aux
itions de la 7 loi.
Régime de contrdle >
Chapitre IX
Section premidre - Tragabilind du cannsbis
o tenoe des registees Recherche ot constaration des infractions, sanctions
Article 44 ef dispasitions finakes
Article 49

L'Agence doat assurer Je suivi de ba tragabilité da cannabas
durant toutes les étapes de la filizre de s2 production, de sa
transformation, de sa fabrication, de sa commerciali

Qutre les officiers de police judiciaire, les agents des

ct de son exportation et de l'importation de ses produits,
notamment afin de s'assarer quil ne soit pas utilisé dans ane

activité illicite et que le bis produit illici ne soit
pas utilisé duns des activités licates,
Article 45
L'Agence doit tenir Jes registres sunvants :
« le registre des autorisations ;
< un registre concernamt les dlﬂ'eruuea activités et
¥ ions en rapport avec lec
« ke registre des stocks du cannabis.
Les titalaires des autorisations doivent tenir des
regk duns lesquels doi étre igné: ot
les activités autorisées, ladnud:lnumlwmn.luqumés
du his, de ses de ses plants et de ses produits
fixés par I'Agence.

Lesdits registres dom:m &re conscnts pcnd.m une
durée de dix (10) ans et pré & loes dech

Sont fixés par voie réglementaire le modéle desdits
registres of les modalités de leur tenue.

s Il - Etiguetage et gc des produits du cannabis
Article 46

Tout produst du cannabis d é i des fins médical
ptfnrm-iquu ou iadn.urielkx doat comporter dass son

- o

« e numéro de la ou des astorisations
« le mom et la quantité de la matiére utilisée ;
«Je mom de l'apedimnradn destinataire.

! et les agents des eaux et forées, la recherche et la
constatation des infractions aux dispositions de la |

lot sont effectuées par les agents de FAgence commissionnées
par elle & cet effet ot assermentés conformément & b Kgisltion
en vigueur.

Lagent ayant & Finfr. en dresse p
verbal dont il transmet Poriginal, sans délai, aw ministére
publac compétent et une copic & I'Agence.

La!:ll ayant constaté Vinfraction peut procéder
ala nune des plum-.s dnm Ia cultare, la production, la

fabra la transfor "wtili 1a détenti ou
la ialisation constitue une infraction en verta des
dispositions de la p loi, et des abjets et choses qui ont

servi ou devasent servir & Finfraction et des sommes dlargent
qui en praviennent, ainsi que des documents nécessaires a la
preuve des infractions.

Llagent qui a procédé i la saisie en dresse un proces-
\ﬂbal détaille dont il transmet l'original, sans délat, an

istére public Pétent et une copae & FAgence.
Lcs procés-verbaux dressés par les agents de FAgence,
en de wn des infractions aux dispositions de

la présente Jod, font §0i jusqu'd prewve du contraire par tous
maoyens de preave.

Les objets sazsis sont ms & la disposition du munistére
puablic.

Les agents peuvem, en cas de besoin, requénir le concours
de 1a force publigue conformément  ka kgslation en vigueur.

Lesdits agents exercent ézalement le contrdle sur
les documents et sur place pour sassurer du respect des

Lesdites a2 A b de -
claire, facilement hisibles et nnddchllei Elles doi étre

de la pré loi et des textes pris pour som

L
=

opposées sur le produit ¢ sur son emballage, selon ke cas,
suns préjudice de towte autre mention prévue par les textes
legasl I&ul d en matsére détiquetage et de présentation

des ; véné et i et le cas échéant. en

Pr ion par les titulaires des autori ot
un rapport concernant les opérations de contréle qu ils
transmettent & PAgence.

L'Agence peut mobiliser tous les moyens techniques

vertu de towtes autres dnipmnuxu particulsres applicabk
au produit coacerné.

disponibles, & Véchelle nationale ou internationale, pour la
détection & distance des infractions.
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Article S0 Article $3

Sout applicables les sanctions ot les mesures de séreté Sans préjudice de i énal graves, cst

prévaes au dahir portant loi n® 1.73.282 du 28 rubii 11 passible d" n.e amende de 20000 & II)OMO dirhams toute

IJN (”l mai l974) précité, dans le cas de culture, de
de iom, de faboication, de
de comm:n:uhmm dexportation du cannabis ou de ses
peroduits, semences oe plants 0w leur importation sans disposer
d'une autocisation valable delivrée par FAgence.
Artxcle 51

Sans peéjudice de sunctions pénales plus graves, est puni
d'un emprisonoement de trois (3) mois & deux ans et d'une
amende de 5000 & 100.000 dirhams quicongee

« procéde & lu culture de cannabis en dehors des
périmétres visés i Farticle 4 a-dessus oo en dépassant
les superficies objet de Vautorisation |

« fournit des données et des informations mensongéres
qui ot donné lieu a Foctrot de lawtorisation :

- continue, sciemment, d'étre dans 'un des cas
d'incompatibilaté prévus a larticle 36de la ptts:me loa:

té de la récolte aux utives

~n'a pas remis La t
visées & Tartick 7 de la présente loi ;

«n'a pas fait ka déclarution du dommage ou de la perte
subis par sa récolte du cannabis dans le délai préve a
Tartick 9 de la présente boi :

« i procédé a la destruction des récoltes du bis, de

ou le quine d pas %
séc-més:tnn\uléspwrhnnckmds récolies du cannabis.,
de ses semences. de ses plants ow de ses produits conformément
aux dispositions des articles 13, 15 et 22 de la présente loi.

Article 4
Sans préjudice des sanctions prévues par la loin® 13.83
relatived b ion des frandes sur les marchandises et la los
n® 1797 relative 4 la protection de lu propriéeé indestriclle, est
passible d'une amende de 5000 & 50.000 dirhams quiconquoe :
- wtilise des semences ou des plants non certifiés par
TAgence ;

« ne tient pas les registres prévus aw 2= alinéa de
Tarticle 45 ci-dessas ;

- ne procéde pas 3 Fétiquetage et i l'emballage des produits
du cannabis conformément aux articles 46 et 47 de la
présente boi @

- enfreint linterdiction peévee aux articles 13 (2 alinéa),
17 ou 48 de la présente loa.

Article 55
En cus de récidive, les sanctions prévoes aux articles 30
& 54 cidessas sont portées au dowble,
Eﬂ en &tat de récidive guicongee, ayant fuit

mmdemplumondempmduiuwmir
pte des dispositions de la pré loa.
Enaﬂmhlnbundodonuhcm&mmduphmu
Itivées en d desp éres et superficies autorisés, des
rboolnslo-hvréumcoopemnulmuqudesm
d’argent qui en proviennent, le cas échéamt.
Article 82
Est puni d'us emprisonsement de six (6) mois i un an
ct d'une amende de IOMX)A 20,000 dirhams ou de M'use de ces
deux peines seul éche les agents visés
ihnmk“dexaw!cunmmmsulksquﬁxmrhmh
présente loi ou entrave ledit exercice.

& Tobjet d'une coed parj ayunt
mquu la force de la chose jugée pour 'une des infractions
prev-aparh présente lod, 2 commis une infraction similaire
moins de cing ans aprés lexplnmn de la peine promoncée
contre lui ou de sa prescription.

Article $6

Lu présente Joi entre en vigueur d compter de la date de
su pul'bcmo- au o Balletin officiel ». Toutefois, les dispositions
itant I'ddaction de textes régh aires pour lewr
application n'entrent en viguewr qulaprés la publicution desdits
textes au Bufletin officiel.
Le texte en lasgoe arabe a é1é publit dans I'3dinonm pénérale du
« Balletin offcicl o 0" 7006 du 17 kit 1842 (22 juilier 2021).
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