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LISTE DES ABREVIATIONS

2-AG . 2-arachidonoylglycérol

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AINS . Les anti-inflammatoires non stéroidiens

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique

CIM-11 : Classification Internationale des Maladies Onzieme Révision
CBD : Cannabidiol

CBG : Cannabigérol

COX : Cyclooxygenase

FAAH . Fatty acid amide hydrolase

FDA : Food and Drug Administration

IASP . International Association for the Study of Pain

HIS . _The International Classification of Headache Disorders
MOR : Morphine

OMS . Organisation Mondiale de la Santé

RCB1 et RCB2 : Récepteurs CB1 et CB2

SE : systeme endocannabinoide

SEP : Sclérose en plaques

SFAP : Société Francaise d'Accompagnement et de soins Palliatifs
SNC . Systeme nerveux central

THC . tétrahydrocannabinol

WHO - lignes directrices pour le soulagement de la douleur cancéreuse
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La douleur constitue un véritable enjeu de la santé publique, la loi des droits des
malades reconnait son soulagement comme une nécessité. Quand cette douleur est
permanente, subies pendant au moins trois mois conséecutifs elle devient alors
chronique, aux conséquences physiques, morales et sociales importantes. Dans de
telles conditions, elle devient une maladie a part entiére, altérant la qualité de vie des
patients de facon durable.

Divers traitements et moyens therapeutiques sont déja utilisés pour traiter cet
exces de nociception. Tout cet arsenal thérapeutique est issu a la fois de la recherche
de pointe actuelle mais également de savoirs accumulés au fil des ages par I’espéce
humaine. C’est le cas du cannabis ou chanvre indien qui vient enrichir la palette
thérapeutique des antalgiques déja disponible. En effet cette plante aux nombreuses
vertus a fait I’objet de plusieurs recherches et essais dont les résultats étaient
prometteurs, suite a cela elle a été réglementée dans plusieurs pays a travers le monde,

le Maroc a a son tour récemment envisagé sa légalisation a des fins thérapeutiques.

Le but de cette these est de réaliser une enquéte sur la place du cannabis dans la
gestion de la douleur chronique et de savoir si le cannabis est un antalgique efficace
pour la réduction de I’intensité de la douleur. Pour cela nous allons développer dans un
premier temps la douleur, sa physiologie ainsi que les outils de son évaluation, la
deuxiéme partie quand a elle sera consacrée a des genéralités sur les cannabis, sa
composition chimique ainsi que le systtme endocannabinoide. Ensuite dans la
troisieme partie nous nous intéresserons au réle des cannabinoides dans le traitement
de la douleur chronique, les spécialités a base de cannabis actuellement disponibles et
les réglementations en matiere de cannabis thérapeutique dans différents pays du
monde, plus particulierement au MAROC. Enfin pour la quatriéme et derniere partie

un questionnaire a été realise.



La littérature scientifique utilisée provient de PubMed et google scholar Les mots
clés employés pour les recherches sont Médical cannabis/marijuana, - chronic
pain/douleur chronique - Human endogenous cannabinoid system/systéme

endocannabinoide humain

J’ai également parcouru plusieurs sites internet officiels de différentes sociétés
savantes telle que I’International Association for the Study of Pain (IASP), la Food
And Drug Administration (FDA), et de L'Agence nationale de sécurité du médicament

et des produits de santé (ANSM) qui m’ont servi de support pour réaliser cette these.



|. LADOULEUR CHRONIQUE
1. Définition
En 1997 IASP définissait la douleur comme étant une expeérience sensorielle et
émotionnelle désagréable liée a des lésions tissulaires réelles ou potentielles ou
décrites en des termes evoquant de telles lésions”. L’IASP a ensuite en 2020 fait une
révision de cette definition qui désormais est définit comme suite : "la douleur est une

expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une lésion tissulaire
réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes".[1]

La douleur est dite chronique quand elle est persistante ou recurrente durant plus
de 3 mois. [1]

La douleur chronique était definie précédemment comme une douleur qui
persiste durant le temps de guérison normal et par conséquent n'a pas la fonction
d'avertissement aigu de nociception physiologique. Le concept de persistance au-dela
la guérison normale peut s'appliquer a la douleur apres la chirurgie et au concept
d’absence de fonction d'alerte aux migraines, mais ces concepts sont difficiles a
verifier dans d'autres conditions telles que les douleurs musculosquelettiques ou
neuropathiques. D'ou un critere purement temporel a été choisi : la douleur chronique
est une douleur qui dure ou qui se reproduit pendant plus de 3 mois [2], [3]

La douleur chronique représente un probléme de santé dans le monde. Elle n'est
pas une simple extension temporelle de la douleur aigué, car elle n'a pas de fonction
d'avertissement de la nociception physiologique, et elle est maintenue par des facteurs
pathogénethiquement et physiquement éloigne de la cause initiale.[4]

Le développement et la chronicisation de la douleur peuvent également étre
influencés par plusieurs facteurs psychologiques et sociaux, tels que la dépression, le
catastrophisme, comportements d'évitement, somatisation, réponses des proches et
attitudes. L'interaction réciproque des éléments biologiques et psychosociaux suggére
la nature multiforme de la douleur chronique et l'urgence d'une situation
biopsychosociale [2], [4]



2. Classification de la douleur chronique
En 2012, I'ASP a formé un groupe de travail pour développer une nouvelle
classification de la douleur chronique pour la 11°™ version de la classification

internationale des maladies (CIM-11), qui devrait entrer en vigueur en 2022. [5]

La nouvelle catégorie CIM pour la douleur chronique fait la distinction entre la

douleur chronique primaire et la douleur chronique secondaire :

- La douleur chronique primaire est un nouveau concept qui reconnait que la
douleur chronique n'est pas seulement un symptéme, mais plutbt un
probléme de santé en soi qui ne peut pas étre mieux expliqué par une autre

étiologie ou condition. [6]

- La douleur chronique secondaire est organisée en six sous-catégories :
douleur chronique liée au cancer, douleur chronique post-traumatique ou
post chirurgicale , douleur chronique secondaire neuropathique, mal de téte
ou douleur oro-faciale, douleur chronique secondaire viscérale et douleur

chronique secondaire musculosquelettique.[6]
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Figure 1 : Structure de la classification IASP de la douleur chronique [7]

Le nouveau systéeme de classification offre également une extension en option
codes pour documenter la gravité de la douleur, I'évolution temporelle et la preuve des
facteurs psychologique. Dans les syndromes douloureux primaires chroniques (figure
1 a gauche), la douleur peut étre congue comme une maladie, alors que dans les
syndromes douloureux secondaires (figure 1 a droite), la douleur se manifeste
initialement comme un symptéme d'une autre maladie comme le cancer du sein, une
neuropathie diabétique, carie chronique, maladie intestinale inflammatoire ou
polyarthrite rhumatoide. Le diagnostic différentiel entre les états douloureux primaires
et secondaires peut parfois étre difficiles (fleches), mais dans les deux cas, la douleur

du patient nécessite une attention particuliere lorsqu'elle est modérée ou sévere [8],

[9].



Il'y a un certain chevauchement entre ces groupes de douleur chronique (p. ex.,
douleur neuropathique causée par le cancer ou son traitement). La CIM-11 resout le
probléme des entités qui appartiennent a plusieurs domaines (p. ex., les accidents
vasculaires cérébraux en tant que trouble neurologique) par la soi-disant « parentalité
multiple » (figure 2). Cette derniére permet qu'une définition (I'enfant) soit accessible a
partir de plus d'une catégorie de niveau superieur (parent), mais I'enfant aura la méme
definition unique sous les deux codes parents. Cette fonctionnalité permet plus de

flexibilité que dans les versions précédentes de I'CIM [8].
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Figure 2 : Concept de la parentalité multiple de I'OMS pour la CIM-11 [8]



2.1. Ladouleur chronique primaire

Les douleurs chroniques primaires sont des douleurs situees dans une ou
plusieurs régions anatomiques qui persistent ou sont récurrentes depuis au moins 3
mois et sont associées a une détresse émotionnelle significative ou a une incapacité
fonctionnelle (interférence avec les activités du quotidien et la participation dans les
roles sociaux) et ne pouvant s’expliquer par une autre condition chronique. Les auteurs
font remarquer que la récente définition « nociplastique » peut décrire certains des
mécanismes en jeu dans ce type de douleur. Il sagit d'une nouvelle définition, qui
s'applique aux syndromes de douleur chronique qui sont les meilleurs congus comme

des conditions de santé a part entiére.[10]

Les entités de diagnostic de cette catégorie sont subdivisées en douleur chronique
géneralisee (p. ex. fibromyalgie), syndromes douloureux régionaux complexes,
céphalées chroniques primaires et douleur orofaciale (p. ex., migraine chronique ou
trouble), douleur chronique primaire viscerale (p. ex., intestin irritable syndrome) et la

douleur chronique primaire musculosquelettique (douleur lombaire non spécifique).
[7]
2.2. Ladouleur chronique secondaire

Les syndromes de douleur chronique secondaire sont liés a d'autres maladies
comme cause sous-jacente, pour laquelle la douleur peut étre initialement considérée
comme symptdme. Les nouveaux codes proposes pour la CIM-11 deviennent
pertinents en tant que Co diagnostic, lorsque ce symptdme nécessite de prendre soin du
patient. Cela marque le stade ou la douleur chronique devient un probléeme a part
entiere. Dans de nombreux cas, la douleur chronique peut continuer au-dela du
traitement réussi de la cause ; dans de tels cas, le diagnostic de douleur reste, méme si
le diagnostic de la maladie sous-jacente n'est plus pertinent. Nous nous attendons a ce
que ce nouveau codage facilite les voies de traitement pour les patients atteints de ces

conditions douloureuses en reconnaissant les problemes de douleur au debut de la



maladie. C'est aussi important si la maladie sous-jacente est douloureuse seulement
chez certains patients ; le diagnostic de la maladie a lui seul n'identifie pas ces patients

sans le Co diagnostic de la douleur chronique. [7]
2.2.1. Douleur chronique liée au cancer

La douleur chronique liée au cancer est définie comme la douleur causée par le
cancer lui-méme ou par son traitement (chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie). La
douleur est un accompagnement fréquent et debilitant du cancer et de son traitement.
Les syndromes douloureux sont répandus chez les survivants a long terme du cancer,
et que ces syndromes de douleur chronique secondaire comprennent douleurs
neuropathiques et musculosquelettiques. La douleur chronique provoquée par le cancer
ou par chimiothérapie ou radiothérapie sont codé en cette section. La douleur causée
par le traitement chirurgical du cancer est codée dans la section de la douleur post

chirurgicale chronique [7]
2.2.2. Douleurs chroniques post-chirurgicales ou post-traumatiques

Que la douleur persiste ou non au-dela du temps de guérison normal, la douleur
chronique est installée le plus naturellement aprés une chirurgie ou autre traumatisme,
ou les éveénements initiateurs et les temps de guérison normaux sont connus. Pour étre
cohérent avec la définition de I'entité mére « Douleur chronique », le critere temporel
de 3 mois est également utilise comme seuil ici, bien que certains aspects de la
chronicité puissent étre détectables, les entités de diagnostic de cette catégorie sont
divisees selon que I'événement initiateur est chirurgical ou non chirurgical
traumatique. La douleur post-chirurgicale chronique est un programme de prévention a
combiner avec la préparation habituelle des patients pour une intervention
chirurgicale. La douleur post-traumatique chronique est un probleme majeur dans les
programmes de réadaptation et de retour au travail. Dans les deux cas, la douleur est
souvent de nature neuropathique (en moyenne 30% des cas de 6% a 54% et plus) .la

douleur neuropathique peut étre donnée en Co diagnostic[7]
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2.2.3. Douleur chronique secondaire neuropathique

La douleur neuropathique est définie comme une douleur causée par une lésion
ou une maladie du systéme nerveux somatosensoriel. Cette douleur est généralement
percue dans le territoire d'innervation somatique qui est représenté dans la structure du
systéme nerveux lesé (projeté la douleur). La douleur neuropathique chronique peut-
étre spontanée ou provoquéee par des stimulus (hyperalgésie et allodynie), elle est
divisée en douleur neuropathique centrale ou périphérique. Le diagnostic de cette
douleur nécessite des antécédents de lésion du systéme nerveux, par exemple, par un
accident vasculaire cérébral, un traumatisme nerveux ou neuropathie diabétique et
distribution neuroanatomique plausible de la douleur. Les signes sensoriels negatifs
(perte de la fonction sensorielle) ou positifs (douleur et paresthésie) doivent étre
compatibles avec l'innervation du territoire de la structure nerveuse lésée. Pour
I'identification de douleur neuropathique certaine, il est en plus nécessaire de
démontrer la lésion ou la maladie touchant le systéme nerveux, par exemple par
imagerie, biopsie ou tests neurophysiologiques. Les questionnaires peuvent étre utiles
comme outils de dépistage pour soutenir I'hypothese cliniqgue de la douleur

neuropathique mais ne sont pas des outils diagnostiques.[7] [10]
2.2.4. Douleurs chroniques secondaires orofaciale et Céphalée

Cette section renvoie en grande partie a la classification des céphalées de
I'International Headache Society (IHS). La classification de L'IHS fait la différence
entre les maux de téte primaires (idiopathiques), les maux de téte secondaires

(symptomatiques) et les douleurs orofaciales y compris les névralgies craniennes.

Maux de téte chroniques et douleurs orofaciales chroniques sont définis comme
des maux de téte ou des douleurs orofaciales qui surviennent pendant plus de 2 heures
par jour pendant au moins 50% des jours pendant au moins 3 mois. Seulement les
cephalées chroniques secondaires et les douleurs orofaciales chroniques sont incluses

ici ; les maux de téte chroniques primaires sont répertoriés sous les syndromes de
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douleur primaire chronique. Les subdivisions des douleurs orofaciales chroniques sont
plus élaborées que dans la classification IHS, grace aux contributions de I'lASP SIG (
Special Interest Groups) sur la douleur orofaciale, et comprennent les douleurs

dentaires chroniques et les troubles temporo-mandibulaires[7]
2.2.5. Douleur chronique secondaire viscérale

La douleur chronique secondaire viscérale est definie comme une douleur
persistante ou récurrente provenant des organes internes de la téte / la région du cou et

les cavités thoraciques, abdominale et pelvienne.

La douleur est généralement percue dans les tissus somatiques de la paroi
corporelle (peau, sous-cutané et muscle) dans les zones qui recoivent la méme
innervation sensorielle comme organe interne a l'origine du symptéme (douleur
viscérale référée). Les Entités de diagnostiques dans cette catégorie sont subdivisées
en fonction du mécanisme majeur sous-jacent, c'est-a-dire facteurs mecaniques (p. ex.
traction et obstruction), mécanismes vasculaires (ischémie et thrombose), ou
inflammation persistante. Les Douleur due & un cancer ou a des métastases dans les
organes internes sont codés dans le chapitre de la douleur chronique lié au cancer,
tandis que la douleur due a des mécanismes fonctionnels ou inexpliqués est répertoriée

sous la douleur primaire chronique.[7]
2.2.6. Douleur chronique secondaire musculosquelettique

La douleur chronique secondaire musculosquelettique est définie comme une
douleur persistante ou récurrente qui survient directement dans le cadre d'un processus
pathologique affectant les os, les articulations, les muscles ou les tissus mous
apparentes. La Douleur peut étre spontanée ou induite par un mouvement. Cette
categorie est limitée a la douleur nociceptive et n'inclut pas la douleur qui peut étre
percue dans les tissus musculosquelettiques mais n'en découle pas, comme la douleur

neuropathique de compression ou douleur somatique référée. Les entités de diagnostic
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de cette catégorie sont subdivisées selon les principales mécanismes sous-jacents,
c'est-a-dire inflammation persistante d’étiologie auto-immune ou métabolique (p. ex.,
polyarthrite rhumatoide), changements structurelle affectant les os, les articulations,
les tendons ou les muscles (p.ex., ostéoarthrose symptomatique), ou douleur chronique
musculosquelettique secondaire a une maladie du systéme nerveux moteur (p. ex.,
spasticité apres la moelle épiniére blessure ou rigidité dans la maladie de
Parkinson).[7], [11]

3. Les composantes de la douleur

- Composante sensorielle-discriminative : Le systeme nerveux saisit et décode

le message des nocicepteurs.

- Composante cognitive : Tous les processus mentaux qui sont en mesure
d'influencer la perception de la douleur, l'attention, le sens, la valeur,
I'anticipation, la mémoire, etc. ; elle est modulée par les explications

intellectuelles rationnelles.

- Composante affective-émotionnelle : La fagcon dont la personne éprouve la
douleur, modulée par le sens que la personne porte a la douleur, les
incertitudes de son évolution, le vécu de la douleur ; Ces éléments sont

susceptibles de générer de l'anxiété et de la dépression.

- Composante comportementale : Inclut toutes les manifestations
physiologiques, verbales et motrices observables ; Evolue avec

I'apprentissage, le sexe, I'ethnie et I'environnement familial.[8] [12]
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4. Différents types de douleur

4.1. Par exces de nociception ou inflammatoire

La douleur est la conséquence d'une lésion tissulaire qui entraine une intense
stimulation des nocicepteurs d'un systeme nerveux ordinaire. On distinguer deux

grands types de douleurs par exces de nociception [13]

e Les douleurs nociceptives somatiques par stimulation des terminaisons

nerveuses cutanees, des tissus mous, des os, des ligaments, des muscles....

e La douleur nociceptive viscérale, secondaire a la stimulation des

terminaisons nerveuses viscérales.

Ces informations sont véhiculees par les fibres A delta, myélinisées et rapides, ou
par les fibres C, plus lentes et non myélinisées, vers la corne postérieure de la moelle
épiniére, puis sont intégrées et modulées au niveau central par le faisceau

spinothalamique. [14]

Une seconde classification peut étre suggerée en se concentrant sur leur

mécanisme.

e Les douleurs nociceptives mécaniques, essentiellement suscitées par la

mobilisation.
e Douleurs nociceptives inflammatoires a persistance nocturne

Les douleurs dues a un exces de nociception constituent 70% des douleurs

éprouvées par les patients cancéreux.[13]
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4.2.Neuropathique

La douleur neuropathique est la résultante d'une atteinte du systéme nerveux
périphérique ou central, en lien avec une lésion ou un dysfonctionnement. Cette lésion
nerveuse provoque une activité anarchique des fibres lésées, accompagnée d'une
hyperactivité des fibres de la douleur, et d'une impossibilité de contrdle par les grandes

fibres sensitives. Les conséquences cliniques sont representées par :

- Laprésence de décharges ectopiques = douleurs paroxystiques sous forme de

décharges électriques, fourmillements, picotements et coups de poignard.

- Sensibilisation du systeme nerveux = douleur induite par un stimulus

mécanique ou thermigque non douloureux.

- Désafférentation sensorielle = déficit sensoriel dans la région du nerf lésé et

douleur constante de type brdlure, compression. [15]

Les douleurs neuropathiques constituent 30 % des douleurs ressenties par les
patients cancéreux. Elle peut étre unique ou étre associee a des douleurs par exces de
nociception. Le dépistage se fait grace au questionnaire de douleur neuropathique en 4
questions (DN4) .[16]

4.3. Mixte

Le mécanisme peut étre mixte, alliant une composante neuropathique et une

composante par exces de nociception.[17]
4.4. Psychogene

Dans I'etat actuel des connaissances, il s'agit d'un diagnostic d'élimination car on
ne sait pas si cette réponse correspond a la réalitt ou si le meécanisme

physiopathologique est encore inconnu.[18]
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5. Physiologie de la douleur

« Du cerveau et du cerveau seul naissent nos plaisirs, nos joies, nos rires et nos

plaisanteries, ainsi que nos peines, nos douleurs et nos chagrins. » Hippocrate

La transmission d'un stimulus nociceptif de la périphérie au systeme nerveux

central peut étre représentée par l'activation successive de trois neurones :

e Le neurone nociceptif qui assure la transmission de I'information du point de

stimulation (peau, muscle, articulation) vers la moelle épiniére.

e Le second communique cette information au thalamus par le biais du tractus

spinothalamique.

e Le dernier transfere l'information du thalamus au cortex somatosensoriel

primaire.[19]
5.1.La nociception :
5.1.1. Définition

La nociception est le terme utilisé pour décrire comment la douleur devient une
expérience consciente. La nociception implique le fonctionnement normal des

systémes physiologiques.

Quatre phases sont observées dans la nociception de la douleur, comme on le voit
sur la Figure 3, ce sont : la transduction, la transmission, la perception et la
modulation [20]
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Figure 3 : Physiologie de la douleur [21]
5.1.1.1. La transduction

La transduction est le processus primaire de la nociception. Elle désigne la

conversion d'un stimulus nocif (thermique, mécanique ou chimique) en une activité

électrique dans les terminaisons periphériques des fibres sensitives des nocicepteurs.

Ce processus primaire debute lorsque les nocicepteurs sont déclenchés par un stimulus

nocif, entrainant I'ouverture du canal ionique (sodium, potassium, calcium) sur les

nocicepteurs, genérant des impulsions électriques qui parcourent les axones de deux

principaux types de nocicepteurs et sont transmises a la colonne vertebrale, au tronc

cerébral, au thalamus et au cortex. [20]

5.1.1.2. La transmission

La transmission est le second processus intervenant dans la nociception. Elle

désigne le passage des potentiels d'action des terminaux périphériques le long des

axones et jusqu'au centre terminal des nocicepteurs dans le systeme nerveux central.
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La conduction correspond au transfert synaptique d'un neurone a un autre. Au cours de
ce processus, la transmission des impulsions de douleur passe par les fibres A delta et
C (neurones d'ordre primaire) dans la corne dorsale de la moelle épiniére. Elles y
forment des synapses avec des interneurones excitateurs ou inhibiteurs (neurones
d'ordre secondaire) dans la substance gelatineuse de la corne dorsale. C'est au cours de

cette période que le contrdle de la douleur peut avoir lieu.[20]
5.1.1.3. La perception

La perception est le 3éme processus impliqué dans la nociception. La perception
correspond au "décodage” / a l'interprétation des entrées afférentes dans le cerveau qui
conferent a l'individu une expérience sensorielle particuliere. C'est la conscience qui
prend compte de la douleur. La transmission des stimuli se termine dans les systéemes
réticulaire et limbique et dans le cortex cérébral, qui est le siege de la perception. Cela
se déroule presque en simultané. La perception de la douleur peut étre conditionnée
par de multiples facteurs, notamment la géographie, les préférences culturelles,

I'expérience de vie, les expériences douloureuses passées et le niveau de santé.[22]
Trois systémes interagissent pour produire la perception de la douleur :

- Le systeme sensori-discriminatif est assuré par le cortex somatosensoriel et
est charge d'identifier la présence, le caractere, la localisation et I'intensité de

la douleur.

- Le systéeme affectif ou émotionnel définit les comportements d'évitement
conditionnés et les réponses émotionnelles a la douleur. Cette derniere est

médiée par la formation réticulaire, le systéme limbique et le tronc cérébral.

- Le systeme cognitif et comportemental comprend le comportement appris de
I'individu concernant I'expérience de la douleur et peut ainsi moduler la

perception de la douleur. Il est médié par le cortex cérébral.[20]

L'intégration de ces trois systemes est appelée « matrice de la douleur »
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Le seuil et la tolérance a la douleur d'un patient sont subjectifs et influencent la
perception de la douleur. Cette derniére peut étre influencée par la génétique, le sexe,
les perceptions culturelles, les attentes, la santé physique et mentale, les douleurs

passees et I'age. [20]
5.1.1.4. La modulation

La modulation est le processus final de la nociception. Elle fait référence a la
modification (par exemple, I'augmentation ou la suppression) de I'entrée sensorielle.
Dans cette derniére étape, la modulation du stimulus douloureux avant la perception de
la douleur se produit soit par I'inhibition, soit par des influences supra rachidiennes en
provenance du pont, de la moelle et du mésencephale (figure 4). L'inhibition provoque
la libération d'opiacés endogenes qui restreignent la libération de neurotransmetteurs
par le neurone primaire et hyperpolarisant le neurone secondaire, qui a besoin de plus
de stimuli pour atteindre son potentiel d'action. La stimulation supra rachidienne se fait
par la libération de neurotransmetteurs supplémentaires pour améliorer la progression
des stimuli des neurones primaires vers les neurones secondaires. Parmi les exemples
de modulation de la douleur, citons le cas ou une personne subit une stimulation
douloureuse évidente mais ne ressent aucune douleur, comme lorsqu'une personne est
capable de marcher sur des charbons ardents ; I'effet inverse se produit lorsqu'une

personne se coupe avec du papier et ressent une douleur extréme [20][23]
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Figure 4 : Les 4 phases de la nociception [20]

5.1.2. Les récepteurs périphériques de la douleur ou nocicepteurs

Un nocicepteur est une terminaison nerveuse libre (dendrites) préférentiellement
sensible a un stimulus ou & un stimulus qui deviendrait nocif s'il se prolongeait. Les
nocicepteurs sont un sous-ensemble hautement spécialisé de neurones sensoriels
primaires qui ne répondent qu'au stimulus de la douleur et convertissent les stimuli en

impulsions nerveuses, que le cerveau interpréte pour produire la sensation de douleur.

20



Les nocicepteurs sont classés comme myélinises ou non myélinisés, ce qui
indique le type de stimulation auquel ils répondent : chimique, mécanique, et les
stimuli thermiques.[24]

Il existe deux principaux types de nocicepteurs : les fibres A delta et les fibres C.

Les fibres delta A sont des nocicepteurs myelinisés qui sont de grosses fibres a
conductivité rapide (figure 5). Certains réagissent facilement a la chaleur (p. Ex.,
Récepteurs mecanos thermiques lors d'une brdlure); dautres sont des
mécanorécepteurs a seuil éleve. Les fibres A delta sont responsables de la premiére
douleur aigué ou de douleur aigué immédiate. L'activation de ces fibres provoque un
réflexe rachidien avec retrait de la partie du corps affectée du stimulus, avant qu'une

sensation de douleur soit pergue.[25]

Les fibres C sont des fibres non myélinisees plus petites qui constituent la plupart
des nocicepteurs périphériques (figure 5). lls permettent la transmission de sensations
sourdes, douloureuses de plus longue durée ou bralantes mal localisées et souvent
présenté comme une douleur constante. Ces fibres répondent a des stimuli thermiques,
mécaniques et chimiques, ce sont des conducteurs longs et récuperent plus lentement

que ceux des nocicepteurs A delta [20].

Fibre  information véhiculle ~ Gaine demydfine  Diaméire {micrométre) | Witesse de conduction (my's) |
A-alpha Propraception Myélinzzde 13-20 80-120 I
A-biita Towiches MyélinEsdss 812 35490
A-delia Doubeur {meécanique el Myl 1-5 5400

T rmig Uy
C Douseur {mcansque, Non mryélinisée 0215 0,52

hermague 8f chemigue)

Figure 5 : Les différentes fibres nerveuses [19]
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5.2. Les médiateurs mis en jeu

Les nocicepteurs, lorsqu'ils sont stimulés, libérent directement plusieurs produits
chimiques qui activent plus de nocicepteurs. Les produits chimiques qui augmentent la
transmission de la douleur comprennent histamine, bradykinine, acétylcholine,

sérotonine et substance P. [26]

Ces produits chimiques peuvent soit augmenter la sensibilité de la douleur, soit
réduire ou inhiber la perception de la douleur.

Les prostaglandines sont des substances chimiques dont on pense qu'elles
augmentent la sensibilité des récepteurs de la douleur en renforcant I'effet douloureux
de la bradykinine.[20]

La substance P est un produit chimique présent dans les fibres C et amplifie le
signal de douleur.[26]

Produits chimiques qui inhibent la transmission ou la perception de la douleur,

comme les endorphines et enképhalines, qui est un opioide naturel[20]
5.3. Meécanisme de la douleur
5.3.1. Mécanismes périphériques

Les récepteurs nommes nocicepteurs sont susceptibles d'étre activés ou
sensibilisés par des stimuli mécaniques (pression), thermiques (chaleur, froid) ou
chimiques (substances algogenes). Ces nocicepteurs sont localisés en périphérie dans
la peau, les tissus musculaires et articulaires et dans la paroi des viscéres. Les
nocicepteurs actives vont génerer des messages qui seront véhiculés par deux types de
fibres : Les fibres Ad (douleur aigué de type pincement ou piqdre), qui sont
myelinisées, et les fibres C (douleur diffuse), qui ne sont pas myélinisées. Ces
nocicepteurs, qui sont généralement des chimiorécepteurs, vont étre actives ou

sensibilisés par des médiateurs libérés a proximité de ces recepteurs. Une lésion
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tissulaire peut provoquer la libération d'ions H+, K+ et ainsi activer les nocicepteurs.
L'inflammation provoquee par la libération de prostaglandines (PGE2 et PGI2), de
leucotrienes (LTB4) et de bradykinine peut permettre la sensibilisation des
nocicepteurs aux ions H+ et K+. Les nocicepteurs sont egalement capables de libérer
la substance P, qui peut auto-activer directement les nocicepteurs eux-mémes. Ces
substances sont egalement susceptibles de provoquer une dégranulation des
mastocytes, qui libérent de I'histamine et de la sérotonine, pouvant a leur tour activer

les nocicepteurs.[27]
5.3.2. Mécanismes médullaires

Les fibres afférentes Ad et C atteignent le SNC dans la substance grise de la
moelle épiniere, au niveau des racines spinales postérieures. Le relais est alors pris par
les neurones spinaux (medullaires) qui assurent la transmission des messages
nociceptifs vers les centres supérieurs (faisceau spinothalamique qui se projette vers
les zones latérales et médiales du thalamus, faisceau spinoréticulaire qui se projette
vers la formation réticulaire au niveau bulbaire et faisceau spino-
pontomésencéphalique qui se projette vers le mésencéphale). Les enképhalines
(ligands endogenes) se lient aux récepteurs opioides situés au niveau présynaptique
des fibres afférentes Ad et C et freinent la libération de la substance P, entrainant ainsi
une dépression directe de la transmission du message nociceptif au niveau medullaire.
Par ailleurs, d'autres médiateurs, tels que la somatostatine, le peptide vaso-intestinal,
les acides aminés excitateurs (glutamate) sont egalement susceptibles d'agir en tant que

neuromédiateurs au niveau médullaire.[27]

23



© = Cortex pariétal

¥ L 7 Rolais thalamique

Collatérales vers
la formation
réticulée pontine

—— Tractus spinothalamique

ot

_Décussation en avant
du canal épendymaire

Racine

Relais dans la corne dorsale
dorsale

- Ganglion spinal

Figure 6 : Faisceau spinothalamique [19]
5.3.3. Mécanismes supra spinaux

Les messages nociceptifs qui arrivent au niveau des centres supérieurs

entrainent :
- Viales relais bulbaires : des réactions motrices et d'éveil.
- Via les relais mésencéphaliques : des réactions émotionnelles.

- Via les relais thalamiques : des réactions émotionnelles et motrices , la

sensation d'intensité et de localisation de la douleur.[27]
5.4. Systemes de contréle

La douleur se manifeste lorsqu'il y a une interruption de la balance entre les
messages nociceptifs excitateurs et inhibiteurs, le message excitateur prenant le dessus.

On peut distinguer différents types de contréle :
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- Le contrble segmentaire : les afférences cutanées de type Aa et AP (grosses
fibres) qui sont a l'origine des sensations tactiles Iégeres peuvent inhiber au
niveau médullaire la transmission des influx nociceptifs (d'ou l'utilisation de
techniques de neurostimulation de faible intensité et de haute fréquence pour

lutter contre la douleur).

- Controle supra-spinal : a partir du tronc cérebral (mésencephale, bulbe), se
projettent des voies descendantes inhibitrices sérotoninergiques et

noradrénergiques qui vont permettre la libération d'endorphines..[27]
5.5. Sensibilisation centrale et périphérique

Quand la stimulation nociceptive se prolonge, des phénomenes de sensibilisation
se manifestent, tant au niveau périphérique que central. La différenciation entre
douleur inflammatoire et douleur neuropathique n'est pas toujours évidente. Dans les 2
cas, les mécanismes qui sont a l'origine de la chronicisation se chevauchent souvent.
Le concept de "neuroinflammation” fait appel a la communication entre le systéeme

nerveux et le systeme inflammatoire /immunitaire.
5.5.1. La sensibilisation périphérique

A la suite d'une Iésion des tissus périphériques, les cellules endommagées et les
cellules inflammatoires qui ont été attirees vers le site de la lésion secrétent de
multiples médiateurs, la "soupe inflammatoire” (prostaglandines PGE1 et PGEZ2,
ATP/ADP, bradykinine, sérotonine, ions H+, facteur de croissance nerveuse). Ces
médiateurs opérent sur des récepteurs précis localisés sur les neurones nocicepteurs.
La "soupe inflammatoire™ provoque, par exemple, une transformation des récepteurs
TRPV1 et TRPAL, entrainant un abaissement du seuil de sensibilité a la chaleur et au
froid. Les influx sont orientés vers le terminal central, mais reviennent aussi vers la
périphérie  (réflexe antidromique axonal). Cela entraine la libération de

neuromédiateurs, la substance P et le calcitonin gene-related peptide (CGRP), qui sont
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présents dans les nocicepteurs et responsables de l'inflammation neurogene. Ces
médiateurs agissent sur leurs récepteurs (neurokinine 1 et CGRP1) et declenchent le
chimiotactisme des cellules inflammatoires (neutrophiles, macrophages et
lymphocytes), I’accélération du flux sanguin, la dégranulation des mastocytes, la
perméabilité de I'endothélium vasculaire et l'allumage des cellules dendritiques
responsables de la différenciation des lymphocytes T (figure 7). Les lésions tissulaires
entrainent des changements d'expression génique dans le ganglion spinal qui, a long
terme, modulent la réponse des fibres afferentes (plasticité des nocicepteurs).
L'expression des canaux sodiques est augmentée, celle des canaux potassiques est
diminuée. Les canaux sodiques proches des lésions nerveuses contribuent a
I'excitabilité périphérique. L'activité ectopique dans les nerfs adjacents lésés et non

Iésés participe a la sensibilisation centrale .[19]

Substance P

Ganglion
spinal

Vaisseau

sanguin

Substance P

Moalle épiniére

Figure 7 : Sensibilisation périphérique [19]
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5.5.2. La sensibilisation centrale

Aprés avoir traversé la racine dorsale, les terminaisons centrales font synapse
avec des neurones secondaires dans la corne dorsale de la moelle épiniére. Les
synapses excitatrices sont essentiellement glutamatergiques. L'action du glutamate sur
les récepteurs AMPA entraine une entree rapide de sodium dans le second neurone. Au
cours d'une activité soutenue, le recepteur NMDA, auparavant bloqué par un ion
Mg2+, est active et déclenche I'entrée de calcium au niveau postsynaptique. Différents
neurotransmetteurs et facteurs trophiques (substance P et CGRP) sont aussi libéres.
Ces mediateurs ont la faculté de moduler la reponse en phosphorylant les récepteurs
post synaptiques, ce qui provoque une réponse plus puissante et prolongée, et en
augmentant le nombre de ces récepteurs. Ensuite vient I'expression de nouveaux genes,
tels que (par exemple Cox-2, permettant la synthese de prostaglandines), qui agissent
au niveau pré- et postsynaptique. Les premiers phénomenes se manifestent en quelques
secondes et durent quelques minutes. Les réactions qui suivent peuvent ne pas survenir
avant plusieurs jours et peuvent durer longtemps (figure 8). L'irréversibilité de certains
mécanismes de sensibilisation intervient lors de la mort neuronale (apoptose) des
neurones inhibiteurs de la corne dorsale qui contribuent a la perte d'inhibition,
favorisant ainsi la transmission du signal nociceptif. Parallelement a ces phénomenes
neuronaux, on constate une activation des cellules non neuronales. Lors d’une Iésion
nerveuse, il y’aura une modification morphologique de la microglie, de ses propriétés
et de I'expression de ses genes. Cette derniere sécrete par la suite des médiateurs
inflammatoires (facteur neurotrophique dérivé du cerveau) qui exercent leur influence
sur les neurones, par exemple en modifiant le gradient électrochimique de chlore dans
les neurones de projection, rendant excitants les neurones inhibiteurs gabaergiques. La
sensibilisation centrale augmente le gain de la synapse. En clinique, elle se traduit par

les phénomenes d'allodynie et d'hyperalgesie péri-lésionnelle. [19]
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Figure 8 : Sensibilisation centrale[19]

6. Evaluation de la douleur chronique

6.1. Les modes dévaluation de la douleur chronique
Géneralement, il existe deux modes d'évaluation :

- L'auto-évaluation, qui est effectuée par le patient lui-méme quand il est en
mesure de communiquer l'intensité ou les caractéristiques de sa douleur ;

sans l'intervention d'une tierce personne (soignant, aidant, famille...).

- L’hetéroévaluation réalisée par les soignants chez les adultes non
communicants (personnes agees, patients en réanimation, personnes

polyhandicapeées...).
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L'évaluation de la douleur doit privilégier I'auto-évaluation a chaque fois que
possible pour que le patient puisse exprimer la réalit¢ de sa souffrance. Son
interprétation ne peut étre qu’intra-individuelle et jamais inter-individuelle. Elle doit

étre répetée et enregistrée dans le dossier du patient.[28]
6.2. Les outils d’évaluation de la douleur chronique

La douleur est évaluée a l'aide d'échelles et de questionnaires validés. Ces
échelles ont pour but d'identifier, de qualifier et de quantifier ou de décrire la douleur.

Il existe deux types d'échelles d'évaluation :

Les échelles unidimensionnelles, qui permettent une évaluation globale et ne

mesurent qu'une seule dimension de la douleur (intensité) ;

Les échelles multidimensionnelles, qui évaluent différents aspects de la douleur

de facon quantitative et qualitative.[28]

Il existe aussi des outils plus spécifiques pour faciliter le diagnostic de certains
types de douleur (neuropathique, fibromyalgie, etc.) ou pour évaluer lI'impact de la
douleur sur la vie quotidienne. Nous allons nous focaliser sur les plus connues, les plus

utilisées, et les plus validées.[28]
6.2.1. Les échelles d’auto évaluation :

Ces differents outils sont utilisables par les adultes et les enfants a partir de 6 ans

(age scolaire). lls doivent comporter au moins une mesure de l'intensité de la douleur.
6.2.1.1. Echelles unidimensionnelles
6.2.1.1.1. Echelle Visuelle Analogique

Cette échelle permet de mesurer l'intensité douloureuse a l'aide d'une régle en
position horizontale. Elle est employée pour tous les types de douleur. Le soignant
demandera au patient d'évaluer l'intensité de sa douleur en glissant un curseur sur

I'échelle depuis I'extrémité qui correspond a l'absence de douleur jusqu'a l'autre

29



extrémité ou la douleur est la plus forte imaginable. 1l devra veiller a ne pas montrer la

face graduée avec les chiffres au patient et a ne pas lui communiquer le chiffre.[29],
[30]
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Figure 9 : Echelle Visuelle Analogique (EVA) [29]

6.2.1.1.2. Echelle Numérique

Elle permet la mesure de l'intensité douloureuse en attribuant un "score" entre 0
et 10. Elle est employée pour tous les types de douleur. Le soignant demandera au
patient d'évaluer I'intensité de la douleur au moment présent, la douleur habituelle des
8 derniers jours, et la douleur la plus intense des 8 derniers jours. Le soignant
demandera au patient de donner une note de 0 a 10 qui décrit le mieux la gravité de sa
douleur. Un score de 0 correspond a "aucune douleur" et un score de 10 correspond a

la "plus grande douleur imaginable.[29], [31]
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Figure 10 : échelle numérique [19]
6.2.1.1.3. Echelle Verbale Simple

Permet de mesurer l'intensité de la douleur en la qualifiant ; Pour tous les
malades adultes, en particulier ceux pour qui l'utilisation d'autres echelles comme
I'echelle visuelle analogique ou I'échelle numérique n'est pas possible. Le soignant
demandera au patient d'évaluer I'intensité en entourant la bonne réponse pour chacune

des 3 questions ci-dessous, un score est associe a chaque adjectif.[29], [31]

Douleur 0 1 2 3 4 extrémement
Au moment présent absente faible modérée intense ntense
Douleur habituelle 0 1 2 3 4 extrémement
Depuis les 8 dermiers jours absente faible modérée intense intense
Doulewr la plus intense 0 1 2 3 4 extrémement
Depuis les huit dermiers jours absente faible modérée intense mtense

Figure 11 : calcule du score de I’Echelle Verbale Simple [29]
6.2.1.1.4. Schéma corporel

Il permet I'identification de la région douloureuse et de ses éventuelles radiations.
Le soignant donne au patient un schéma du corps humain et lui demandera d'indiquer
sur celui-ci ou se situe sa douleur en hachurant la zone, de placer un "S" pour une
douleur proche de la surface du corps ou un "P" pour une douleur plus profonde et un

"I" a la localisation de la douleur la plus intense.[28]
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6.2.1.2. Echelles multidimensionnelles

6.2.1.2.1. L’inventaire multidimensionnel de la douleur : forme

compléte ou abrégée du Multidimensionnel Pain Inventory

Cette echelle mesure différentes dimensions de la douleur, a savoir : I'intensité, le
soulagement, les répercussions sociales, l'incapacité fonctionnelle, la détresse

psychologique, la vie relationnelle ...

Pour fournir des informations sur ces dimensions et sur la forme intégrale de

I'échelle, le patient devra répondre a 52 questions subdivisees en trois parties :

- La lere, constituee de 20 questions, est congue pour examiner I'impact de la

douleur sur la vie du patient.

- La 2éme, constituée de 14 questions, concerne la réaction des autres a
I'expression de la douleur du patient.

- Et la 3eme, qui comprend 18 questions, concerne la maniere dont le patient

participe aux activités quotidiennes habituelles.

6.2.1.2.2.Questionnaire De Saint Antoine ou McGill questionnaire-

Forme compléte ou abrégee

Il consiste en une évaluation qualitative et quantitative de la composante
sensorielle et affective de la douleur chez la totalité des patients adultes, quel que soit
le type de douleur. Sur une série de mots pour décrire une douleur, le patient doit
spécifier le type de douleur qu'il éprouve habituellement (depuis les 8 derniers jours)
en attribuant un chiffre de 0 (absent) a 4 (extrémement fort) pour la bonne
réponse.[32] [33]
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0= absent ou pas du tout
1= faible ou un peu
2= modéré ou moyennement
3= fort ou beaucoup
4= extrémement fort ou extrémement
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Figure 12 : forme compléte du questionnaire de Saint Antoine [29]

6.2.1.2.3.Hospital Anxiety and Depressive Scale

L'évaluation de la composante anxieuse ou dépressive de la symptomatologie

douloureuse chronique (durant plus de 6 mois) pour tous les patients adultes.

Cette échelle est constituée de 2 sous-échelles (figure 13) : La premiere pour
évaluer le retentissement anxieux et la seconde pour évaluer le retentissement
déepressif de la douleur. A chacune des 14 questions, un score de 0 a 3 donne la
possibilité au patient d'évaluer l'intensité de ce symptdome au cours de la derniére

semaine.

La premiere colonne indique le score d'anxieté et la deuxieme colonne le score de
dépression. Il y a un score global sur 21 et surtout deux sous-scores (dépression et

anxiéte) pour lesquelles des valeurs seuils ont été fixees :

- Un score inférieur ou égal a 7= pas de cas.
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- Un score compris entre 8 et 10 = cas douteux
- Un score supérieur ou égal a 11 = cas certain.[33]

Ce questionnaire est destiné a aider votre médecin a se familiariser avec vos
propres sentiments emotionnels. Ne faites pas attention aux chiffres et aux lettres
figurant sur le c6té gauche du questionnaire. Veuillez lire chaque série de questions et
soulignez la réponse qui traduit le mieux ce que vous avez éprouve au cours de la
semaine écoulée. Ne vous attardez pas sur la réponse a donner ; votre réaction
immeédiate a chaque question fournira probablement une meilleure indication de ce que

vous ressentez qu'une réponse longuement élaborée.[29], [33]
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Figure 13 : L’échelle Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) [19]
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6.2.1.3. Les outils d’hétéroévaluation

Quand l'auto-évaluation n'est pas possible (patients non communicants,
personnes agees, enfants de moins de 4 ans, etc.), I'évaluation de la douleur doit étre

effectuée a l'aide d'outils d'hétéroévaluation.

Les outils d'hétéroévaluation sont basés sur le principe de lI'observation par une
tierce personne (soignant, aidant, famille) des manifestations comportementales qui
sont des indicateurs de la douleur (expression faciale, cris ou pleurs, mouvements

corporels, eveil ou sommeil...).[29]
6.2.1.4. Echelle Doloplus

L'évaluation comportementale de la douleur chronique chez les personnes agées

éprouvant des difficultés expressives, mémorielles ou cognitives.

L'échelle est constituee de 10 items divisés en 3 sous-groupes,
proportionnellement a la fréquence de la douleur (5 items somatiques, 2 items

psychomoteurs et 3 items psychosociaux).

Chaque elément est note de 0 a 3 (quatre niveaux exclusifs et progressifs), ce qui
aboutit a un score global compris entre 0 et 30. La douleur est nettement identifiée
quand le score est supérieur ou égal a 5 sur 30. Que cela soit dans un établissement
médico-social ou a domicile, il est préférable que ce soit plusieurs soignants qui
évaluent la douleur. A domicile, la famille et les soignants peuvent étre inclus dans le
processus d'évaluation. La cotation systématique a I'admission du patient constituera
une base de référence. Il n'est pas toujours évident d'avoir une réponse a chaque item
d'emblée, surtout face a un patient inconnu pour lequel on ne détient pas encore toutes
les données, notamment sur le plan psychosocial. Les items possibles sont ensuite

cOtés, méme si la cotation peut s'enrichir au fil du temps.

La reévaluation est quotidienne jusqu'a la disparition de la douleur, puis elle sera
espacée en fonction de la situation.[34], [35]
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6.3. Outils spécifiques

En plus de ces echelles, il existe des outils spécifiques qui sont employés pour
aider a diagnostiquer certains types de douleur, comme le Neuropathic Pain in 4
Questions, aussi connu sous le nom de DN4, ou le Fibromyalgia Rapid Screening Tool
utilisé pour le dépistage de la fibromyalgie. 1l y a aussi des outils permettant d'évaluer
I'impact de la douleur sur la vie quotidienne comme le Headache Impact Test, le
Migraine Disability Assessment uestionnaire employé pour étudier les répercussions
des maux de téte et des migraines sur la vie du patient ou le Fibromyalgia Impact

Questionnaire (FIQ) pour la fibromyalgie.[29], [35]
7. Traitements de la douleur

L'OMS hiérarchise les antalgiques en trois paliers selon leur puissance d'action
(figure 14), ce qui permet de répondre de maniére progressive et appropriée a la
souffrance du patient et d'adapter les thérapies en fonction de I'évolution de la maladie.
Initialement proposés pour soulager les douleurs cancéreuses, ces niveaux sont

également adaptes aux douleurs nociceptives.
e Palier 1 : antalgiques non opioides
e Palier 2 : antalgiques centraux, opioides faibles

e Palier 3 : opioides forts[36]

¥ Paker 3
Porocatomal - AINS - Adpants Parzétamal — AINS - Adjuvants

Echelle de I'OMS originale de 1988 Echabe de I'0MS adapsie de 1997

Figure 14 : Echelle de I’Organisation mondiale de la Santé [19]
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7.1. Analgesiques périphériques ou non morphiniques ou non opioides
Ces analgésiques sont divisés en trois groupes selon leur profil d'action :
- Les antalgiques antipyrétiques, comme le paracétamol
- Les antalgiques antipyrétiques anti-inflammatoires, tel que :
0 Les AINS : L’ibuprofene, le diclofénac et le kétoproféne etc...
0 Lessalicylés;
- Les antalgiques purs, notamment le néfopam [36]
7.1.1. Le paracétamol

Le paracétamol est un analgésique non opioide recommandé pour la prise en
charge de premiere intention de la douleur legere a moderée et de la pyrexie. Selon le
British National Formulary (BNF), il a des efficacités analgesiques semblables a
I'acide acétylsalicylique mais sans activité anti-inflammatoire. 1l est moins irritant pour
le tractus gastro-intestinal que l'acide acétylsalicylique et pour cette raison, il est
préferé, en particulier pour les personnes agées, pour qui l'utilisation d'AINS et
d'opioides peut étre inappropriée. La seule contre-indication repertoriée au

paracétamol est une hypersensibilité a lI'ingrédient actif ou aux excipients.[37]

Les avertissements et précautions documentés dans le resume des caractéristiques
du produit (RCP) comprennent les maladies hepatiques alcooliques non cirrhotiques et
une insuffisance rénale ou hepatique severe. Les preuves de [Iefficacité du

paracétamol, en particulier pour la lombalgie et I'arthrose ont été remises en question.

La dose habituelle de paracétamol oral chez I'adulte est de 0,5a 1 g tous les 4 a 6
heures jusqu'a un maximum de 4 g en 24 heures sans reduction de dose conseillée pour

les personnes agées.
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Les effets indésirables avec des doses standard sont rares. Cependant, des
dommages tels que lésions hépatiques et, moins fréquemment, rénales peuvent

survenir suite a un surdosage. [38]

Le meécanisme d'action du paracétamol n'est pas completement élucide, mais
implique probablement I’inhibition de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2). Contrairement
aux AINS, le paracétamol interfére avec l'activité peroxydase des isoenzymes COX,
principalement COX-2, en particulier lorsque I'environnement cellulaire est pauvre en
acide arachidonique et les peroxydes. Cela explique I'effet « central » apparent du
paracétamol dans les années précédentes. Mais pourquoi il semble étre inefficace dans
les tissus enflammés (ou le peroxyde et I'acide arachidonique sont abondants), dans
des conditions telles que la polyarthrite rhumatoide. Une proposition d'isoenzyme
COX-3 n'a pas été trouvée chez I'homme, et en outre des etudes suggeérent que le
paracétamol n'a aucun effet cliniquement significatif sur I'exon COX-1 variantes
d'épissage trouvees jusqu'a présent chez I'homme. D'autres mecanismes d'action
possibles comprennent I'inhibition de la recapture de I'anandamide (et Stimulation du
récepteur des cannabinoides CB1) par le metabolite du paracétamol N-
arachidonoylphénolamine (AM404), qui est produit par la conjugaison de l'acide
arachidonique et du paracétamol désacétylé, et activation directe du récepteur de
capsaicine TRPV1 par AM404 (figure 15). Activation TRPAL par des métabolites du

paracétamol ont également éte suggéres.[37]
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Figure 15 : hypothése du mécanisme d’action du paracétamol [39]

Le paracétamol est actuellement commercialise comme analgésique et
antipyrétique, a utiliser pas plus de trois jours sans consulter un médecin. Cependant,
en partie en raison de son inclusion dans I’échelle analgésique de I'OMS, ainsi que des
déecennies d'expérience clinique, il est également prescrit dans les maladies chroniques
telles que l'arthrose et les douleurs lombaires. Cependant le paracétamol a moins

d'effet analgésique en utilisation chronique qu'on ne le pensait auparavant [40]
7.1.2. Acide acétylsalicylique et AINS :

Avec la découverte du mécanisme d’action de l'acide acétylsalicylique par John
Vane (Prix Noble 1982), la compréhension des AINS s'est accrue au fil des ans,
augmentant ainsi les capacités a développer des nouveaux anti-inflammatoires. En
raison de l'activité analgésique, antipyrétique, anti-inflammatoire, ces médicaments
sont largement utilisés dans le traitement de la douleur, de la fievre et inflammation

dans les troubles rhumatismaux, l'arthrose et la dysménorrhée.[41]
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Traditionnellement, les AINS étaient classés selon leurs

la base de
caractéristiques chimiques dans lesquelles la plupart des AINS sont classés comme des
derivées majeurs de l'acide salicylique, acide acétique, acide énolique, acide

anthranilique ou acide propionique (Figure 16).

Cependant, avec l'avancement des connaissances scientifiques la classification a
également été décalé en fonction de leur sélectivité pour inhiber la cyclooxygénase /
les enzymes prostaglandine endo peroxyde synthase (PGHS) qui sont les principales
cibles de ces médicaments. En outre, un systeme de classification a également été
formulé pour classer les AINS en fonction de leur demi-vie.[42]

Néanmoins, malgré la diversité interclasse, leurs fonctions sont relativement
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Les indications des AINS sont les douleurs par exces de nociception telles que
les douleurs postopératoires ou post-traumatiques, les douleurs d'origine
osteoarticulaire (rhumatismes inflammatoires, arthrites microcristallines, arthrose),
dentaire, ORL, ainsi que les céphalées et les dysménorrhées, voire les crises

hyperalgiques (colique néphrétique, etc.).[42]

Les AINS et le paracétamol forment le premier niveau de I'échelle de 'OMS dans
le traitement des douleurs cancéreuses par excés de nociception. Les AINS sont
considerés comme plus efficaces que le paracétamol dans des douleurs postopératoires

ainsi que dans les arthroses séveres. [44]

Le mode genéral d'action des AINS impligue I'inhibition de la cyclooxygénase /
prostaglandine-endo peroxyde synthase (PGHS-1 et PGHS-2), enzymes, impliquées
dans la biosynthese de la prostaglandine (PG) qui est fortement impliqué dans
I'inflammation. On pense que PGHS-1 est un gene d'entretien engagé dans de
multiples fonctions biologiques, y compris la protection de la muqueuse gastrique
tandis que PGHS-2 est responsable de l'inflammation. Certains AINS sont des
inhibiteurs non spécifiques des deux enzymes, tandis que d'autres sont specifiques,
notamment les « coxibs » inhibant spécifiquement PGHS-2 (figure 17) . Auparavant,
on croyait que les inhibiteurs de PGHS-1, par inhibition la synthese des PG dans la

muqueuse gastrique, peut entrainer des complications gastro-intestinales.[43]
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Il semblerait que le systeme endocannabinoide joue aussi un role dans l'action
des AINS. Effectivement, il a été demontré que plusieurs AINS (ibuprofene,
flurbiprofene) ont la capacit¢  d'inhiber I'hydrolyse de I'anandamide
(endocannabinoide). De plus, l'action antalgique des AINS est réduite lorsque des
antagonistes du récepteur cannabinoide CB1 sont coadministrés. D'autres hypotheses
mécanistiques sont avanceées, telles que I'implication des canaux ASIC et des systemes

opioidergiques et sérotoninergiques.[44]

Les AINS sont réputés pour leurs multiples effets secondaires graves, notamment
gastro-intestinaux, les risques cardiovasculaires, les Iésions rénales et I'népatotoxicité

ainsi que I’hypertension et autres troubles mineurs.[46]

Il ne faut pas prescrire d'AINS classiques en cas d'antécédents de saignement
digestif ou de perforation survenus au cours dun traitement par AINS, lors

d'hémorragie gastro-intestinale, d'hemorragie cérebro-vasculaire ou d'une autre
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hémorragie en évolution, et enfin, des le début du sixieme mois de grossesse. |l
convient de contre-indiquer les AINS classiques ou les coxibs en cas d'ulcere peptique
évolutif, d'hypertension seéveres, en cas d'insuffisance rénale ou cardiaque et
d'antécédents d'asthme et de réactions de type allergique déclenchés par la prise
d'AINS. [44]

L'association de deux AINS, y compris les coxibs, n'est pas légitime et peut
entrainer une aggravation des effets indésirables. L'association avec des anticoagulants
oraux, des héparines ou des agents antiplaquettaires est associée a une augmentation
du risque hémorragique. Les AINS diminuent la clairance rénale des medicaments
associés par réduction de la filtration glomérulaire (lithium, méthotrexate), ce qui
expose a des risques toxiques et justifie, en cas de maintien de ces traitements, des
adaptations posologiques et une surveillance biologique et plasmatique. La Co
prescription avec des diurétiques, des IEC ou des antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine 2 peut entrainer une insuffisance rénale aigué. Elle expose a une
hyperkaliémie, risque qui est majoré en présence d'autres produits hyperkaliémiants.
L'association d'un AINS, dont le coxib, & une corticothérapie augmente le risque de

saignement et d'ulcération digestive [44], [46]
7.1.3. Les antalgiques purs :

Le néfopam a une action principalement centrale en inhibant la recapture de la
dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine. Il a une puissance analgésique
comparable a celle des produits de niveau 2. Il n'a pas d'action anti-inflammatoire ou
antipyrétique. Il ne provoque pas de dépression respiratoire et ne ralentit pas le transit
intestinal. En revanche, il a wune activite anticholinergique. Sur le plan
hémodynamique, une augmentation modeérée et transitoire de la fréquence cardiaque et

de la pression artérielle sous néfopam a été observée.[36]
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Les effets indésirables les plus courants sont les nausees, la somnolence et la
transpiration. il existe également des réactions de type atropinique : tachycardie,
bouche séche, rétention urinaire, irritabilité ou excitabilité [16].

Le néfopam est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité a la molécule, de
glaucome par fermeture de lI'angle et de rétention urinaire lie a des troubles urétro-
prostatiques, en raison de son effet atropinique. Il doit étre utilisé avec prudence chez
les patients ayant des antécédents d'ischémie myocardique et de convulsions. Son effet
tachycardisant doit restreindre son utilisation chez les patients présentant des
problémes cardiovasculaires. Il n'est pas recommandé chez les patients présentant des
troubles rénaux, une insuffisance hépatocellulaire sévere ou une eépilepsie. Son
utilisation est déconseillée chez les enfants de moins de 15 ans, pendant la grossesse
ou l'allaitement, et chez les patients agés, en raison de ses effets atropiniques. [44]

7.2. Analgesiques centraux ou morphiniques faibles

Les antalgiques de palier 2 sont principalement la codéine et le tramadol,
recommandés pour des douleurs modérées a severes ou en cas d’échec des antalgiques
de palier 1.

Ces médicaments ont une action sur la perception de la douleur en opérant au
niveau central sur des récepteurs spécifiques appelés nocicepteurs. Ils se fixent sur les
récepteurs mus, et le tramadol posséde I'avantage supplémentaire d'inhiber le recaptage
de la norépinéphrine et de la sérotonine.

IIs sont administrés seuls (tramadol) ou avec d'autres molécules antalgiques de
niveaul en raison de leur mode d'action synergique et complémentaire (paracétamol et
codeine, paracétamol et tramadol). En revanche, il est tout a fait inutile d'associer des
médicaments ayant le méme mode d'action (comme la codéine et le tramadol) en vue
de I'absence de potentialisation ou de synergie dans l'efficacité du traitement.

Leurs principaux effets secondaires sont les nausées ou vomissements, la
constipation et la somnolence, qui disparaissent en quelques jours.[36]

44



7.2.1. Codéine

La codéine est un opioide faible approuvé par L'OMS comme deuxieme étape sur
I'échelle analgésique pour la douleur cancéreuse, il est indiqué chez les patients agés
de plus de 12 ans pour le traitement des douleurs aigues d’intensité moderée qui ne
peuvent pas étre soulagées par d’autres antalgiqgues comme le paracétamol ou
I’ibuproféne (seul) et est utilisée de fagon routiniere pour les douleurs post-opératoires
et les acces douloureux paroxystiques chez les malades chroniques. La dose par prise

est fonction du poids, plus précisement 0.5 — 1 mg/kg de codéine[47]

La codéine est une prodrogue qui a une affinité limitée pour le récepteur opioide
et aucun effet analgésique. Aprés une dose orale, la majorité de la codéine subit une
glucuronidation hépatique ou N-déméthylation a un métabolite inactif. Les proprietés
analgesiques résultent du métabolisme hépatique et conversion du composeé parent
(codéine) a la morphine et au metabolite actif morphine-6-glucuronide. La conversion
de la codéine en morphine est régulée par le cytochrome P450 2D6 CYP2D6) systeme
enzymatique.[48]

La codéine peut entrainer de la constipation, des états vertigineux, de la
somnolence, de I’ataxie, de la dyspepsie, des nausees, des vomissements, un myosis,
des convulsions, des réactions allergiques, des bronchospasmes, des cedemes et de la

dépression respiratoire.[49]

La fréquence et la gravité de ces effets indésirables dépendent de la durée du
traitement, de la dose et de la sensibilité individuelle du patient. La prise concomitante
de codéine et d’alcool ou de médicaments susceptibles d’exercer un effet dépresseur
sur le systeme nerveux central, tels que : anxiolytiques, antidépresseurs, inhibiteurs de
la MAO, autres analgésiques narcotiques, barbituriques, antihistaminiques H1,
clonidine et produits apparentés, hypnotiques, neuroleptiques doit é&tre évitée, a cause
de la potentialisation de I’effet dépresseur. En particulier, la prise de codéine doit étre

évitée jusqu’a 14 jours apres I’arrét des IMAO.[49]
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La prudence est requise en cas d’hypertension intracranienne, La prise de
boissons alcoolisées pendant le traitement est formellement deéconseillée, il est
également deconseillé chez les patients souffrant d’insuffisance respiratoire chronique,
il convient de tenir compte d’une aggravation possible de la dépression de la fonction

respiratoire ;

En traitement prolongé ou aux doses supra thérapeutiques, la codéine peut
induire un risque de dépendance et un syndrome de sevrage a l’arrét brutal du
traitement.[50]

7.2.2. Le tramadol

Le tramadol est un opioide synthétique, analogue a la codéine. Il est disponible
avec une gamme tres compléete de forme orale a libération immediate et a libération
prolongée, des formes injectables a action immediate (voie 1V et IM, ampoule de 100
mg) et des formes pédiatriques. Il est indiqué pour le traitement des douleurs modérees
a intenses, il est utilisé dans le traitement de la gestion de différents types de douleur.
Il est mentionné comme analgésique de niveau 2 dans le WHO lignes directrices pour
le soulagement de la douleur cancéreuse. 1l soulage la douleur plus efficacement que la

morphine. [51]

Comme pour tous les médicaments antalgiques, la posologie du tramadol doit
étre adaptée a l'intensiteé de la douleur et a la réponse clinique de chaque patient la dose
recommandée est de 50 a 100 mg toutes les 4 a 6 h sans dépasser 400 mg par jour. I
existe également des formes orales associant le tramadol au paracétamol (cp avec 37,5
mg de tramadol et 325 mg de paracétamol ; dose maximale de 8 CP par jour), apres
son administration orale, sa biodisponibilité est de 70 % a 90 %. Sa demi-vie

d’élimination quand a elle se situe entre 5 et 7 h chez le volontaire sain. [52], [53]
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Le tramadol présente une trés bonne activité analgesique par son action sur
systéme nerveux. Le mélange racémique de (+) dextro et de (-) levo en énantiomere de
tramadol a un effet analgésique synergique. Il agit par diverses voies comme un
agoniste morphinique faible ou comme inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et
de I'épinéphrine pour la nociception. Le métabolite O-desméthyl tramadol (M1) du
tramadol présente également une action analgesique en agissant comme un agoniste
MOR faible. L'énantiomeére (+) du tramadol agit comme un Agoniste MOR et par
inhibition de la recapture de la sérotonine, alors que (-) énantiomere inhibe la recapture
de la noradrénaline. Les récepteurs opioides sont des récepteurs couplés aux protéines
G et sont de quatre types. L'analgésique opioide le plus couramment utilisé agit sur le
récepteur opioide p. L'énantiomeére (+) Dextro du tramadol a montré un opioide Mu
(n) lactivite agoniste des récepteurs et améliore I'activation de la dopamine
centrale.[51]

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont ceux de la classe des
opiaces comme les nausées, vomissements, somnolence, céphalées, vertiges,
hypersudation, sensation de malaise, sécheresse buccale, constipation en cas de prise
prolongée.[52]

Il est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité connue au tramadol ou aux
opiaces, d’intoxication aigué ou surdosage avec des produits depresseurs du systeme
nerveux central (alcool, hypnotiques, autres analgésiques...).Lors de traitement
simultané ou récent (arrét de moins de 15 jours) par les IMAO, en cas d’insuffisance
respiratoire sévere ou hépato cellulaire séveére, chez I’enfant de moins de 15 ans, lors
de I’épilepsie non contrdlée par un traitement, en association avec la buprénorphine, la
nalbuphine et la pentazocine. [51]

Diverses précautions doivent étre prises en compte pendant la prescription du
tramadol, en cas de grossesse et allaitement et en association a la carbamazépine,
L'utilisation prolongée sur plusieurs mois peut éventuellement conduire a un état de
dépendance. Chez les patients prédisposés, le traitement doit donc se faire sous
surveillance meédicale stricte.[53]
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7.3. Opioides forts Agonistes morphiniques forts et agonistes-antagonistes

Indiques pour combattre les douleurs severes ou en cas d'échec des antalgiques
de niveau 2, les opioides forts sont principalement représentés par la morphine et ses
derivés. [54]

Selon leur mécanisme d'interférence avec les récepteurs opioides mu, kappa et

delta, on trouve :

- Les agonistes purs, tels que la morphine, I'oxycodone, le fentanyl et
I'nydromorphone, qui interviennent essentiellement sur les récepteurs mus
avec, pour quelques-uns d'entre eux, un léger effet kappa ; lI'augmentation

des doses permet d'obtenir un effet maximal ;

- Les agonistes-antagonistes ou agonistes partiels, tels que la nalbuphine
(agoniste kappa-antagoniste mu) et la buprénorphine (agoniste partiel mu-

antagoniste kappa).

Ces substances ne possédent pas toutes les propriétés de la morphine et ont donc
une efficacité réduite. En plus, ils possedent un effet plafond, méme quand les doses
sont augmentees. lls causent des effets indésirables semblables a ceux des
analgésiques opiacés faibles de niveau 2, voire des problemes de dependance
identiques. Leur dosage doit étre adapté progressivement, de maniere individuelle,

jusqu'a lI'obtention d'un soulagement.

Un surdosage peut se traduire par des troubles de la vue ou de l'attention, une
somnolence excessive, des cauchemars fréquents, des hallucinations, des réveils en

sursaut, des contractions musculaires ainsi que des difficultés respiratoires.[36]
7.3.1. La morphine

La morphine est un agoniste préférentiel des récepteurs opioides p qui se
trouvent, avec les récepteurs & (ou OP1) et k (Kappa) (ou OP2), dans les couches

superficielles de la CPME. lIs sont en partie localisés sur les fibres afférentes primaires
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; leur activation par la morphine entraine alors la diminution de la libération de
neurotransmetteurs comme la substance P ou le CGRP. Au niveau postsynaptique,
I'activation de ces récepteurs entraine une hyperpolarisation des neurones spinaux de
second ordre. La présence de récepteurs opioides dans diverses structures supra-
spinales laisse penser que la morphine pourrait exercer une partie de son effet
analgesique en agissant sur ces cibles. Ainsi, aprés son administration dans le SPAM,

la morphine exerce un effet anti-nociceptif.[44]

D'autres sites sont disponibles et des structures comme le thalamus, le cortex
cingulaire antérieur, le cortex somesthésique ou lI'amygdale semblent étre le substrat
d'une influence potentielle de la morphine sur les composantes sensorielles-
discriminatives et émotionnelles de la douleur respectivement [15]. La morphine est
métabolisée par le foie et les reins essentiellement par une réaction de glucuronidation
et est transformée en deux métabolites principaux : le morphine-3-glucuronide (M3G)
sans activité opioide, et le morphine-6-glucuronide (M6G) qui est un métabolite actif
avec sa propre activité opioide puisque c'est un agoniste MOR. Ce meétabolite peut
donc présenter un danger en cas d'insuffisance rénale par son accumulation

plasmatique qui peut étre a lI'origine d'une dépression respiratoire.[55]
7.3.2. Autres antalgiques opioides

La morphine demeure aujourd'hui la substance de reférence de la famille des
opioides, mais d'autres dérivés opioides, sous diverses formulations, sont
commercialisés. Ils gardent les propriétés pharmacodynamiques genérales de la
morphine et partagent avec elle le fait que leur action analgésique et leurs effets
indésirables sont essentiellement dépendants d'un effet agoniste sur le méme récepteur
i (ou OP3).[55]

L'interaction des opioides avec le récepteur u améne a distinguer différentes
sous-classes (figure 18) : les agonistes complets exercent tous une action relativement

particuliére sur le récepteur p et reproduisent ainsi, avec quelques différences, les
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effets de la morphine. Leurs affinités différentes pour ce récepteur contribuent a leur
différence de puissance analgésique et, par conséquent, de doses thérapeutiques. Ainsi,
le fentanyl et ses dérivés ont une affinité beaucoup plus élevee pour les récepteurs p
que la morphine, ce qui explique que les doses utilisées soient beaucoup plus faibles.
[55]

L'oxycodone a une affinité plus faible que la morphine pour les récepteurs p,
mais quelques-uns de ses métabolites (oxymorphone) sont plus affinés et analgesiques.
Ceci pourrait peut-étre contribuer a I'analgésie et expliquer l'utilisation de doses deux

fois plus faibles d'oxycodone que de morphine.[55]

La buprénorphine est un agoniste partiel des recepteurs u et un antagoniste des
récepteurs k. Sa puissance est 25 a 30 fois supérieure a celle de la morphine. Ses
propriétés d'agoniste partiel peuvent provoquer un syndrome de sevrage chez les sujets
présentant une dépendance aux opiacés. Il peut aussi diminuer l'effet analgésique
d'autres opioides.[55]

La nalbuphine est un agoniste des récepteurs k (Kappa) et un antagoniste des

récepteurs p, son association avec les agonistes p est donc illogique et contre-

indiquée.[54]
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Récepleur M- Deita-3 Kappa-x Audres effels
Localisation Tranc céréral Cerveau Systéme Embique Diencéphale
Thalamiss midkal Moszlle épinsére Trome cérébral
Tractus digestil Ganglion spimal Moelle épiniére
Sne
Effets primairessl | Mu 1 : analgésie supraspinae, Analgéshe supraspanale, | Analpésie spinade,
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Figure 18 : Récepteurs opioides [19]

Les opioides peuvent entrainer de nombreux effets indesirables (figure 19), on
retrouve la constipation qui est un effet indesirable tres courant, puisque la quasi-
totalité des sujets traités par opiacés, pendant quelques jours, s'en plaignent. Un
traitement correctif doit étre systématiquement envisage. Des recommandations ont été
publiées par la SFAP.[56]

Les opioides entrainent des nausées et des vomissements lors de la lére
administration chez prés d'un tiers a deux tiers des patients. Ces effets sont secondaires
a l'activation des récepteurs p dans 1'aire postrema et sont réversibles avec la naloxone,

mais peuvent étre prévenus par des produits antiémétiques.
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Présente chez environ la moitié des patients, la sedation se manifeste assez tot,

mais peut étre résolue spontanément.[56]
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Figure 19 : Effets secondaires des opioides en fonction de leur fréquence [19]

Le risque de pharmacodépendance est egalement associé a l'effet des opioides sur
leurs récepteurs. Cette propriété intrinséque a initialement participe a freiner leur
utilisation, et a ensuite été considérée comme ne conduisant que rarement a des risques
lorsque les opioides étaient principalement prescrits pour les douleurs nociceptives
cancéreuses et les douleurs aigués. Toutefois, I'extension de la consommation
d'opioides aux patients souffrant de douleurs chroniques non cancéreuses a modifié le
contexte en termes de frequence d'utilisation et de nature des utilisateurs et a conduit a
I'éemergence de trois risques désormais reconnus et préoccupants : l'abus, la

dépendance et le détournement.[55]

Les contre-indications de la morphine et des opioides peuvent étre résumées
comme suit: insuffisance respiratoire decompensée (en l'absence de ventilation
artificielle), insuffisance hépatocellulaire sévére, épilepsie non contrdlée, association
avec les agonistes opioides partiels ou agonistes antagonistes et avec l'alcool et enfin

en allaitement.[44]
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7.4.Prise en charge des douleurs neuropathiques

La douleur neuropathique ne répond pas ou peu aux analgésiques de niveau 1 tels
que le paracétamol ou les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Une révision
des recommandations antérieures pour la prise en charge de cette douleur du groupe de
specialistes de la douleur neuropathique de I'lASP a été établie en 2015.[57]

Ces recommandations sont hiérarchisées conformément a la méthode GRADE
(grading of recommendations assessment, development, and evaluation), qui classe les

recommandations en fonction du niveau de preuve de leur efficacité et établit ainsi des

lignes de traitement (figure 20). [57]
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Figure 20 : Molécules recommandées dans le traitement des douleurs neuropathiques [57]

53



II. CANNABIS ET SYSTEME ENDOCANNABINOIDE

1. La plante cannabis sativa
1.1 Définition

Le cannabis est une plante herbacée annuelle originaire d’Asie centrale,
composée d’une seule espece et de plusieurs sous-espéces ou varietés dont le Cannabis
sativa, Cannabis indica, Cannabis ruderalis et de Cannabis afghanica. Les scientifiques
sont en désaccord sur le nombre d’espéces et de variétés de cannabis. Ses principes
actifs sont des cannabinoides dont le Delta-9 tétrahydrocannabinol (THC) est le plus

important.[58]
Usuellement, on distingue :

- Le chanvre a fibres qui contient trés peu de THC et qui sert a produire des

produits alimentaires, textiles ou industriels
- Le chanvre indien, riche en résine, exploité pour ses propriétés psychotropes.

Au Maroc, les cultivateurs produisent du cannabis pour ses propriétés
psychotropes depuis plusieurs siecles. A partir du Xlle siecle, le cannabis a été utilisé,
a des fins médicinales, comme seédatif contre les grandes douleurs et anesthésique par
les chirurgiens avant les opérations (amputations, extractions de projectiles etc.). Dans
I’ouvrage le canon d’Avicenne datant du Xlle siecle, ouvrage qui occupait une place
clé dans I’enseignement de la médecine jusqu’au XVle siecle, le chanvre fait partie des

plantes les plus couramment utilisées comme anesthesique.[59]
1.2 Historique de la plante
1.2.1 Origine et géographie

Plusieurs chercheurs bases sur la géographie, les modéles évolutifs et les données
historiques speculent que le cannabis est déja originaire de la Pléistocéne, il y a des

millions d'anneées. Des études paléo botaniques attestent qu'il était déja present a
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I'époque de I'Holocéne Il y a environ 11700 ans, plus probablement dans les territoires
d'Asie centrale prés des montagnes de I'Altai, ou maintenant les pays de la Mongolie,
Le Kazakhstan et la Sibérie rencontrent I'Asie du Sud (prés de I'Himalaya et
montagnes de I'Hindu Kush) ou en Asie de I’Est. Par la suite, il s'est propageé a travers
I'Eurasie et partout dans le monde, grace a la domestication humaine, et bien s'adapter

aux difféerentes conditions climatiques, méme les plus défavorables. (figure 21 ) [60]

Différents types d'enregistrements archéobotaniques allant des macro fossiles,
tels que les graines et les fibres, aux microfossiles comme le pollen, les trichomes, les
phytolithes et les composés chimiques ont eté récupéré dans plusieurs sites

archéologiques de I'Asie a I'Europe.[60]

D'un point de vue étymologique le mot cannabis contient le préfixe « kan » avec
le sens de canne, une longue tige creuse ligneuse avec des articulations, ainsi que le
suffixe « bis », renvoyant a des termes avec le sens de « parfume, bon parfumé »,
revient freqguemment dans les principaux groupes linguistiques et a tracer un itinéraire

idéal depuis I'Asie a travers I'Europe jusqu'en Afrique.[61]

La découverte de la psycho activitée de C. sativa peut étre considéré comme un
événement non intentionnel. Des chercheurs américains soutiennent que, peut-étre, le
brllage accidentel de la plantes C. sativa, déclenché par des événements naturels, a

révélé son effet psychotrope naturel. [62]
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1.2.2 L'histoire du cannabis médicinal

L'utilisation médicale de C. sativa remonte a environ 5000 ans, lorsque
I'empereur Chen Nung, roi et « pére » des chinois agricole, a élaboré la premiere
pharmacopée chinoise. D'apres ce texte ancien, C. sativa était prescrit pour la fatigue,
les rhumatismes et le paludisme. Les médecins chinois utilisaient les graines de C.
sativa principalement pour leurs huiles et proteines végétales. Les graines de C. sativa
sont riches en acide y-linoléique, que les médecins recommandaient pour lI'eczéma et le

psoriasis, et son utilisation orale pour les maladies inflammatoires. [62]

L utilisation de C. sativa en tant que médicament est largement rapporté sur des
tablettes d'argile assyriennes et sur le pyrus Ebers égyptien daté d'environ 3000 ans
(figure 22). En effet les anciennes femmes égyptiennes utilisaient C. sativa pour
réduire la douleur et améliorer leur humeur. L’Ancien historien romain Pline a

également affirmé que I’utilisation des racines de C. sativa soulageait la douleur. [62]
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Figure 22 : Papyrus Ebers égyptien (A), ancienne déesse égyptienne Seshat (déesse de la
sagesse, de la connaissance, de I'écriture et de l'architecture) est représentée avec peut-étre
une feuille de chanvre [62]

Garcia da Orta et Cristobal Acosta, deux médecins portugais, ont rapporté que les
effets de C. sativa incluaient euphorie, sédation, stimulation de I'appétit, hallucinations
et effets aphrodisiaques. De plus, pendant le colonialisme britannique de la Compagnie
des Indes orientales, C. sativa a été commercialisé en Asie a travers une variété de
formulations telles que Bhang, Ganja ou Charas. Ganja et Charas sont des préparations
de fleurs et de résine a haut contenus psychoactifs. Au contraire, Bhang a un effet
psychotrope faible comparable a celui de certaines boissons alcoolisées occidentales.
[62]
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Au milieu du XVIllle siecle, Le botaniste suédois Carl Linnaeus a écrit le Species
Plant arum, qui a pour la premiere fois utilisé le nom de Cannabis sativa. Cependant,
grace aux chroniques des voyageurs des Indes, d'autres botanistes ont commencé a
discuter de I'existence de types distincts de cannabis en fonction de la taille, forme et
teneur en résine. En particulier, Jean Lamarck a réservé le nom Cannabis sativa pour la

plante européenne et Cannabis indica pour la variété d'origine indienne. [62]

De son cote le médecin Jacques Joseph Moreau a étudié les effets de C. sativa
dans la maladie mentale, il pensait que I'usage voluptueux de C. sativa pourrait générer
des sensations communes aux hallucinations et délires chez les individus psychotiques.
De plus, dans la Médecine anglaise du XIXe siecle, C. sativa a été introduit comme un

analgésique, anti-inflammatoire, antiémétique et anticonvulsivant.

Malgré les avantages décrits ci-dessus, le cannabis était fortement interdit dans le
vingtieme siécle en raison de ses effets psychoactifs remarquables et a été retiré de la
pharmacopée britannique en 1932 et inclus en tant que substance interdite a usage
thérapeutique, dans la loi du Parlement de Royaume-Uni, Misuse of Drugs Regulation
Act en 1971. En 1937, la production, la possession ou le transfert de C. sativa était
interdit aux Etats-Unis en raison de la loi fédérale "The Marihuana Tax Act". Malgré
ces restrictions, l'utilisation de C. sativa comme médicament local et traditionnel par
les chamanes et les guérisseurs, recherches sur ses composants chimiques, et plusieurs

débats socio-culturels dessus a continué.

Aujourd'hui, de nombreuses communautés indigenes dans le monde utilisent C.
sativa pour plusieurs maladies. Dans la région de Miandam a Swat, au nord au
Pakistan, les feuilles de C. sativa sont utilisées pour la cicatrisation des plaies ; les
feuilles en poudre comme sédative, tonique et narcotique. Petits groupes ethniques de
villages ruraux du Nepal, Arunachal Pradesh, et Haryana utilisent C. sativa pour les
maladies du systéme gastro-intestinal humain et du bétail, douleurs et morsures de

serpent. [62]
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D'un point de vue pharmacologique, les scientifiques Gaoni et Mechoulam ont
enfin réussi a résoudre un probléme crucial, en identifiant pour la premiere fois la
structure chimique des cannabinoides, les substances actives du cannabis, et en
particulier du plus abondant A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC), responsable de sa
psycho activité. [61]

Dans les années 1980, Pfizer a travaillé sur le développement de ligands
synthétiques des récepteurs cannabinoides. Ensuite, le récepteur cannabinoide de type
1 (CB1) a été decouvert pour la premiére fois en 1990, puis le récepteur cannabinoide
de type 2 (CB2) en 1993. Dans les années 1990, les deux ligands endogenes des
récepteurs CB, l'arachidonoyléthanolamine et le 2arachidonylglycérol, ont egalement
été découverts. Enfin, a peu pres a la méme époque, Di Marzo et collegues ont inventé
le terme « systéme endocannabinoide », qui comprend des ligands endogenes, des

récepteurs, ainsi que la synthése et la dégradation des enzymes.[62]

Toutes ces découvertes/recherches sur C. sativa ont contribué a I'identification de
nouvelles molécules synthetiques capables de moduler le systéme endocannabinoide
dans I'inflammation, douleur et processus métaboliques. Ces découvertes prometteuses
sur les effets pharmacologiques et psychothérapeutiques du cannabis peuvent étre la
base sur laquelle le législateur peut évaluer la légalisation de C. sativa. Pourtant, dans
de nombreux pays, la culture et la commercialisation de C. sativa sont illégales. Cela
favorise la contrebande et rend difficile la recherche d'extraits standardisés. Par
conséquent, l'utilisation médicalement contrdlée et chimiguement standardisée peut

étre, aujourd'hui, une solution légale a l'utilisation de C. sativa.[62]
1.3 La présentation du cannabis

Au-dela de la panoplie des formes morphologiques du cannabis, ses préparations
ont également été variées. Trois formes basiques a base de plantes prédominent, et

elles sont connues sous les noms indiens :

60



- Le bhang est le cannabinoide le moins puissant obtenu a partir de sommites

coupées de plantes non cultivées a faible teneur en résine.[63]

- Ganja ou Marijuana, un cannabinoide plus puissant obtenu a partir de
sommités fleuries a haute teneur en resine et feuilles de plantes cultivées
spécialisées. Les deux préparations a base de plantes sont généralement

fumees dans des cigarettes roulées a la main.[63]

- La résine (haschich, hasch, shit, chichon ...) : elle se fume également
mélangée a du tabac. Elle est obtenue a partir des poils glandulaires des
sommités fleuries puis vendue sous forme de barrettes de couleur variable
(verte, brune ou jaune) selon la région de production. Elle peut étre coupee
avec diverses substances plus ou moins toxiques telles que le henné, le cigare
ou la paraffine. L’usage de la résine est en déclin au profit de celui de I’herbe.
Les saisies confirment la nouvelle répartition des usages, leur nombre étant
actuellement presque équivalent alors que la résine prédominait sur le marché

auparavant. [63]

- L’huile de cannabis est plutdét consommée grace a une pipe et cette préparation
est plus concentrée en principe actif. Elle est obtenue par macération de
haschich et d’alcool a 90°, ce qui permet d’isoler cette huile de cannabis

verdatre a noiratre, grasse et onctueuse.[63]
1.4 L’ aspect botanique
1.4.1 La classification

La plante Cannabis sativa appartient au genre Cannabis. Les plantes du genre
Cannabis peuvent se situer dans la Classification APG IV (Classification Angiosperms
Phylogeny Group (APG) IV datant de 2016) comme suit (figure 23) :

- Embranchement des spermatophytes : plantes a graines,
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- Sous-embranchement des angiospermes : plantes a ovules protégés par des

ovaires,
- Classe des dicotylédones : plantes comportant un embryon a deux cotylédons,
- Classe des Rosidées
- Sous-classe des Eurosidées | ou Fabidées
- Ordre des rosales
- Familles des Cannabacées.

La famille des Cannabacées est divisée en 2 genres : le genre Humulus et le
genre Cannabis. Lorsque les noms de cannabis, Cannabis sativa, chanvre ou encore

marijuana sont mentionnés, ils font référence a des plantes du genre Cannabis [64]

Figure 23 : Planche botanique de cannabis. Sativa L [65]
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1.4.2 La Taxonomie

La taxonomie du genre Cannabis fait I’objet d’un grand débat pour affirmer s’il
s’agit d’un genre monospécifique ou polyspecifique. La distinction entre le chanvre et
le cannabis type drogue suscite beaucoup d’interét chez les forces de I’ordre ; Pour

faire la distinction, on s’appuie sur la quantité en THC.

Selon la loi mise en vigueur et I’application de la réglementation, il existe deux
principales catégories de cannabis, le premier étant le cannabis «type drogue »
(medicinal ou récréatif) et le second « type fibre » (chanvre industriel). Le premier est
géneralement dioique, avec un modele de croissance court, large, semblable a un
buisson, tandis que le deuxieme peut étre dioique ou monoique avec un modeéle de
croissance haut et mince. Cependant, cette distinction est encore compliquée pour le
chanvre développé par les graines ou cannabinoides non psychoactifs, qui ressemblent

souvent morphologiquement au type de Cannabis drogue. [66]

Trois espéces hypothétiques ont eté décrites, Cannabis sativa Linnaeus, Cannabis
indica Lamarck, et Cannabis ruderalis Janisch. Ces trois espéces different
fondamentalement en termes de hauteur et de contenu de molécules psychoactives. Les
Analyses fréquents génetiques-taxonomiques de l'allozyme dans differents genes ont
établi qu'il y avait une précédente separation géographique qui existait entre C. sativa
(« européenne »), C.indica (« Asie du Sud-Afrique ») et C. ruderalis (« Asie centrale
»). Ces différences génétiques ont été observées en particulier dans les especes pour
I'extraction de D9THC. [29] La diversité chimique et morphologique au sein du
cannabis a conduit certains taxonomistes a étre d'accord avec cela et a proposer que le
cannabis doit é&tre considéré comme un genre poly spécifique contenant plusieurs
especes individuelles : sativa, indica et ruderalis. Une sous-spéciation supplémentaire a
méme été suggéreée au sein de ces groupes ; cependant, cette nomenclature n'est pas

encore largement utilisée. [66]
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Selon la Teneur en THC et en CBD, Cannabis sativa peut étre divisé en trois
phenotypes différents : le phénotype | (type de drogue), qui contient une proportion
plus élevée de THC ; phénotype intermédiaire Il (phénotype intermediaire) qui
contient une quantité plus élevéee de CBD, mais le THC est présent a des
concentrations différentes, et le phénotype Il (type fibre ou chanvre) avec le CBD

comme principal composé phytocannabinoide [67]
1.4.3 Les caracteres botaniques
1.4.2.1 L’appareil végétatif

C. sativa est une plante annuelle dioique, rarement monoique, de la famille des
Cannabinaceae, ayant des tiges érigées. Les feuilles palmées, généralement composees
de cing a sept folioles, sont linéaires-lanceolées, effilees aux deux extrémités et les
marges fortement dentelées (figure 24). [29] Il s’agit d’une plante a croissance rapide,
atteignant jusqu'a 10 cm par jour et atteignant des hauteurs de 6 m en son habitat
naturel, tandis que la croissance dans les climats tempérés est généralement plus faible
[66]

Figure 24 : Feuille de Cannabis Sativa L[65]
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C. sativa accumule des phytocannabinoide et des terpenes dans des trichomes
glandulaires situés dans toutes les parties aériennes de la plante et en plus forte densité
sur les fleurs femelles. Les trichomes non glandulaires se trouvent a la surface des
racines et le tissu racinaire ou ne s'accumule donc pas les phytocannabinoide. Les
trichomes glandulaires peuvent étre classés comme trichomes sessiles ou trichomes
pédonculés. Il a recemment été demontré que les trichomes glandulaires pédonculés se
développent a partir de trichomes sessiles. Les trichomes glandulaires accumulent les
cannabinoides dans une cavité en forme de ballon remplie de vésicules de sécrétion.
Lorsqu'un trichome se rompt, par exemple lors de températures ambiantes élevees ou a
la suite d'un herbivore, son contenu forme une couche collante sur la surface de la
plante qui est orchestré par les propriétés visqueuses et non cristallisantes des
cannabinoides [29]. La substance nocive colle les mandibules et les pattes des
herbivores potentiels et empéche la dessiccation, ressemblant a la glagure cireuse des
cactus et autres plantes succulentes des environnements secs [30]. La quantité de
cannabinoides formés sont en corrélation positive avec l'augmentation des
températures et le stress thermique impose, ainsi qu'avec une faible humidité du sol et

une faible teneur en nutriments minéraux|[68]

Figure 25 : Trichomes glandulaires de C. sativa [62]
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1.5 Les principes actifs de C. Sativa

L'énergie nécessaire a la croissance et au développement des plantes provient de
la photosynthese, respiration et transpiration avec O2, CO2, nutriments et eau.
L'énergie est restituee sous la forme d'ingrédients chimiques primaires que les plantes
exploitent plus tard. Ces métabolites primaires comprennent glucides, lipides,
protéines et acides nucleiques. Cependant, au cours des cycles de croissance et
reproduction, les plantes peuvent étre mises a I'épreuve par des facteurs de stress,
notamment des conditions environnementales difficiles ou nuisibles et les herbivores.
Les plantes produisent alors différents groupes de composés appelés métabolites
secondaires qui sont utilisés comme défenses contre ces défis. Par exemple, il peut
produire des composes qui attirent les pollinisateurs, y compris les oiseaux, pour les
aider dans le processus de fertilisation ou de dispersion des graines. Ces composes sont
produits sous différentes formes et sont exploités pour leurs propriétés
biologiques.[67]

A ce jour, plus de 500 composes, tels que les cannabinoides, les flavonoides, les
terpénes et les acides gras, ont été identifié dans les feuilles et les bourgeons de la
plante. [67]

Les cannabinoides sont regroupés dans une classe composée de 86 métabolites
secondaires terpénophénoliques identifies dans C. sativa. Une autre classe importante
des composés produits par cette derniere comprend les 140 terpénes identifiés a ce
jour, les autres classes comprennent 50 hydrocarbures identifiés, 34 sucres et
COMpOosés apparentes, 27 composes azoteés, 25 phénols non cannabinoides, 23 acides
gras, 23 flavonoides, 20 acides simples, 13 cétones simples, 13 esters simples et
lactones, 12 aldéhydes simples, 11 protéines, 11 stéroides, 9 éléments, 3 vitamines et 2
pigments qui sont réesume dans le tableau (figure 26). Il est a noter qu'aucun flavonoide
libre n'a été identifié dans C. sativa, mais ils se trouvent dans leur correspondant
glycosides .Face a ces nombreuses molécules, il est compréhensible que le cannabis
soit une plante trés complexe aux nombreux effets pharmacologiques et applications
médicales.[69]
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Classe chimique [ Nombre de composés

Terpénes 140
Cannabinoides 86
Hydrocarbones 50
Sucres et molécules apparentées 34
Composeés nitrogénes 27
Phénols non-cannabinoides 25
Acides gras 23
Flavonoides 23
Acides simples 20
Cétones simples 13
Esters simples et lactones 13
Aldéhydes simples 12
Protéines, enzymes et glycoprotéines 11
Stéroides 111
Eléments 9
Alcools simples 7
Vitamines 3
Pigments 2

Figure 26 : Les nombreux constituants chimiques de Cannabis sativa [27]

1.5.1 Les Phytocannabinoides

Plus de 100 metabolites secondaires terpénophénoliques sont appelés
phytocannabinoide pour les distinguer des cannabinoides synthétiques et endogénes
(endocannabinoides). Le A9-tétrahydrocannabinol (THC) et cannabidiol (CBD) sont
les phytocannabinoides les plus importants. Le THC est le principal composé
psychoactif, tandis que le CBD est dépourvu dactivité psychotrope. Le cannabis
contient d'autres phytocannabinoides, tels que le cannabinol (CBN), le premier
cannabinoide isolé, le cannabigérol (CBG), cannabichroméne (CBC) et
cannabidivarine (CBDV). Bien que ces cannabinoides mineurs sont moins étudiés, ils

peuvent aussi avoir un potentiel d’intérét pharmacologique [67]
1.5.1.1 Définition

Les phytocannabinoide sont des terpénoides bioactifs qui étaient considerés
comme exclusifs au Cannabis sativa, car Ils ont été isolés pour la premiere fois dans
cette plante, mais ont maintenant aussi été découvert dans les espéces de
Rhododendron, certaines légumineuses, le genre hépatique Radula, et quelques

champignons.
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Le terme phytocannabinoide définit les méroterpénoides (terpénoides dont la
structure chimique contient également une fraction phénolique dérivée du métabolisme
des phénylpropanoides) avec un noyau de résorcinol typiquement décoré d'une chaine
latérale isoprénylé, alkyle ou AR alkyle en position para. La chaine latérale alkyle
contient généralement un nombre impair d'atomes de carbone, ou les orcinoides
contiennent un carbone, trois varinoides et cing olivetoides. Les Cannabinoides avec
un nombre pair d’atomes de carbone dans la chaine latérale sont connus mais rares.
[68]

1.5.1.2 La Biosynthése

Dans les plantes, le THC et le CBD sont derivés de leurs précurseurs acides 9 -
acide tetrahydrocannabinoliqgue (THCA) et acide cannabidiolique (CBDA),
respectivement. La décarboxylation ultérieure du THCA et du CBDA, via la lumiére et
I'exposition a la température, ainsi que le vieillissement, entrainent du THC ou du
CBD. Ainsi, les concentrations de THC et de CBD varient selon les variétés et selon

les saisons.

La voie de la biosynthése des phytocannabinoides dans le cannabis a récemment
été élucidee. La voie est divisée entre différents types de cellules et d’organites : le
cytosol des cellules glandulaires, les plastes et la cavité de stockage extracellulaire
(figure 27).[68]
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Figure 27 : synthese des phytocannabinoide dans le cannabis [68]

Le geranyl Diphosphate et acide olivetolique sont convertis par une synthase en CBGA , les
précurseurs centraux du D9-THCA, CBDA et CBCA, qui contiennent une chaine latérale n-pentyle
(C5-phytocannabinoides)(figure 27). De la décarboxylation de ces précurseurs sont formés A-9
tétrahydrocannabinol (D9-THC) et son métabolite cannabinol (CBN), cannabidiol (CBD), le
cannabichromene (CBC) et son ingrédient chimique, le cannabicyclol (CBL)(figure 28). D'autre part, a
partir du géranyle diphosphate et d'acide divarinique est a formé de l'acide cannabigerovarinique
(CBGVA) et une chaine latérale n propyle, des C3-phytocannabinoides.[35]

A partir du CBGVA sont synthétisés l'acide A-9-tétrahydrocannabivarine (D9-THCVA), l'acide
cannabidivarine (CBDVA) et I'acide cannabichromevarine (CBCVA)(figure 27). Leur décarboxylation
forme les cannabinoides respectifs, D9-THCV, CBNV, CBDV, CBCV et CBLYV (figure 28).[68]
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A partir du cytosol, la molécule précurseur de l'acide hexanoique est trés
probablement rendue disponible par clivage oxydatif des acides gras, tels que l'acide
palmitique. Le géranyl diphosphate (GPP) utilise pour la prénylation de I'acide
olivetolique (OA) provient du méthylérythritol 4-phosphate (MEP), voie qui opere
géneralement dans les organites plastidiaux dans les cellules eucaryotes (normalement
chloroplastes). Chez C. sativa, les cannabinoides sont biosynthétisés et accumulés sous
forme d'acides cannabinoides, puis décarboxylés en leurs formes neutres. En
particulier, l'alkylation de I'acide olivetolique avec le géranyl-pyrophosphate par une
prényltransférase produit de l'acide cannabigéroliqgue (CBGA). Grace a I’action des
enzymes cannabinoides synthases, le CBGA génere des cannabidioliques (CBDA),
I'acide cannabichroménique (CBCA) et l'acide A-9-tétra hydrocannabinolique (D9-
THCA). La cyclisation oxydative et le stockage des produits finaux ont lieu en dehors
des cellules glandulaires dans la cavité de la résine. Il reste a déterminer comment par
la voie intermédiaire sont-ils transportés entre les différents compartiments. La voie la
plus probable est celle des protéines de transport et vesicules ainsi le trafic joue un role
clé dans la mobilisation d'intermédiaires a travers la morphologie hautement

spécialisée entre les cellules glandulaires et la cavité de stockage.[68]

1.5.1.3 Relation structure activité

tolic acid Divarinic acid
Geranyl
Aiphosghate

Dy I'HC\ CBCA Do [H! VA CBDVA (BL\ A
v N \‘,

M-THC UBN CED CBC CBI DO-THCV  CBNV CBOY CHRCV CBIM

Figure 28 : Biosynthese des principaux phytocannabinoide
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Les phytocannabinoides sont classés comme cannabinoides neutres (sans groupe
carboxyle) et acides cannabinoides (avec groupe carboxyle). Les phytocannabinoides

peuvent étre divises en 10 sous-classes.
Certains d'entre eux sont discutés ci-dessous (figure 29) :

- Type de tetrahydrocannabinol : Trans-A-9-tétrahydrocannabinol (D9- THC)
est le composé clé du C. sativa avec des effets psychoactifs majeurs. Les principaux
précurseurs du D9-THC, sans action psychotrope, sont les acides D9-THC A et B.
Plusieurs isomeres du D9-THC, produits de dégradation ou génerés par voie

enzymatique, sont des constituants mineurs de cette classe.

- Type de cannabidiol (CBD) : L'acide cannabidiolique (CBDA) et le CBD sont
les phytocannabinoides les plus abondants dans les espéces de cannabis pour usages
textiles. Malgreé la similitude de structure entre le CBD et le D9-THC, le CBD a un
faible agonisme pour les récepteurs cannabinoides ; en particulier, il est considéré
comme un modulateur allostérique négatif des récepteurs CB1 et CB2. Néanmoins, le
CBD peut étre cyclisé en D9-THC dans un environnement acide. Cela pourrait aussi
expliquer la production D9-THC dans les cigarettes de tabac (suspensions aqueuses
acides) lorsqu’elles sont ajoutées avec du CBD. Les preuves actuelles ont montre que
le CBD exerce des effets pharmacologiques via des cibles moléculaires spécifiques
telles que les récepteurs de I'adénosine, les récepteurs de la glycine, les récepteurs
opioides, les récepteurs de la sérotonine, les récepteurs couplés aux protéines non
endocannabinoides. De plus, le CBD présente des propriétés anti convulsivantes,
antispasmodiques, anxiolytiques, antiémétiques, anti rhumatoides et neuroprotectrices.
Récemment, il a été démontré que le CBD est un agoniste inverse pour les récepteurs
orphelins couplés aux protéines G tels que GPR3, GPR6 et GPR12, suggérant de
nouvelles utilisations therapeutiques du CBD pour la maladie d'Alzheimer,
Parkinson.[58]
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- Type cannabigerol (CBG) : Ces phytocannabinoides ont une structure
chimique hétérogene et ne produisent pas d'action psychoactive mediée par le
récepteur CB1.[58]

Les composés de type CBG montrent une mauvaise inhibition des récepteurs de
la sérotonine SHT1A et se lient au récepteur mentholé TRPM8 en bloquant son action

dans les neurones sensoriels. [62]

Le CBG est un agoniste des récepteurs adrénergiques capable d'inhiber la

libération de catécholamines avec sédation, relaxation musculaire et effet analgésique.

Le CBG diminue les contractions induites par l'acétylcholine dans la vessie
humaine, et cette action n'est pas affectée par les antagonistes des recepteurs CB1 ou
CB2.

Type de cannabichromene (CBC) : D'un point de vue structurel, CBC est I'un des
phytocannabinoide les plus stables ; en fait, il a été détecté dans des échantillons
centenaires de C. sativa. La quantité de CBC est strictement associée a celle du D9-
THC, suggérant une relation chimique entre I'oxydase impliquée dans la génération de
CBC et D9-THC de CBG. Des contenus plus élevés de CBC ont été trouves dans le
stade végeétatif de C. sativa par rapport a son stade reproductif. De plus, les composes
de type CBC ne présentent aucune psycho activité médiée par le CB1, bien que le
CBC soit un puissant activateur d'un canal potentiel récepteur transitoire, le TRPA1
dans les processus inflammatoires. En particulier, CBC semble réduire le taux d'oxyde
nitrique, d'IL-10 et d'interféron-y dans les macrophages péritonéaux activés par LPS.
L action CBC pourrait limiter les effets NO et avoir un effet curatif sur la maladie
inflammatoire de l'intestin. Enfin un effet potentiel du CBC sur les cellules souches

neurales dans le cerveau adulte est suggéré. [62]
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L'A-9-tétrahydrocannabivarine (D9-THCV) est un autre composé de type THC,
principalement identifié dans le haschisch de C. sativa pakistanais. Cette molécule est
considérée comme un antagoniste du récepteur CB1 car a faibles doses (< 3 mg/kg), il
antagonise les effets du D9-THC en agissant sur la prise alimentaire chez la souris. Au
contraire, a des doses plus elevées (10 mg/kg) le D9-THCV présente un profil
agoniste. De plus, le D9-THCV peut activer les recepteurs CB2 et inhibent la

production d'oxyde nitrique stimulée par le LPS dans les macrophages. [62]

- Type de cannabicyclol (CBL) : Un mélange racemique de
phytocannabinoide qui se produit pendant le stockage des parties de C. sativa en

présence de lumiére, mais avec des propriétés biologiques encore inconnues.

- Types de cannabinol (CBN) : concentration de CBN dans les produits de C.
sativa depend de I'age et des conditions de stockage. Le CBN est trés stable vis-a-vis
de la dégradation oxydative. De plus, de nombreux dérives de dégradation du CBN
sont les mémes que celles obtenues par I'aromatisation oxydative spontanée de D9-
THC dans C. sativa. Enfin, une faible affinite du CBN pour les récepteurs CB1 et CB2
a ete observée. [58], [62]

DO-THC CRD TG DO-THCV

CBC CBL CBN

Figure 29 : Exemples de phytocannabinoide de Cannabis sativa. A-9-tétrahydrocannabinol (D9-THC),
cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), A-9-tétrahydrocannabivarine (D9-THCV), cannabichromene
(CBC), cannabicyclol (CBL), cannabinol (CBN) [62]
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1.5.2 Les terpenes

Les terpénoides, sont les principaux composants trouvés dans les plantes
contenant des huiles essentielles, ils sont utilises comme additifs alimentaires et
certains possédent des propriétés psychoactive et des caractéristiques aromatiques

telles que celles trouvees dans le cannabis.[70]

Plus de 200 terpénoides, a partir des différents génotypes de cannabis dont 58
monoterpenes et 38 sesquiterpénes responsables de I’odeur caractéristiques de C.
sativa, ont été identifie dans la fleur, les feuilles de la plante, et peut représenter 10 %

du contenu en trichomes.[62]
1.5.2.1 Définition

Les terpenes sont un groupe d'hydrocarbures volatils acycliques, monocycliques
et polycycliques qui contribuent au profil aromatique complexe de C. sativa et de
nombreux d'autres plantes terpéniques. La volatilité des terpenes leurs confére un

arbme mais ces molécules s'évaporent au repos[69]

Les terpénes sont hydrocarbures avec de petites unités isoprene liées les unes aux
autres pour former des chaines, tandis que les terpénoides sont terpénes contenant de

I'oxygene.

Quatres types de terpenes/terpénoides se trouvent géneralement dans le cannabis

plante qui sont :
- -Des monoterpenes (10C) de deux unités isoprenes ;
- Des sesquiterpenes (15C) de trois isoprenes ;
- Des diterpenes (20C) de quatre isoprénes ;

- -Des triterpenes (30C) de six isoprénes [70]
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Les composants monoterpéniques prédominants dans C.sativa sont le limonéne,
le -myrcéne, le -pinene et le linalol avec des traces de a-terpinoléne et tran-ociméne
tandis que les sesquiterpénes prédominants sont E-caryophylléne, oxyde de

caryophylléne, E-B-farnéséne et B-caryophylléne . (Figure 30)
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Figure 30 : Le chromatogramme en phase gazeuse équipé de spectrométrie de masse (GC-MS)

des terpénes extrait du tissu floral de Cannabis sativa L [70]
1.5.2.2 La biosynthése

La biosynthese de ces meétabolites secondaires terpénes commence avec
I'isoprénoide précurseurs commun de diphosphate (5C) par deux voies, celle du
phosphate de méthylérythritol plastidial (MEP) et la voie du mévalonate cytosolique
(MEV) . Ces voies régulent les différents substrats disponibles pour la synthese des
terpénes (TPS). Le MEP convertit le pyruvate et le glycéraldéhyde-3-phosphate (G3P)
en blocs de construction a 5 carbones, diphosphate d'isopentényle (IPP) et
diméthylallyle diphosphate (DMAPP) dans les plastes. La voie MEV, quant a elle,
modifie trois unités d'acétyl-CoA en IPP, qui est ensuite isomerisé en DMAPP par IPP
isomerase dans le cytosol. IPP et les DMAPP sont condensés en diphosphates
isoprénoides a chaine plus longue qui incluent le diphosphate de géranyle (GPP) et le

farnésyl diphosphate (FPP). Ces diphosphates isoprénoides linéaires sont des substrats
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pour les synthases monoterpéniques (mono-TPS) et les synthases sesquiterpéniques
(sesqui-TPS), respectivement, qui diversifie ces précurseurs par des modifications
enzymatiques telles que I'hydroxylation, déshydrogenation, acylation et glycosylation
dans les diverses gammes de mono- et sesquiterpenes (figure 31) . Le GPP est

également un elément constitutif de la biosynthese des cannabinoides

Les cannabinoides sont synthetisé biologiquement a partir de structures
diterpenes pour former des terpénoides phenoliques, qui représentent pres d'un quart
de tous les metabolites. Ainsi, la combinaison des terpenes fournit l'unique ardmes a

différentes souches. [70]
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Figure 31 : Voies de biosynthése des cannabinoides et des terpénoides [70]
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1.5.2.3 Relation structure activité

Le limonéne, myrcéne, et le pinéne sont les terpenoides les plus courants dans C.
Sativa et sont trés volatils. 1ls sont répulsifs aux insectes et agissent comme anti-
appetant pour les animaux au paturage. Le melange de différents terpénoides et acides
phytocannabinoide de C. sativa montrent une stratégie défensive mécano-chimique

synergique contre de nombreux prédateurs.[68]

La production de terpénoides change avec les spécificités environnementales. En
effet, comme observé pour les phytocannabinoide, les terpénoides sont produites
comme mécanisme de defense : la quantité de terpénoides augmente avec l'exposition
a la lumiere (condition stressante pour la plante) mais diminue avec la fertilité du sol.
Les terpenoides sont des molécules lipophiles qui interagissent avec les membranes
cellulaires des animaux au niveau cérebral et périphérique. En particulier, un test de
I'odeur chez les souris exposées au terpénoide pendant 1 h, a démontré des effets
profonds sur le comportement des souris, suggérant un effet potentiel sur le cerveau.
[68]

1.5.2.4 Les monoterpenes

L'alpha-pinéne est un monoterpéne bicyclique, il apparait dans les coniferes et
d'autres plantes innombrables dans la nature, avec un réle répulsif contre les insectes.
Il a été démontré que le pinene avait des effets antibactériens anti-inflammatoires et
bronchodilatateurs dans plusieurs modéles expérimentaux. De plus, ce monoterpénoide
semble étre un inhibiteur de l'acétylcholinestérase. Cette caractéristique pourrait
contrecarrer les déficits de mémoire a court terme induits par le D9-THC.[70] Le
alpha-pinene et le Peta-pinene inhibent l'activité de l'acétylcholinestérase dans le
cerveau. Par conséquent, il est pretendu aider la mémoire et minimiser le
dysfonctionnement cognitif induit par I'intoxication au THC. La caracteristique odeur

de pin possede une activité antiseptique. [70]
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Le B-myrcene est connu pour avoir I’effet analgésique du THC et du CBD en
stimulant la libération d'opioides endogenes via le meécanisme dépendant des
récepteurs adrénergiques. Ainsi, si le niveau de myrcene est > 0,5 %, il peut en résulter
dans un effet « couch lock » ou « Incrusté au canape », (termes familiers utilisé par les
consommateurs de cannabis pour décrire un puissant effet sédatif causé par la ganja.
Cet effet laisse souvent les gens dans un état de relaxation et de sédation extréme a tel
point qu’ils ont littéralement I’impression d’étre « incrusté » dans leur canapé) tandis
que de faibles niveaux de myrcene (<0,5 % de myrcene) peuvent produire une énergie
plus élevée. Ce compose offre le parfum musqué ou houblonné avec les fonctions

d'antioxydant et anticancerigenes.[70]

Le D-limonene, commun dans les citrons et autres essences d'agrumes, est un
terpénoide assez répandu dans la nature, mais peu étudié chez C. sativa. La structure
moléculaire de ce terpénoide montre un fort radical libre responsable des propriétés de
piégeage. Ce monoterpéne augmente le niveau de sérotonine et dopamine, induisant
ainsi les effets anxiolytiques, anti-stress et sédatifs du CBD. Le parfum floral de linalol

pourrait aider a soulager I'anxiéteé grace a I'aromathérapie.

Le D-linalol est un alcool monoterpénoide aux propriétés anxiolytiques et
sedatives. Le linalol montre également une activité anesthésique local avec des effets
comparables a ceux de la procaine et du menthol. Le linalol a des activités anti-
convulsivantes, anti-glutamatergiques et antinociceptives a haute doses chez la souris.
[70]

Le p-caryophyllene, un aréme d'épice (poivre), est le sesquiterpénoide le plus
répandu dans la plante du cannabis et extraits notamment apres décarboxylation par la
chaleur. C'est un agoniste du récepteur CB2 sans psycho activité. Il est egalement
responsable des effets anti-inflammatoires du cannabis. Ce sesquiterpéne est

également connu pour ses propriétés gastro-protectectrice, analgésique, anticancéreux,
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antifongique, antibactérien, antidépresseur, anti-inflammatoire, antiprolifératif,
antioxydant, anxiolytiqueet effets neuroprotecteurs. L'oxyde de caryophylléne avec

I'odeur de melisse possede des propriétés antifongiques et insecticides prouvees.[70]
L’influence du climat

La forme de la plante varie selon le climat et la variété. En fait, il pousse plus
communément comme adventice persistante en bordure des champs cultivés sur les

terres a haute teneur en azote. [71]

Aprés 8 a 12 jours, les graines de C. sativa germent et leur pelage se fend, s'ouvre
et expose la racine et deux cotylédons embryonnaires circulaires. Au cours de sa
croissance, la plante nécessite un niveau modére d’humidité de I'environnement et du
sol ainsi qu’une bonne intensité lumineuse. C. sativa pousse verticalement et produit
continuellement de nouvelles feuilles, principalement en phase de pré floraison, avec
la production de nouvelles branches et de nouveaux nceuds. Ces phases durent environ

6 a 22 semaines et nécessitent une faible luminosité.

Les teneurs en phytocannabinoide de C. sativa sont influencées par des
conditions environnementales extrémes particulieres d’humidité, de température, de
radiations, nutriments du sol et les parasites. Les Phytocannabinoides et plusieurs
terpénes, présents dans les feuilles et les fleurs de C. sativa, servent comme une
barriere a la perte d'eau, comme observé par analogie avec les revétements cireux de
cactus et autres plantes succulentes. En effet, le D9-THC, le composant principal de la
résine des trichomes, joue un role de fonction protectrice grace a sa nature visqueuse et

hydrophobe et sa faible volatilité.[66]

La faible humidité et le climat ensoleillé générent une plante riche en composants
psychoactifs. Le pollen de C. sativa montre une augmentation de la teneur en

phytocannabinoide avec une diminution de I'humidité.[62]
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La tempeérature a un role dans la détermination de la quantité de cannabinoides,
mais uniquement par son association avec I'humidité ambiante. De plus, I'exposition de
C. sativa au rayonnement ultraviolet (UV-B 280-315 nm) produit une grande quantité
de D9-THC. En effet, le D9-THC est plus stable aux rayonnements UV-B par rapport
a dautres cannabinoides, qui peuvent étre degradés plus rapidement lors de

I'exposition aux rayonnements UV-B.[62]

Les nutriments du sol influencent aussi la production de cannabinoides. En
particulier, d'une part, il y’a une corrélation négative entre la teneur en K du sol et la
concentration en D9-THC chez C. sativa, et d'autre part, I'interaction K-P, N et Ca y
sont positivement corrélées. Le Mg et Fe quant & eux sont importants pour la
production de phytocannabinoide, car ils peuvent servir de cofacteurs pour les

réactions enzymatiques. [62]

Pour terminer, les terpénes et les phytocannabinoide peuvent bloquer d'autres
sources de stress environnemental telles que les attaques de bactéries, de champignons
et d'insectes, ou la concurrence avec la végétation environnante. Surtout la plante
femelle C. sativa souvent reputées pour sa qualité aromatique et de nombreux terpenes
produits (pinéne, limonéne, terpinéol et bornéol), sont connus pour ses propriétés
insectifuges et peuvent aider a supprimer la croissance de la végetation

environnante.[62]
1.6 Cannabis au Maroc
1.6.1 La culture du cannabis au Maroc

La modernisation accélérée des moyens de production de cannabis dans le Rif, et
le developpement de la monoculture de cannabis destinée en grande partie a
I’exportation, se normalisent. La monoculture est une pratique agricole ou forestiére
dans laquelle une seule espece est cultivée sur un grand espace, sans rotation des

cultures et avec un usage intensif de produits chimiques. Dans le Rif ou le relief est
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tres accidenté, cette monoculture concerne des petites surfaces de terres, parfois méme
parcellisées, consacrées a une seule et méme culture de cannabis, alignée,
standardisee. Cette monoculture a fagconneé le paysage du Rif actuel et a remplaceé celui

caracterisé par la pluri-culture.[59] [72]

Pendant les années 1980 et 1990, le degré d’exploitation des terres s’accentue, la
culture de cannabis est introduite dans de nouveaux espaces de culture par mimétisme
grace a la diffusion des savoirs par les ouvriers agricoles (qui, de retour dans leurs
villages, introduisent la culture & des moments de tolérance de la part des autorités) ou
par les cultivateurs de I’espace historique de culture eux-mémes. A partir des années
90, en manque de terre et en réaction a I’augmentation des contrdles forestiers, certains
d’entre eux vont chercher d’autres surfaces cultivables, notamment dans la province de
Taounate. En s’associant avec des producteurs locaux, ils louent des terres sur
lesquelles ils expérimentent de nouveaux procedés de production (engrais et
pesticides, tracteurs et systeme d’irrigation moderne), des moyens difficiles a
employer dans les espaces traditionnels pour des raisons topologiques. Les nouveaux
espaces de culture, surtout dans la province de Chefchaouen, vont pratiquer une
monoculture sur de grandes vallées irriguées. La culture du cannabis passe ainsi de
quelques dizaines d’hectares au cours des années 50, a plus d’une centaine de milliers
d’hectares au début des années 2000, répartis sur les cing provinces d’Al Hoceima,

Chefchaouen, Taounate, Tetouan et Larache.[59]

Le systeme de monoculture de cannabis n’est pas le propre du Rif mais d’un
systéme agraire développé depuis la periode coloniale, celui de I’agriculture moderne,
qui repreésente un ordre étatique relie a des systemes hydrauliques (barrages), le
développement des pesticides et des engrais. Le Rif serait ainsi la deuxiéme région
utilisatrice d’engrais au Maroc alors qu’elle n’a pas de «vocation agricole »
avérée. Les paysans ont adopté un systéme agraire similaire & celui que I’Etat a

développé pour les cultures légales. L’agriculture au Maroc s’est ainsi inscrite tout le
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long de cette période dans différents programmes qui ont favorisé sa machinisation et
la monoculture a outrance des cultures leégales. Le modéle de developpement agricole
dit « agro-exportateur » qui a été adopté, a, comme partout ou il a été mis en ceuvre et
en raison des mémes causes, produit les mémes effets : dépendance alimentaire,
pauvreté rurale, destruction des ressources naturelles. Les Marocains dépendent

aujourd’hui des marchés internationaux pour leur alimentation de base.[59] [72]
1.6.2 La production du Cannabis médical (exemple du sativex)

GW Pharmaceuticals a eté créé en 1998 au Royaume-Uni. Elle a cultivé des
millions de plantes de cannabis dans un environnement de serre sophistiqué pour
assurer le contréle des multiples facteurs qui ont un impact sur le développement de la

plante de cannabis.[73]

L'uniformité de cette installation a permis de produire un cannabis conforme aux

exigences de qualité, de sécurité et d'efficacité de l'industrie pharmaceutique.

Méme en contrélant I'environnement de la plante, le milieu de croissance, la
génetique et le traitement, il est essentiel de se rappeler que le produit de la plante de

cannabis peut étre trés variable.

Une fois qu'elle est cultivée, le fabricant recueille et extrait les cannabinoides du

matériau végetal.[73]

Il immerge des lots de ce dernier dans un liquide de dioxyde de carbone a une
pression extrémement élevée pour extraire les ingrédients dans le solvant. Ces

composants sont ensuite séparés et purifiés.[73]

Pour fabriquer un produit pharmaceutique uniforme, le fabricant produit deux
types de substances médicamenteuses en vrac (SDV). La premiéere BDS
(Tetranabinex®) est un extrait de plante de cannabis contenant du delta-9-
tétrahydrocannabinol (THC) comme principal cannabinoide. Le second BDS

(Nabidiolex®) est un extrait de plante de cannabis contenant du cannabidiol (CBD)
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comme principal cannabinoide. D'autres BDS peuvent étre générés a partir d'extraits
riches en autres cannabinoides (CBC, CBG, THC-V, CBD-V). Les divers BDS sont
mélangés pour que le rapport THC/CBD soit constant dans chaque lot et chaque ml
contient 27 mg de THC et 25 mg de CBD.

Chague BDS contient également un melange exclusif d’ingredients non
cannabinoides avec des extraits de plantes entiéres tels que les terpénoides, les sterols,

les graisses acides, caroténoides et flavonoides.[73]
2. Le systeme cannabinoide
2.1 Definition

Le systeme endocannabinoide (SE) est un systéeme complexe de signalisation
cellulaire identifié au début des années 1990 suite a des études sur le
phytocannabinoide A9-tétrahydrocannabinol (A9THC). Ce systeme de signalisation
cellulaire est largement répandu dans les tissus qui comprend des ligands endogenes,
des recepteurs et des machines de biosynthese et d'hydrolyse.[74] C’est un vaste
réseau neuromodulateur impliqué dans le développement du systeme nerveux et joue
un role majeur dans le réglage de nombreux processus cognitifs et physiologiques.
[75] Il est donc impliqué dans de nombreuses activités physiologiques telles que le
controle de la douleur, les fonctions motrices, la thermogeneése, cycle veille/sommeil,
apprentissage et mémoire, plasticité synaptique, régulation émotionnelle (de I'humeur),
réponse au stress, apport alimentaire, réponse inflammatoire, métabolisme des lipides
et du glucose, fonction cardiaque, la gamétogenése et la reproduction, entre autres.
L'altération de l'activité du SE a été liée a plusieurs conditions pathologiques, des
troubles comportementaux, neurologiques et métaboliques lié a lI'infertilité et le cancer,
soulignant la pertinence de la modulation pharmacologique de ce systeme pour la

préservation de I'état de santé et le traitement des maladies.[74]
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2.2 Les recepteurs cannabinoides

2.2.1 Les types de récepteurs

Deux types de récepteurs cannabinoides ont été caractérisés dont les structures
moléculaires sont illustrées dans la figure si dessous : CB1, isolé en 1990 a partir d’un
cerveau de rat et CB2 isolé en 1993 a partir de cellules myélocytaires HL60. [76]

Les RCB1 et les RCB2 sont des récepteurs classiques a 7 domaines
transmembranaires et couplés a une protéine G, en I’occurrence une proteine Gi. lls
présentent entre eux 44 % d’homologie (figure 32), ce qui est probablement a I’origine
de la difficulté de stimuler I’'un sans entrainer d’action sur I’autre type. [77]

Progressivement, divers laboratoires scientifiques ont identifié un certain nombre
d'autres sous-types de récepteurs cannabinoides avec diverses fonctions de controle
dans les tissus des vertébrés y compris les humains.[76]

- Les récepteurs CB2 sur les cellules immunitaires ainsi que dans le SNC (en
particulier sur les cellules gliales activées cellules au cours des neuropathies).

- les « récepteurs couplés aux protéines G » orphelins : GPR55, GPR18,
GPR119.

- Récepteurs TRPV1, TRPV2, TRPAL, TRPMS8 (ion « Transient Receptor
Potential » canaux) avec des effets similaires a ceux de la capsaicine.

- Récepteurs PPAR (récepteurs nucléaires « Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors »)[78]

CB1 CB2
Extra- :Cff.'.'.'l".l'
cellulaire ,‘

Intra-
cellulaire

Figure 32 : Structure moléculaire des récepteurs CB1 et CB2 [79]
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2.2.2 La distribution des récepteurs

La localisation des RCB1 est trés centrale, au niveau du cerveau, essentiellement
au niveau présynaptique (figure 33). On en retrouve une grande densité au niveau du
cervelet ou ils jouent un rdle dans la motricité, du lobe frontal avec un role dans la
cognition, de I’hippocampe ou ils interviennent dans la mémorisation et également sur
les fibres et terminaisons nerveuses sensorielles ou ils jouent un réle dans la douleur.
Dans les neurones adultes du systeme nerveux central (SNC), le récepteur CB1 est
plus abondant sur certains neurones Gabaergiques. Cependant ils se trouvent sur un
large éventail d’autres neurones, y compris glutamatergique, cholinergique, glycérique
et sérotoninergique a travers le cerveau. [80]

Dans les neurones, les récepteurs CB1 sont particulierement enrichi sur les
terminaisons synaptiques, reflétant leur role majeur dans la modulation de la
transmission synaptique ; cependant, ils sont également exprimés a des niveaux
fonctionnellement importants sur les soma et dendrites neuronaux ainsi que sur
certaines mitochondries.[81]

On peut noter qu’il y a peu de ces récepteurs au niveau du tronc cerébral et du
bulbe, probablement en rapport avec la faible dépression respiratoire que I’on observe
avec ces composés lors de surdosage. Les récepteurs CB1 sont principalement enrichis
dans le systéeme nerveux mais sont également présents dans divers organes, dont le
foie, le tissu adipeux et la peau.[75]

Contrairement a CB1, le récepteur CB2 est exprimé essentiellement dans les
cellules du systeme immunitaire, notamment au niveau des amygdales, bien que le
messager CB2 soit détectable dans d’autres tissus (figure 33). [76]

De par cette distribution, CB1 est plutét impliqué dans les effets psychotropes
des cannabinoides, alors que CB2 I’est dans leurs effets immunomodulateurs. Le CB1
est I’un des recepteurs dont le taux d’expression est le plus éleve dans le SNC, mais
quasiment absent du tronc cérébral, en accord avec I’absence de toxicité aigué et de
doses létales des dérivés du cannabis.[75]
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Figure 33 : localisation des récepteurs CB1 et CB2 [82]

2.2.3 La stimulation des récepteurs

Lors de la stimulation de ces récepteurs, on observe au niveau intracellulaire
deux types d’action par I’activation de la protéine Gi dite inhibitrice.

Tout d’abord une activation de la voie des MAP kinases, qui conduit a la
modulation de I’expression de certains genes codant pour des proteines impliquées

dans I’inflammation (IL-8, TNF). C’est la voie essentiellement impliquée par la
stimulation des RCB2. [80]

Puis une inhibition de I’adénylate cyclase, a I’origine d’une diminution d’AMPc
dans la cellule, d’une diminution d’activité de la protéine kinase A et de la stimulation
de certains canaux ioniques comme les canaux potassiques, associée a une inhibition
des canaux calciques, a I’origine d’une diminution du Ca2+ intracellulaire. Au niveau

présynaptique, cette diminution de Ca2+ intracellulaire entraine une diminution de la
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libération des neurotransmetteurs dans la fente synaptique par rapport a I’état basal,
engendrant une diminution genérale de [I’excitabilité des réseaux neuronaux.
(Figure 34)[80]
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Figure 34 : : Principales voies de transduction des récepteurs aux cannabinoides. AMP : adénosine
monophosphate ; AMPc : AMP cyclique ; Aden.cycl. : adénylate cyclase ; canal Ca2+ VD : canal calcique
voltage dépendant ; canal K+ ir : canal potassique rectifiant erectifiant entrant (inwardly rectifying) ; canal Na+ :
canal sodique ; CBR : récepteur cannabinoide ; Gs : protéine G stimulatrice ; Gi : protéine G inhibitrice; PLC :
phospholipase C; PLA?2 : phospholipase A2 ; PKA : protéine kinase A [83]

Dans le cas particulier du noyau accumbens, structure qui contient le systeme de
la récompense et de la dépendance, les RCB1 sont positionnés sur les neurones

gabaergiques.[80]

Leur stimulation entraine donc une diminution de GABA dans I’espace
synaptique. Les neurones dopaminergiques présents en tres grand nombre dans cette
zone, normalement inhibés a I’état basal par le GABA, vont donc voir lever leur
inhibition physiologique (figure 35). Cela va se traduire par une libération accrue de
dopamine, probablement a mettre en relation avec les effets addictifs observés avec

ces composes [80]
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Figure 35 : : Effet de la stimulation des récepteurs cannabinoides 1 (RCB1)
présynaptiques par le THC ou les cannabinoides de synthése.

A. Synapse neuronale a I’état basal, sans stimulation des RCB1, avec libération physiologique de neurotransmetteurs dans
I’espace synaptique, entrainant une diminution de I’excitabilité générale des réseaux de neurones. C. Cas particulier du noyau
accumbens, siege du systéme de récompense et de dépendance. La stimulation des RCB1 est a I’origine de la diminution de
GABA, neurone inhibiteur des neurones dopaminergique, entrainant une augmentation de libération de dopamine en relation
avec I’effet addictif de ces molécules.[80]

2.3 Les ligands

On peut différencier 3 types de ligands. (Figure 36)

Phytocannabinoides

Present dans
le corps Dans la plante

| | |

Anandamide, 2-AG, THC, CBD, CBG, CBDV, MNabilone, HU-210, AB-
THCV. CBC, CBN, PINACA, JWH-018,
THCVA

Figure 36 : différents types de cannabinoides [84]
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2.3.1 Les ligands exogenes naturels

Il s’agit de tous les composes produits naturellement par la plante Cannabis
sativa L. représentés par I’ensemble des cannabinoides identifiés dans la plante, soit

plus de 60 composeés a ce jour (dont le THC) [80]
2.3.2 Les ligands endogénes

Un métabolite de I'acide arachidonique, le N-arachidonyléthanolamide, a été mis
en évidence pouvant activer le récepteur CB1, et nommé « anandamide » du mot
sanskrit pour le « bonheur » et ceci a été suivi par l'identification d'un deuxieme
métabolite 2-arachidonoylglycérol (2-AG). L'identification de ligands endogenes et la
disponibilité de nouveaux ligands avec une activite de récepteur cannabinoide a
conduit a des percées, élucidant un « systeme endocannabinoide ».[76] L’anandamide,
le premier a avoir été découvert, et le 2-AG, découvert un peu plus tard. Ces deux
composés ont une structure trés lipidique, provenant de I’acide arachidonique de la
cellule pour I’anandamide et de la dégradation de phospholipides pour le 2-AG. Leur
demi-vie est extrémement courte, ils sont rapidement catabolisés par une fatty acid

aminohydrolase (FAAH) aprés recapture dans le neurone.[85]

Malgré que l'anandamide et le 2-AG contiennent tous deux de l'acide
arachidonique, leurs voies de synthése et de degradation in vivo sont presque
complétement distincts et sont médiée par différentes enzymes. La plupart de
I'anandamide semble étre produit a partir de N-arachidonyl phosphatidyl éthanol
(NAPE), tandis que le 2-AG est produit a partir de 2-phospholipides contenant de
I'arachidonoyle, principalement contenant de [I'arachidonoyle phosphatidylinositol
bisphosphate (PIP2)[85]
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2.3.3 Les cannabinoides de synthése

Parmi ces molécules, on distingue trois classes de familles chimiques : HU-210
et CP-55940, qui dérivent du A9-THC; WIN-55212-2, un aminoalkylindol ;
SR141716A et SR144528, dérivés pyrazols, qui sont des antagonistes cannabinoides

ou agonistes inverses.[76]

Ils sont caractérisés par une constante d’inhibition Ki, qui correspond a la
concentration nécessaire pour déplacer 50 % de la liaison spécifique d’un ligand a son
récepteur. Plus le Ki d’une molécule est faible, plus I’affinité de cette molécule pour sa

cible est grande.[76]

2.4 Les voies de signalisation intracellulaires activées par le systeme

cannabinoide

Les récepteurs cannabinoides appartiennent a la famille des récepteurs a 7

domaines transmembranaires et sont couplés a des protéines G.[86]

L association du ligand ou d’un analogue pharmacologique possédant une
activité agoniste, induit un changement de conformation du récepteur qui lui permet
d’entrer en contact avec une protéine G (protéine liant les nucléotides guanyliques) qui

va a son tour moduler I’activité d’une enzyme ou d’un canal ionique. [77]

Les protéines G associées aux récepteurs cannabinoides sont de deux types, et

ont ainsi des effets intracellulaires différents :

- Gi : inhibition de I’adénylate cyclase, des canaux potassiques, de la
phospholipase C ou encore de la phospholipase A2

- GO : inhibition du courant calcique

Les endocannabinoides agissent principalement sur trois voies de signalisation

intracellulaire :

- lamodulation de I’adénylate cyclase,
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- lamodulation de la permeabilité de certains canaux ioniques,

- I’activation de la voie des proteéines kinases, activées par des agents
mitogenes (MAP kinases)

A travers ce couplage Gi/o, I’activation des récepteurs CB1 ou CB2 induit
simultanément un signal inhibiteur et un signal activateur, dont les prévalences
respectives dependent du type cellulaire [81]

3. La pharmacologie clinique

L'utilisation de cannabinoides exogenes pour la gestion de la maladie et des
symptdmes suscite un intérét croissant des cliniciens et du public.

Cependant, contrairement a la plupart des médicaments disponibles en clinique,
peu d'informations sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de cannabinoides
est disponible pour guider les prescripteurs, et des recherches sont nécessaires pour
combler les principales lacunes dans les connaissances nécessaires a une prescription
optimale de ces medicaments.[87]

3.1 La pharmacodynamie

Les interactions pharmacodynamiques peuvent se produire si certains des
composants ont une influence identique ou au moins similaire sur les activités des
récepteurs endocannabinoides.[87]

Les deux endocannabinoides principaux - I’Anandamide et le 2-AG - se lient
avec 18 fois plus d’affinité sur les CB1 que sur les CB2.[78], [88]

Les phytocannabinoide notamment Le THC est un agoniste partiel des récepteurs
CB1 et CB2 dans le systeme cannabinoide endogene et exerce ses effets psychoactifs
et modulateurs de la douleur via I’action agoniste au RCB1, le CBD a relativement peu
d'affinité pour les sites orthostatique de ces récepteurs et peuvent inhiber la liaison du
THC aux récepteurs CB1 via un autre mécanisme. Le CBD peut également se lier a
d'autres récepteurs non cannabinoides.[87]
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3.1.1 La pharmacodynamie du tétrahydrocannabinol

L'examen des mécanismes pharmacologiques du THC confirme sa liaison aux
récepteurs cannabinoides CB1 et CB2 avec une activité agoniste partielle. Le récepteur
CB1 est present a haute densité au niveau présynaptique des synapses neuronales, ou
sa stimulation active les canaux potassiques et au contraire inhibe les canaux
calciques, ce qui se traduit par une inhibition de la libération des
neurotransmetteurs.[67]Concernant  ce  mécanisme  d'action  évoqué, les
endocannabinoides sont aussi appelés les "Messagers Synaptiques Retrogrades”.
Méme juste une action agoniste partielle du THC sur les récepteurs CB1 peut moduler
un certain nombre de systémes de neurotransmetteurs, ce qui peut étre une source de
ses effets psychoactifs et analgesiques. L’activation des récepteurs CB2 inhibe
I'adéenylyl cyclase et le THC en tant qu'agoniste partiel de ces récepteurs peut

provoquer de tels effets. [78]
3.1.2 La Pharmacodynamie du cannabidiol

Le CBD influence le tonus du systéeme endocannabinoide ainsi que d'autres

récepteurs en raison de ses activités pharmacologiques suivantes :

- Le CBD agit comme un modulateur allostérique négatif des récepteurs CB1,
ainsi il réduit I'efficacité de ses agonistes, par ex. d'anandamide endogene ou

de THC (le CBD lui-méme n'a pas d'effet psychoactif) ;

- Le CBD agit comme un antagoniste/agoniste inverse au niveau des récepteurs
CB2;

- Le CBD est un antagoniste des récepteurs cannabinoides GPR18c ;

- Le CBD augmente les niveaux d'anandamide en raison de son influence

inhibitrice sur la FAAH inactiver I’hydrolase ;
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- Le CBD agit sur les récepteurs sérotoninergiques en tant qu'agoniste du sous-
type S5HT1A, un agoniste du sous-type 5HT2A et un antagoniste non
compétitif du sous-type SHT3A ;

- Le CBD peut également activer les récepteurs de lI'adénosine ALA ; récepteurs
gabaergiques GABAA ; les récepteurs nucléaires PPARY ; canaux ioniques

glycine ;

- Le CBD affiche une activiteé de type antagoniste envers les récepteurs opioides
sigma (61R) qui perturbe leur association régulatrice avec la sous-unité NR1
des récepteurs NMDA. Le CBD peut agir comme un inhibiteur non sélectif

des chaines du sodium voltage-déependant[78]. (figure 37)

Récepteurs cannabinoides
Cannabinoides CB1 CB2 Autres
Anandamide +++ — TRPV1..

Agoniste partiel

2-AG +++ ++ —_—

ASTHC ++ + Oui

Aponiste partiel

CBD Sérotonine, TRPV1

CBN Agoniste partiel

CBG Aponiste partiel 5HT1A, a2

Figure 37 : L affinité des cannabinoides pour les récepteurs CB1, CB2 et les autres récepteurs [88]

D’apres les données présentées ci-dessus, les ligands se fixant sur les récepteurs
CB1 sont responsables d’effets agissant au niveau du SNC (figure 38) (variable selon

la nature, le temps, la dose et la concentration), tels que :

- Des effets psychoactifs avec euphorie, dysphorie, anxiété, précipitation ou
aggravation de la psychose, perception sensorielle augmentée, distorsion de
I’espace et du temps, hallucination, perception erronée, somnolence,

fragmentation de la pensée, obnubilation, trouble de la mémoire ; « Des effets

neuroprotecteurs. Une étude publiée en 2002 a démontré que la production
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d’Anandamide et de 2-AG augmentait dans le cerveau suite a un traumatisme
cerébral, et que la production de substances connues pour provoquer des
dommages nerveux (facteur de nécrose tumorale alpha et derives réactifs de

I’0xygéne) était inhibée par leur présence ;

Des effets sur la fonction motrice entrainant un manque de coordination, des

faiblesses et une ataxie ;

Des effets analgésiques ;

Des effets antiémétiques, anti-nauséeux ;

Des effets sur I’appétit (qui est accru).

Les ligands se fixant sur les récepteurs CB2 (ces derniers étant majoritairement
présents au niveau des cellules de I’immunité) sont responsables d’effets anti-
inflammatoires, anti-oxydant et immunomodulateurs complexes. Les récepteurs
CB1/CB2 sont aussi présents sur de nombreux systemes du corps humain autres que le
SNC ou le systeme immunitaire ; les cannabinoides peuvent donc agir ailleurs et avoir

des effets au niveau :

- Du systeme cardiovasculaire ou les cannabinoides peuvent entrainer une

tachycardie et une vasodilatation ;
- Du systeme respiratoire avec des bronchodilatations ;

- De I’appareil oculaire a I’origine d’une baisse de la pression oculaire. Le
tableau résume les effets pharmacologiques des cannabinoides sur les

différents systéemes du corps humain.[88]

94



Tableau 2, Effets des cannabinoides sur les différents

systémes
{Adapté de Guindon et Beaulieu, 2005').

Systéme nerveux central

= Euphorie — ivresse cannabique

* Perception sensorielle accrue

* Perturbation dans les performances intellectuelle et psycho-
motrice

* Désorientation temporo-spatiale

* Troubles de I'déation

* Troubles de la mémoire

* Anomalie de la thermorégulation

* Troubles psychotiques

* Analpésie

* Propriétés antiémaétiques

* Sumulation de I'appétit

* Propriétés anticonvulsivantes

Systéme cardiovasculaire
* Tachycardie
* Vasodilatation

Appareil respiratoire
* Bronchodilatation

Appareil oculaire
* Diminution de fa pression Intraoculaire

Autres systémes

= Effets sur le systéme Immunitaire

= Effets sur le systéme de reproduction

= Phénoméne de tolérance aprés usage prolongé

Figure 38 : Effets pharmacologiques des cannabinoides [88]
3.1.3 La modulation allostérique

Le THC et les endocannabinoides interagissent avec les récepteurs CB1 et CB2 a
leur site orthostérique. Cependant, la grande taille des GPCR (récepteurs couplés a la
protéine G) donne amplement d'opportunités pour les sites ou d'autres molécules
peuvent se lier et, dans des conditions favorables, moduler la fonction du recepteur.
Bien que I'on ne sache pas grand-chose sur la modulation allostérique des récepteurs
CB2, plusieurs modulateurs allostériques positifs et négatifs des récepteurs CB1 ont
été décrits. Classiquement, les modulateurs allostériques peuvent affecter la cinétique
de la liaison au ligand, l'efficacité de l'activation du récepteur, ou les deux. Une
caractéristique importante des modulateurs allostériques est la « dépendance a la sonde

». Il s'agit de la fagon dont un modulateur allostérique affecte la signalisation pour un
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agoniste orthostérique spécifique. Par exemple, un modulateur allostérique peut altérer
la signalisation du THC mais pas la signalisation des cannabinoides endogénes. Un
modulateur allostérique négatif endogéne important pour le récepteur CB1 est
I’hormone stéroide, prégnénolone. Certains chercheurs ont découvert que la
prégnénolone diminue la signalisation du THC via les récepteurs CB1. Il n'a pas été
établi si la prégnénolone module la signalisation du réecepteur CB1 activée par les
cannabinoides endogenes. Un deuxieme modulateur allostérique négatif des récepteurs
CB1 est le CBD, qui atténue I’activation du récepteur CB1 par le THC et les
cannabinoides endogenes dans de multiples essais in vitro. La modulation allostérique
négative du récepteur CB1 par le CBD peut expliquer pourquoi certains, mais pas tous,
études constatent que les souches de cannabis contenant du CBD (ou la Co-
administration de CBD avec du THC) peut produire moins de psycho activité extréme
et pourquoi la consommation fréquente de cannabis a forte teneur en CBD peut étre

moins nocif qu'une consommation similaire de cannabis a faible teneur en CBD[75]
3.2 La Pharmacocinétique

3.2.1 L’absorption

En fonction de la voie d’administration et la forme consommée, I’absorption sera
differente.[87]

C’est la forme de consommation du cannabis la plus utilisée. Il s’agit le plus
souvent de la consommation fumée de joint mais il existe également une
consommation sous forme de pipe a eau ou « bang », qui augmenterait I’absorption du
THC par les poumons. Les consommateurs chroniques de cannabis ont une technique
d’aspiration plus efficiente que les consommateurs occasionnels, leur permettant

d’augmenter la quantité de THC absorbée.[89]
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La voie inhalée permet d’obtenir une action rapide. La Figure 39 montre que la
biodisponibilité du cannabis inhalé varie de 2 a 56% selon les variabilités intra et
interindividuelles. En effet, la fagcon de fumer va influer sur la biodisponibilité (le
nombre, la durée, I’espacement des inhalations) tout comme la composition du
cannabis et la dose inhalée.[90]

Une étude réalisée en 1992 par Huestis et coll. en faisant fumer une cigarette de
cannabis composé de 1,75 ou 3,55 % de THC (soit 16 mg ou 34 mg de THC) a des
volontaires a révélé que des concentrations plasmatiques de respectivement 7,0 et 18,1
ng/mL de THC ont été atteintes, aprés la premiére inhalation. Puis, la concentration
sanguine augmenta rapidement, pour atteindre un pic au bout de 9 minutes de 84,3
ng/mL pour la cigarette a faible teneur en THC, et de 162,2 ng/mL pour la cigarette a
forte teneur en THC. Les concentrations sanguines sont donc dose-dépendantes.[79]

300

Concentration [ngimi]

Time [h]

Figure 39 : Concentration en THC de 6 individus ayant consommeé

une cigarette composé de 3.55% de THC en fonction du temps [79]

Des travaux ont été effectués en 2007, afin de comparer les concentrations
plasmatiques de THC, obtenus chez des patients utilisant le cannabis par voie fumee et
par voie vaporisee. Les résultats montrent que les concentrations plasmatiques de THC
obtenues sont équivalentes entre les deux voies. Ainsi, il semblerait que la voie
vaporisée pour un méme effet soit moins nocive. En effet, I'utilisation d’un
vaporisateur permet de limiter I’ingestion de sous-produits toxiques tels que le
monoxyde de carbone, les hydrocarbures aromatiques polycycliques, les goudrons,
.. [79]
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C’est la voie la plus étudiée puisque les formes pharmaceutiques du cannabis
(THC synthetiqgue commercialiseé sous le nom de Dronabinol® par exemple) sont

géneralement des formes orales.[89]

Tandis que les effets apparaissent en quelques minutes pour la voie inhalée, pour
la voie orale ils ne s’observent qu’au bout d’un temps plus long (en heures). Malgreé
tout, I’absorption du THC varie en fonction du véhicule utilisé pour « diluer » le
cannabis (beurre, huile, brownies, biscuits, thés préparés a base de feuilles et de

sommiteés fleuries).

L’ étude de I’absorption du THC apres ingestion d’un cookie composé de 20 mg
de THC a montré un pic plasmatique entre 4,4 et 11 ng/mL atteint entre 1 et 5 heures.

La biodisponibilité par voie orale estimee est de 6%.[79]

Aprés administration orale de THC, un effet de premier passage intensif
intervient, conduisant a une métabolisation intestinale et hepatique importante du THC
en 11-OH-THC. La biodisponibilité du THC est donc inferieure par voie orale a celle
observée aprés administration par voie inhalée. Dans les premieres minutes apres
absorption, les concentrations sanguines de THC et de 110HTHC sont sensiblement
similaires, puis la concentration en 11-OH-THC devient supérieure a celle du THC, ce
qui caracterise la voie orale. La Cmax de THC est obtenue aprés environ 60 a 120
minutes en moyenne, mais il existe d’importantes variations individuelles pouvant se
traduire par des valeurs plus tardives, jusqu’a 4 a 6 heures apres ingestion. Les Cmax
de THC n’atteignent que 10 % de celles obtenues en fumant des doses équivalentes

compte tenu de la faible biodisponibilité.[89]

Pour rappel, de fagon a obtenir une dose équivalente de THC entre la voie orale
et la voie inhalée, il faut multiplier la dose par voie orale par 2,5 par rapport a la dose

par voie inhalée.[79]
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Cette voie est intéressante, il existe un medicament (Sativex®) contenant du

THC et du CBD (cannabidiol) dont I’administration se fait par voie oro-muqueuse.

La Figure 40 montre qu’aprés administration d’une dose de 10 mg de THC et de
10 mg de CBD par voie sublinguale, la concentration plasmatique maximale du THC
est de 6,1 pg/L atteinte en 2,4h et de 3,0 pug/L en 2,8h pour le CBD. On note une
amélioration de la biodisponibilité pour le THC par cette voie par rapport a la voie

orale. Concernant le CBD, la biodisponibilité est équivalente entre les deux voies.[79]

4 10
CBD =& Placebo THC
& 5 mg oral THC

% 15 mg oral THC
“® Low Sativex
@ High Sativex

ugiL
»N

o - T -~ - T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Time (h)

Figure 40 : Comparaison des concentrations plasmatiques de THC et CBD aprées administration
de THC par voie orale (5 ou 15mg) ou de sativex par voie oro-mugqueuse
(5.0mg de THC et 5mg de CBD ou 16.2mg de THC et 15.0mg de CBD) [79]

Une étude a été effectuée en injectant par voie intraveineuse 2,5 ou 5 mg de
THC. Apres 10 minutes, les concentrations plasmatiques de THC etaient
respectivement 82 +/- 87,4 et de 119,2 +/- 166,5 ng/mL. Les profils
pharmacocinétiques entre les voies inhalées et intraveineuses sont similaires si 1’on
compare avec une cigarette composée de 16 a 34 mg de THC.
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L’absorption du THC par voie inhalée et par voie intraveineuse sont trés
semblables avec un début rapide, une intensité maximale élevée et une durée
bréve.[79]

Concernant le cannabidiol, les concentrations plasmatiques sont de 37-61 ng/mL
1h aprés une injection intraveineuse de 20 mg de CBD (tandis qu’elle est de 3,0-17,8

ng/mL 1h apres inhalation d’une cigarette contenant 19,2 mg de CBD)[79]
3.2.2 Ladistribution

Le THC posséde une forte distribution dans les graisses ou il va étre stocké, et a
un lent relargage depuis le tissu adipeux vers la circulation sanguine. Dans le secteur
vasculaire, environ 90 % du THC est distribué dans le plasma et 10% dans les globules
rouges. Dans le plasma, compte tenu de sa forte lipophilie, 95 a 99 % du THC est lié
aux protéines, essentiellement des lipoprotéines, avec une faible proportion liée a
I’albumine. Compte tenu de la forte liaison protéique qui limite la biodisponibilité
initiale, le volume de distribution précoce est relativement faible pour une substance

lipophile, mais devient important a I’état d’équilibre, de I’ordre de 3000-4000 L[89]

La distribution du A9 -THC se fait immediatement aprés son absorption et, est
fonction du temps. En raison de sa forte liposolubilité, le THC a un grand volume
apparent de distribution (environ 10L/kg), il est ainsi rapidement distribué aux tissus
richement vascularisés (par exemple poumon, cceur, cerveau, foie), avec une

équilibration ultérieure dans les tissus moins vascularises.[90]

La distribution peut étre affectée par la taille, la composition corporelle et les

états pathologiques influencant la perméabilité des barrieres sanguines.

En cas d'utilisation chronique, les cannabinoides peuvent s'accumuler dans le
tissu adipeux. Diffusion et redistribution ultérieures (par exemple dans le cadre d'une
perte de poids) peut entrainer la persistance de l'activité cannabinoide pendant

plusieurs semaines apres I'administration.[80]
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Les volumes de distribution (Vd) du CBD et du THC sont élevé [respectivement,
Vdp ~32 1 kg-1 (calculé aprés administration intraveineuse) et Vdss 3,4 | kg-1
(calculé aprés administration par inhalation). Parmi toutes les drogues connues, le A9 -
THC est la seule a étre stockée dans I’organisme (essentiellement au niveau des

graisses corporelles), et a étre libérée lentement dans le compartiment sanguin. [87]
3.2.3 Le métabolisme

Le métabolisme des cannabinoides est tres complexe : on dénombre pour le THC
plus de cent métabolites. La métabolisation du A9 -THC se fait en majeure partie au
niveau du foie et implique une oxydation allyliqgue, une époxydation, une

déecarboxylation et une conjugaison (figure41) .[87]

Son métabolisme hépatique se fait principalement via I’isozymes du cytochrome
P450 (CYP 450) CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4. Le THC est majoritairement
métabolisé en 11-hydroxy THC (11-OH-THC) et 11-carboxy-THC (11-COOH-THC),
(figure 41) qui subit une glucuronidation et est ensuite excreté dans les selles et
I’urine. Le métabolisme se produit également dans les tissus extra-hépatiques qui
expriment le CYP450, y compris l'intestin gréle et le cerveau. Le métabolite 11-OH
THC aurait une activité psychoactive [43]. Surtout, le THC lipophile est capable de
traverser le placenta et est excrété dans le lait maternel — augmentant préoccupation

pour la toxicité pour le cerveau en développement.[87]

Le CBD est également métabolisé au niveau du foie, principalement par les
isozymes CYP2C19 et CYP3A4 et en plus, CYP1Al, CYP1A2, CYP2C9 et CYP2D6
(figure 41). Apres hydroxylation a7-hydroxy cannabidiol (7-OH-CBD), il y a en outre
un metabolisme hépatique et fécal ultérieur, et, dans une moindre mesure, urinaire,
excrétion de ces métabolites. On sait peu de choses sur l'activité pharmacologique du
métabolite du CBD chez I'homme.[87]
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Figure 41 : Le métabolisme des cannabinoides [90] [91]

3.2.4 L’excrétion

Quel que soit la voie d’administration du THC, I’élimination est tres lente et elle
s’effectue par plusieurs voies sous forme de metabolites acides (figure 42). C’est la
tres lente redistribution du THC a partir de ses sites de stockage vers le sang qui
retarde I’épuration plasmatique. La demi-vie d’élimination totale du THC plasmatique
est difficile a calculer. Elle a été estimée suite a une administration orale ou
intraveineuse et, est comprise pour le THC entre 25 et 36 heures et entre 12 et 36
heures pour son métabolite actif, le 11-OH-THC. L’élimination du THC et de ses
métabolites se fait principalement par voie fécale (65 a 80%). L’important cycle
entérohépatique et la forte liaison aux protéines plasmatiques des cannabinoides
explique leur élimination par cette voie. Le THC est aussi éliminé par voie urinaire
mais a un moindre degré (20 a 35%) a cause d’une importante réabsorption tubulaire

au niveau renale lié a sa grande lipophilie.[90]
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La durée d’élimination du THC-COOH est longue au niveau urinaire, reflet de la
persistance du THC dans I’organisme, et fonction des habitudes de consommation.
Elle varie de quelques jours chez les consommateurs occasionnels a quelques
semaines, rarement plus d’un mois, chez les consommateurs chroniques. Toutefois,
des lors que I’on pratique un dépistage urinaire, compte tenu du seuil de positivité
utilisé par ces méthodes de dépistage (50 ng/mL), la durée de positivité de ces tests est

de I’ordre de 2 a 3 semaines maximum.[89]

Ingestion SANG

THC-COOH +++
11-0H-THC >THC

.RH
-\-H-\-"'-\.
65 % B % Rt 235 %
H\-\"‘"-\-\._\_
-\-H-"-\.
! -\-\--\-\-"\-\.__\_
i
Eliminmtion SELLES Elimination LUERINES
THC-COOH THC-COOH = 55 % (1 jour)
11-0H-THC = 90 % (4 jours)
THC < 5% THC = traces

Figure 42 : Les principales voies d'élimination des cannabinoides

et leurs concentrations respectives dans les différents milieux biologiques [88]

On peut donc retrouver des cannabinoides dans le sang, les selles et les urines,
comme le montre le schéma ci-dessus (figure 42) . Le dosage sanguin est tres
specifique et, est quantitatif. [90]Les cannabinoides peuvent étre aussi retrouvés dans

les cheveux (intérét médico-légale) ou encore dans la salive.[87]
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3.3 La tolérance, dépendance et sevrage

3.3.1 Latolérance

La tolérance est un phénomeéne retrouvé lors de I’administration chronique de
certains medicaments a tropisme psychique- La tolérance peut étre liée soit a une
modification pharmacocinétique suite a une augmentation du métabolisme du
médicament, soit a une modification pharmacodynamique suite a un changement dans
la disponibilité des récepteurs. Pour le cannabis, la tolérance est faible mais elle existe
et, est essentiellement d’origine pharmacodynamique. Deux mécanismes
pharmacodynamiques indépendant mais étroitement liés sont a I’origine de cette
tolérance : la désensibilisation des récepteurs d’une part et la baisse du nombre des
récepteurs d’autre part (internalisation et/ou degradation des récepteurs). Ce sont les
récepteurs CB1 qui sont majoritairement concernés. La tolérance au cannabis se
manifeste plus facilement et plus rapidement pour certains effets que pour d’autres :
ainsi I’humeur, la pression intraoculaire, I’électroencéphalogramme (EEG), les
performances psychomotrices, les nausees et le systeme cardiovasculaire sont les plus
concernes. D’aprés plusieurs études cliniques, la tolérance au cannabis serait
rapidement reversible. Si I’on prend I’exemple du Sativex® (un médicament a base de
THC et de CBD extrait directement du cannabis et commercialisé dans plus de dix-
sept pays europeens); deux études cliniques ont révélé I’absence de tolérance
pharmacologique suite a I’utilisation prolongée du médicament . La tolérance qui
existe pour le cannabis reste faible et, est liée a la dose et a la fréquence
d’utilisation.[90]

3.3.2 Addiction et dépendance

La pharmacodépendance, selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est
definie comme : « I'usage répété, compulsif d’un médicament ou d’un produit non
médicamenteux pour le plaisir chimique qu’il procure ou pour éviter les effets
désagréables de sa suppression (= syndrome de sevrage) ». [92]

L'usage du cannabis a fait I'objet de nombreux débats en raison de I'hypothése

qu'elle est associée a l'addiction et a la dépendance. [92]
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La dépendance est définie comme les conséquences de l'utilisation a long terme
de substances telles que les opioides et les benzodiazépines qui produisent
géneralement des effets gratifiants. Par conséquent, l'addiction et la dépendance
peuvent étre étroitement liés ; I’addiction a une substance particuliere peut conduire
finalement a la dépendance apres avoir étée exposé pendant une certaine période de
temps. [93]

Selon le National Epidemiological Survey on Alcohol and Related Conditions
(NESARC), la probabilité cumulative que la consommation de cannabis soit liée a un
risque de dépendance a vie était de 9 % contre 67,5 % de nicotine, qui est la plus
addictive et 22,7% pour I’alcool. Par consequent, l'addiction et la dépendance au
cannabis peut étre considéré comme relativement plus faible que d'autres substances. Il
a également été signalé que parmi les adultes, les hommes sont plus susceptibles de
développer une dépendance que les femmes. Cependant, le pourcentage de
consommation de cannabis chez les jeunes adultes peut augmenter jusqu'a 17% si
I'initiation au cannabis se produit dans le début de l'adolescence, genéralement vers
I'dge de 11-15 ans. Donc jusqu'a present, il n'y a pas de mesures standard de la quantite
utilisée dans la plupart des pays. Selon les données du Ménage National Enquéte sur
I'abus des drogues (NHSDA), la prévalence de la dépendance diminuait fortement
avec I'age, tandis que I'ethnicité n'a montré aucune influence significative sur le risque
de dependance.[94]

Comme l'apparition précoce de la consommation de cannabis entraine un risque
accru de dépendance au cannabis, il est prévu que cette dépendance augmentera
également le risque de consommation d'autres drogues illicites. C’est parce que
pendant l'adolescence, le cerveau, y compris le systeme endocannabinoide, se
développe activement ; cela explique la vulnérabilité des adolescents aux effets
indesirables tels que la toxicomanie et la dépendance. De plus, la pression des pairs,

les comportements antisociaux et les mauvais resultats scolaires sont grandement
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associes au risque de consommation précoce et réguliere de cannabis, en particulier
dans les pays développés et en cours de développement. Les facteurs prédisposant
mentionnés ci-dessus sont considérés comme contribuant a l'incidence de I'addiction et

de la dépendance au cannabis chez les adolescents.[92]

Comme prévu, un autre facteur important qui conduit a l'addiction et a la
dépendance au cannabis est les effets du cannabis lui-méme. Les données de I'étude
francaise Susceptibility Addiction Gene Environment (SAGE) ont montré que ceux
qui auraient subi des effets positifs apres avoir été exposeés au cannabis pour la
premiére fois sont plus susceptibles de développer une dépendance entre 18 et 21 ans.
D'autres facteurs qui contribuent & la dépendance au cannabis comprennent
consommation, exposition antérieure a des drogues illicites, troubles émotionnels
comme la dépression ou l'anxiété, les evenements de la vie stressants et negatifs
comprennent la violence physique, le faible soutien parental, les décés ou problémes
financiers. En bref, la dépendance au cannabis est associée aux effets du cannabis,
ainsi que des facteurs personnels, sociaux et environnementaux, qui finissent par
susciter des préoccupations sur les problemes de santé concernant l'usage du cannabis

a des fins medicales. [95]

Il existe donc une dépendance pour le cannabis mais reste faible par rapport aux
autres drogues et est due principalement au A9 -THC. Selon les criteres du DSM-IV-
TR (manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux), on estime que 9% des
personnes qui prennent du cannabis au cours de leur vie deviennent dépendantes,
contre 32% pour le tabac, 23% pour I’héroine, 17% pour la cocaine et 15% pour
I’alcool (figure 43). La longue rémanence du THC dans I’organisme et sa décroissance

en pente douce expliquent sa faible pharmacodépendance. [48]
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Manifestations Cannabis Nicotine (tabac) Alcool

Risques d’abus +-- - +——
Tolérance o i ++ +++
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psychologique

Dépendance physique + +++ b
Sevrage + Hebel=k ++++
Risque de surdosage + + ++

Figure 43 : comparaison de la toxicité générale du cannabis avec celles d'autres

psychotropes [88]
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I1l. L’'USAGE THERAPEUTIQUE DU CANNABIS DANS LE
TRAITEMENT DE LA DOULEUR CHRONIQUE

Avec la limitation des options thérapeutiques disponibles pour gérer la douleur
chronique, les agents thérapeutiques a base de cannabis enrichissent les possibilités de

prise en charge des affections douloureuses chroniques.[96]

Les potentiels thérapeutiques des cannabinoides ont recu beaucoup d'attention
ces derniers temps, en particulier apres la découverte de cannabinoides endogénes

primaires et des récepteurs cannabinoides 1 et 2 (CB1 et CB2).[96]

Méme s'il existe un besoin évident de poursuivre les recherches au sein du
domaine, il y a eu de multiples avancées dans la science fondamentale et les
réalisations cliniques utilisant le cannabis ou les cannabinoides pour le traitement de la
douleur. Actuellement, et sur la base de preuves scientifiques, il existe un consensus
scientifique sur les effets medicinaux du cannabis pour le traitement de la douleur

chronique.[96]
1. Le cannabis médical

1.1 Mécanismes de I’analgesie induite par les cannabinoide

Le THC agit essentiellement sur le systéme endocannabinoide (SEC) qui module
diverses fonctions physiologiques (fonctions motrices, mémoire, motivation, énergie,
douleur et émotion). Le systeme endocannabinoide inclut les endocannabinoides (EC),
dérivés d’acides gras polyinsaturés, plusieurs enzymes et protéines impliquées dans la
biosynthese, le transport et la bio-inactivation de ces EC, ainsi que les récepteurs CB1
(CB1R) et CB2 (CB2R) qui lient les EC.[98]

Les endocannabinoides, dont les principaux sont I’anandamide (AEA), agoniste
partiel du récepteur CB1, et le 2-arachidonoylglycérol (2-AG), ligand des récepteurs

CB1 et CB2, ne sont pas des neurotransmetteurs classiques : en effet, a la différence de
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ces derniers, les EC ne sont pas stockés dans des vésicules synaptiques ; ils sont
synthétisés et libérés a la demande en réponse a une stimulation, via I’hydrolyse de
leurs précurseurs lipidiques membranaires. Libérés par le neurone postsynaptique, ils
agissent de fagon retrograde en stimulant leurs récepteurs présynaptiques. Les
fonctions des EC sont présumées neuro- et immunomodulatrices. Dans I’organisme,
les EC sont hydrolysés tres rapidement par des enzymes (trois sont connues a ce jour,
dont la fatty acid amide hydolase, FAAH) et ont une durée de vie extrémement courte.
Depuis quelques années, des inhibiteurs de la FAAH sont développés afin de bloquer
le catabolisme rapide de I’AEA et prolonger sa durée d’action, offrant ainsi une
nouvelle piste thérapeutique trés prometteuse. Le clonage des genes codant pour les
récepteurs CB1 en 1990 et CB2 en 1993 a permis d’exploiter les propriétés
thérapeutiques non psychotropes des cannabinoides. En effet, les effets psychotropes
(euphorie, vertiges, anxiété, sédation, etc.), ainsi que la dépendance au THC et autres
composés addictogenes (nicotine, alcool, cocaine), ont été essentiellement attribués au
CBI1R, alors que de nombreuses propriétés médicinales, en particulier celles liées a la
modulation du systéme immunitaire, sont probablement associées au CB2R. Le CB1R
est abondamment exprimé dans le systeme nerveux central, et sa densité est
particulierement forte dans I’hippocampe, le cervelet et le striatum. Le CB2R est
présent également dans le systeme nerveux central, mais il est principalement exprime
sur les cellules immunes activées (lymphocytes B et T, macrophages, monocytes,
cellules natural killer [NK], etc.) a des concentrations bien plus élevées que le CB1R.
La localisation du CB2R expliquerait donc ses fonctions : CB2R module la libération
des cytokines et la migration des cellules immunitaires et diminue la présentation
d’antigenes.[98], [99]
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Figure 44 : Implication des récepteurs CB dans le contrdle de I’inflammation

A. Dans les macrophages, les lipopolysaccharides (LPS), facteurs pathogenes, activent de
nombreuses voies de signalisation via le complexe CD14/toll-like receptor 4 (TLR4). Les LPS
induisent I’expression de cytokines pro-inflammatoires (TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8), de chémokines
(MIP-2, CXCL-8), de monoxyde d’azote (NO), de médiateurs lipidiques (prostaglandines [PG],
leukotrienes [LT], facteurs d’activation plaquettaire [PAF]), ainsi que la libération d’AEA.

B. Les PAF activent de fagon autocrine les récepteurs spécifiques (PAFR) des macrophages et
stimulent la synthése de 2-AG.

C. L’AEA, médiateur autocrine sur les macrophages et paracrine sur les mastocytes, inhibe la
production de cytokines pro-inflammatoires et chémokines via I’activation des CB1R et
CB2R, diminuant I’infiltration des leucocytes et I’inflammation.

D. L’activation paracrine des CB1R des neurones extrinséques et intrinséques inhibe la
libération d’acétylcholine (ACh) et de tachykinines respectivement, inhibant ainsi la

motilité intestinale [26]. 2-AG : 2-arachidonoylglycérol. [99]
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1.2 Propriété thérapeutique

Des revues de la littérature comme celle effectuée par les Académies américaines
des sciences, d’ingénierie et de médecine permettent d’associer un niveau de preuve a
chaque effet suspecté. Il s’en dégage des effets positifs du cannabis ou des
cannabinoides pour traiter les douleurs chroniques chez I’adulte, les nausées et les
vomissements chez des sujets recevant une chimiothérapie anticancéreuse ou atteints
du Sida, I’anorexie chez des patients en fin de vie, la spasticité musculaire douloureuse
dans la sclérose en plaques ou encore des épilepsies rares. Ils apparaissent egalement
potentiellement intéressants pour améliorer les symptoémes associés a des affections
psychiatriques : anxiété, troubles de stress post-traumatique et syndrome de Gilles de
La Tourette. La consommation de cannabis aurait aussi une action anti-

inflammatoire.[100]

Le rapport de « I’Institute of Medicine » (1999) fait autorité dans I’analyse des

propriétés thérapeutiques du cannabis.
Celles-ci, pour I’essentiel concernent :
¢+ Douleur chronique

- Le traitement de la douleur est la plus ancienne utilisation,
multiséculaire, du cannabis a des fins médicales. Des études ont montré
que cet effet est lié a l'action centrale des cannabinoides sur les
récepteurs CB1 et éventuellement a leur action périphérique sur les
récepteurs CB1 et CB2. Le cannabis et le dronabinol (Marinol™) ont
tous deux des effets benéfiques sur la douleur, mais I'action du

dronabinol est plus prolongée et semble moins addictive.[96]
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« Inflammation

Les cannabinoides et en particulier le THC et le cannabidiol ont des
proprietés anti-inflammatoires puissantes. Le cannabidiol semble
particulierement prometteur en raison de l'absence d'effets

psychotropes.[13]

Des modéles animaux démontrent que cette molécule est intéressante
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide et des pathologies

inflammatoires du tractus gastro-intestinal.[13]

¢ Sclérose en plagques

Le nabiximol (Sativex ™), un spray oral qui diffuse un mélange de THC
et de cannabidiol, il parait avoir une certaine efficacité dans le traitement
des douleurs neuropathiques, des troubles du sommeil et surtout des
troubles spastiques dans la sclerose en plaques (SEP). Sativex™ est
commercialisé au Royaume-Uni, au Canada et dans d'autres pays. Il est
en cours d'essais de phase 3 aux Etats-Unis. Il est autorisé en France pour

la SEP mais n'y a pas été commercialisé.[97]

+» Les nausées et les vomissements

Le traitement des nausees et des vomissements, en particulier ceux qui
sont liés a la chimiothérapie du cancer, est l'une des principales
utilisations médicales du THC et des autres cannabinoides. Les malades
signalent que le cannabis est souvent plus efficace que le THC lui-méme
pour diminuer les nausées. Des médicaments cannabinoides sont
autorisés aux Etats-Unis pour cette indication : le dronabinol (Marinol ™)
et la nabilone (Cesamet™). Paradoxalement, des vomissements répetitifs

sont également déclarés lors de la consommation de cannabis.[97]
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s Anorexie et dépérissement liés au SIDA

- Divers rapports révelent que le cannabis fume ou ingeré accroit I'appeétit
avec prise de poids et engendre une amélioration de I'hnumeur et de la
qualité de vie chez les patients souffrant du SIDA. Toutefois, cette
approche est tres discutable en ce qui concerne le virus de I'hépatite C,
car le cannabis est a la fois un facteur de risque indépendant de fibrose et
de steatose hépatiques. [97]

1.2.1 Cannabinoides pharmaceutiques oraux

A ce jour, il on peut retrouver 4 specialités pharmaceutiques orales de
cannabinoides qui sont disponibles [73]:

- Le Sativex® (nabiximols)

- Le Marinol® (Dronabinol)

- Le Cesamet® (nabilone)

- Le Epidolex® (Cannabidiol)

1.3 Formes et spécialités pharmaceutiques existantes dans le monde
1.3.1 Nabiximols (Sativex®)

Nabiximols (Sativex®) est un cannabinoide d'ordonnance approuvé dans 29 pays
en dehors des Etats Unis. Le nabiximols rencontre toutes les normes d'efficacite,
d'innocuité et de cohérence requises pour l'approbation de tout produit
pharmaceutique. Contrairement aux cannabinoides sur ordonnance, nabiximols est
formulé a partir d'extraits de plante de cannabis sativa versus un produit synthétique.
Bien que ce médicament ait été systématiquement approuvé comme traitement
d'appoint pour le soulagement symptomatique de la spasticité liée a la sclérose en
plaques, certains pays l'ont approuvé en tant qu'adjuvant pour la gestion de la douleur
neuropathique liée a la sclérose en plaques et de la douleur liée au cancer ne répondant
pas au traitement aux opioides.[73]
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Nabiximols est fourni en spray buccal. Chaque vaporisateur de 100 microlitres
(figure45) contient 2,7 mg de THC et 2,5 mg de CBD. L'extrait contient 50% v/v
éthanol. Il contient également des ingrédients non medicinaux notamment du

propyléne glycol et de la menthe poivrée huile.[73]

Figure 45 : Sativex solution pour pulvérisation buccale [65]

Le Nabiximols est destiné a I’usage buccal uniquement. Le spray doit étre dirige
vers le bas de la langue ou vers l'intérieur des joues. Le site doit étre varié, et le patient
doit étre avise de ne pas diriger le spray vers le pharynx et de ne pas inhaler le spray. Il
ne doit également pas étre pulvérise dans le nez.[101]

Le nabiximols est normalement dosé a l'aide d'une methode d'auto-titrage. La

mise en route du traitement et le titrage implique genéralement :

Au jour 1 du traitement, les patients doivent prendre une pulvérisation le matin et
une pulvérisation pendant I'aprés-midi/soir. Le matin la dose peut étre prise a tout
moment entre le réveil jusqu'a midi et la dose de l'aprés-midi peut étre prise a tout

moment entre 16 h et I'heure du coucher.
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Les jours suivants, le patient peut augmenter progressivement le nombre total de
pulvérisations, en une pulvérisation par jour, selon les besoins et la tolérance. 1l devrait
y avoir au moins un intervalle de 15 minutes entre les pulvérisations. Pendant le titrage

initial, les pulvérisations doivent étre uniformement réparties sur la journée.

Si des effets indésirables inacceptables tels que des étourdissements ou d'autres
réactions au niveau du SNC se développent a tout moment, le dosage doit étre
suspendu jusqu’a ce qu’ils soient résolus. Certains patients peuvent étre en mesure de
poursuivre le traitement a la dose atteinte par augmentation de l'intervalle entre les
doses ; autres peuvent nécessiter une réduction de leurs doses ultérieures. Les patients
doivent ensuite retirer soigneusement a un schéma posologique toléré qui donne des

résultats acceptables dans le soulagement des symptomes

La dose habituelle varie entre 4 et 8 pulvérisations quotidienne. La majorité des
patients ont besoin de 12 pulvérisations ou moins, et la posologie doit étre ajustée au
besoin et dit étre tolérée. L'expérience est limitée avec des doses supérieures a 12
pulverisations par jour. Certains patients peuvent necessiter et tolérer un nombre plus

élevé de pulvérisations.[73]

-Nabiximols a obtenu l'approbation réglementaire de 29 pays pour le traitement

d'appoint de la spasticité liée a la sclérose en plagues (SEP).

La spasticité est fréquente chez les personnes atteintes de SEP. Plus de 85 % des
personnes atteintes de SEP ont une certaine spasticité, 50 % ont au moins une
spasticité légere et jusqu'a 17 % ont une spasticité severe. Bien que des medicaments
tels que le baclofene, la tizanidine, les benzodiazépines et la toxine botulique soient
utilisés pour gérer la spasticité liée a la SEP, ils peuvent ne pas étre efficaces ou sont
limités en raison d'effets indésirables. Un certain nombre d'études ont exploré le role

du nabiximols dans la réduction des effets liés a la spasticité lors de SEP. Ces études
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ont rapporté une amelioration de la séveérité de la spasticite autodeclaree, et certains
ont signalé une amelioration de la qualité/des perturbations du sommeil. Une étude
observationnelle a rapporté que les personnes atteintes de spasticité liee a la SEP
répondront normalement dans les 6 premieres semaines de traitement. Ceci fournit des
conseils lors du démarrage de ce traitement, car une mauvaise réponse a 6 semaines

peut étre un indicateur fort d'une mauvaise reponse du patient.[101]

-1l a été approuvé au Canada en 2005, ou il a également recu une indication pour
le traitement des douleurs neuropathiques dues a la SEP et traitement de fond d'appoint
des douleurs cancéreuses persistantes moderées a séveres ne répondant pas a la dose la

plus élevée de traitement par les opioide fort.[101]

La douleur a été signalée dans jusqu'a 86 % des cas de personnes atteintes de
SEP. Une etude a révélé que 61 % des personnes atteintes de SEP ont signalé une
affection douloureuse avec une intensité sur une échelle visuelle analogique d'au
moins 4/10. Les douleurs liees a la SEP comprennent les maux de téte (43 %), les
douleurs neuropathiques dans les bras ou les jambes (26 %), maux de dos (20 %),
spasmes douloureux (15 %), et névralgie du trijumeau (3,8 %). A noter que 68 % des
personnes dans une étude ont declaré étre insatisfaites des soins regus et que les
cliniciens sous-estiment souvent le probléme de la douleur. La plupart des douleurs

ressenties par les personnes atteintes de la SEP est d'origine neuropathique. [101]

Deux études ont évalué le réle du nabiximols dans la prise en charge de la
douleur neuropathique liée a la SEP. Ces études ont démontré qu'il peut y avoir un role
potentiel pour le nabiximols dans la prise en charge de la douleur neuropathique lié¢ a

la SEP mais également dans I’amélioration de la qualité/durée du sommeil.[73]

-Nabiximols a éte utilisé hors AMM pour une variéte de conditions. Des rapports
de cas et des études ont évalué son rble dans la douleur neuropathique, la douleur
associee a la polyarthrite rhumatoide, traitement de la dépendance au cannabis et

réduction des tics.[73]
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Plusieurs études ont évalué le nabiximols comme traitement d'appoint dans la
prise en charge de la douleur liée au cancer. Dans lI'ensemble, les résultats sont mitigés
avec certaines études trouvant que l'ajout de nabiximols a conduit a d'importantes

amélioration de l'intensité de la douleur, la ou d'autres ont affirmé ne pas en avoir.[73]

- Le nabiximols a également été étudié pour la prise en charge de la douleur
chronique. Les études actuelles ont évalué le nabiximols pour le traitement de la
douleur neuropathique et la douleur associées a la polyarthrite rhumatoide. Les études
menées a ce jour demontrent que certaines personnes souffrant de douleur
neuropathique chronique ou de la polyarthrite rhumatoide peuvent bénéficier de

I'utilisation de nabiximols.[73]

La monographie canadienne du produit indique que le nabiximols est contre-

indiqué chez :

e Patients présentant une allergie connue ou suspectée aux cannabinoides,

propyléne glycol, éthanol ou huile de menthe poivree

e Patients atteints de maladies cardiovasculaires graves, comme les
cardiopathies ischémiques, les arythmies, hypertension mal contrélée

ou sévere, insuffisance cardiaque

e Patients ayant des antécedents de schizophrénie ou autre trouble

psychotique
e Enfants de moins de 18 ans

e Les femmes en age de procréer qui ne sont pas sous contraceptif fiable

ou les hommes ayant l'intention de fonder une famille

e Femmes enceintes ou allaitantes[102]
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e Reactions au niveau de la muqueuse buccale : douleur, géne,

picotements,

e dysgueusie ; (Cet effet indésirable est fréquent surtout en début de

traitement)

e Sensations d’etourdissement, de fatigue surtout au début du traitement
et durant la phase de titration ; (Quelques rares cas d’évanouissement et

de perte de connaissance ont été notés)

e Plus rarement, il a été observé des troubles psychiatriques

hallucinations,

e changement de [I’humeur, anxiété, voire [|’apparition d’idées

suicidaires ; (dans ce cas, le traitement doit &tre immediatement arrété)

e Risque de chutes par diminution de la force musculaire surtout si le
patient prend d’autres myorelaxants associes comme les

benzodiazépines ;

e Le risque de dépendance au Sativex® est nul et il n’y a pas de

syndrome de sevrage apres arrét brutal du traitement.[102]

D’une maniere générale, le médicament est bien toleéré et les effets indésirables
les plus fréquents sont des irritations de la muqueuse buccale, de la fatigue et des

étourdissements disparaissant rapidement apres quelques semaines de traitement[103]

En ce qui concerne les interactions medicamenteuses, Sativex® n’est contre
indiqué avec aucune autre molécule active mais il existe certaines associations

déconseillées :
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Avec les inhibiteurs enzymatiques du CYP450 : itraconazole,

macrolides ;

Avec les inducteurs enzymatiques du CYP450 : rifampicine,

millepertuis ;

Avec les médicaments sédatifs et myorelaxants : baclofene,

benzodiazépines, hypnotiques ;

Avec I’alcool[103]

Une fois ouvert et utilisé, le nabiximols doit étre utilisé dans les 28 jours (flacon
de 5,5 ml) ou 42 jours (flacon de 10 ml). Avant ouverture, le nabiximols doit étre
conservé debout au refrigérateur (2-8 °C). Et une fois ouvert, le spray peut étre

conservé a température ambiante (15-25 °C)
1.3.2 Dronabinol (Marinol®)

Le dronabinol, lingrédient actif des gélules Marinol®, est du delta-9

tétrahydrocannabinol synthétique (delta-9-THC).

Il s’agit d’un cannabinoide désigné chimiquement comme (6aR-trans)
6a,7,8,10a-tétrahydro-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6H-dibenzo [b, d] pyran-1-ol (figure
46) .[73]
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Figure 46 : CH21H3002 (poids moléculaire = 314.47) [73]
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1.3.2.1 Présentation galénique

Marinol (Solvay Pharmaceuticals, Belgique) est une capsule molle orale
disponible en dosage de 2,5 mg, 5 mg et 10 mg (figure 47). Le dronabinol est insoluble

dans I'eau et est formulé dans I'huile de sésame.[73]

Figure 47 : Marinol capsule 5mg [65]

1.3.2.2 Dosage et administration
Chez I’adulte les posologies varient de 2,5 a 20 mg/jour.
Comme I’innocuité et I’efficacité de MARINOL n’ont pas été établies chez les

adolescents ou les enfants ages de moins de 18 ans, MARINOL ne devrait pas

étre utilisé chez les adolescents ou les enfants [104]
1.3.2.3 Indications :
Le dronabinol est approuvé par la FDA pour traiter :
e Douleurs neuropathiques
e Anorexie liée au SIDA

e Nausées et vomissements severes causés par une chimiothérapie
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Bien que le dronabinol ne soit pas approuvé par la FDA pour le traitement de la
douleur, il y a peu de rapports suggérant un role potentiel. Cooper et al. Ont mené une
étude randomiseée, étude controlée par placebo, en double aveugle comparant I'ampleur
et la durée de I’effet analgésique de la marijuana fumée et du dronabinol a I'aide d'un
modele expérimental de douleur validé. Les deux la marijuana et le dronabinol
diminuent l'intensité de la douleur, avec du dronabinol qui procurant un soulagement
de douleur plus durable tout en ayant moins de potentiel dabus.[105]

Un certain nombre d'autres études ont montré que certains effets analgésiques
dans la douleur chronique par rapport au placebo, mais des preuves supplémentaires
sont necessaires.[105]

Le dronabinol peut fournir une analgésie supplémentaire pour les patients
prenant des opioides pour la douleur chronique non cancéreuse. Un autre essai croisé
randomisé en double aveugle contre placebo a montré que le dronabinol a un effet
analgésique modeste mais cliniquement pertinent sur la douleur centrale chez les
patients atteints de sclérose en plaques. [73]

Plusieurs études n‘ont montré aucun probleme majeur de sécurité et une bonne
tolérance au dronabinol. Cependant, en raison de ses effets psychotropes et de I'abus
potentiel de drogues, son utilisation thérapeutique est controversée.[105]

Les troubles liés a l'utilisation de substances sont en fait rares et observé
uniquement en cas d'utilisation prolongée de doses élevées. Les effets indésirables les
plus courants sont les maux de téte, vertiges, fatigue, myalgie et faiblesse musculaire.
Les effets secondaires dépendent de la dose et provoquent rarement l'arrét du
traitement. La prudence est de mise chez les personnes agées car elles sont plus
sensibles aux effets secondaires sédatifs du SNC. [73]
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Les interactions médicamenteuses les plus courantes sont réesumées dans la figure

ci-dessous. (Figure 48)

Médicament

Effet clinique

- Opioides

- Barbituriques

- Benzodiazépines

- Ethanol

- Lithium

- Antihistaminiques

- Myorelaxant

- Autres dépresseurs du SNC

Addition des effets sédatifs et dépression du
SNC

- Amphétamines
- Cocaine
- Autres agents sympathomimétiques

Addition d’hypertension artérielle,
tachycardie, peut étre cardiotoxicité

- Atropine

- Scopolamine

- Antihistaminiques

- Autres agents anticholinergiques

Addition tachycardie, somnolence

- Amitriptyline

- Amoxapine

- Désipramine

- Autre tricyclique antidépresseurs

Addition de la Tachycardie, hypertension,
somnolence

- Fluoxétine
- Disulfirame

Réaction hypomaniaque

- Barbituriques

- Antipyrine Diminution de la clairance de ces
medicaments en raison de I’inhibition
compétitive du métabolisme
- Théophylline

Augmente le métabolisme d la Théophylline
(effet similaire a celui rapporté en fumant
marijuana)

Figure 48 : Interactions médicamenteuses du dronabinol [73]
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Conservation entre +8 et +15°C ou au refrigérateur[104]
1.3.3 Nabilone (Cesamet)

Le nabilone est un cannabinoide synthétique dont la structure imite le A9-THC
(figure 49) . Initialement développé par Eli Lilly and Company, il a recu I'approbation

de la FDA en 1985 mais a été retiree avant la commercialisation.[73]
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Figure 49 : Comparaison des structures chimiques du nabilone [106]

Valéant Pharmaceutique a ensuite acquis le produit, obtenu I'approbation de la
FDA, et I'a commercialisé sous le nom de Cesamet. Il a été approuveé par la FDA pour
le traitement de nausées et vomissements induits par la chimiothérapie. Alors que des
études antérieures sur le nabilone ont montré une promesse par rapport aux
antiémetiques plus anciens tels que prochlorpérazine, I’avénement des antagonistes de
la sérotonine et leur efficacité supérieure a supplanté ces anciens antiémétiques.
Néanmoins, Cesamet reste une option de rupture CINV résistant aux traitements
conventionnels. En raison de son rble dans la modulation du systeme
endocannabinoide, des essais cliniques ont étudié l'utilisation du nabilone comme
analgésique. Cependant, les résultats ne sont pas concluants et son utilisation pour le
contr6le de la douleur n'est pas actuellement approuvé par la FDA ni largement

recommandé.[73]
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Le CESAMET® se présente sous forme de capsules dont la composition en
nabilone est de 0,25mg, 0,5mg et 1 mg (figure 50) .[65]
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Figure 50 : Cesamet (nabilone capsules) 1mg

La dose habituelle de nabilone est de 1 ou 2 mg deux fois par jour. On
recommande d’administrer la premiére dose la veille du début de la chimiothérapie. La
deuxiéme dose est généralement administrée 1 a 3 heures avant la chimiothérapie. Au
besoin, I’administration de nabilone peut continuer jusqu’a 24 heures aprés
I’administration de la dose de I’agent anticancéreux. La dose quotidienne maximale

recommandée est de 6 mg en doses fractionnées. [106]

Les capsules contenant du nabilone et ne doivent étre administrées que par la
voie orale.[106]
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Le CESAMET® est indiquée chez I’adulte en cas de nausees et vomissements
chimio-induites chez les patients en cours de cure de chimiothérapie ne repondant pas

aux traitements classiques de premiere ligne.[65]

Le nabilone est contre-indiqué chez les personnes hypersensibles a la marijuana
ou a d’autres cannabinoides ainsi que chez celles qui ont des antécédents de réactions

psychotiques.[106]

L’organisation des effets indésirables est par fréquence décroissante de survenue.
IIs ont été listes par le fabriquant sans preéciser le degré d’imputabilité du CESAMET*

vis-a-vis de ces symptdmes.[65]

Le nabilone ne doit pas étre administré en concomitance avec de I’alcool, les

sedatifs, les hypnotiques ou d’autres substances psycho mimétiques.[106]

Pour la conservation des gélules de CESAMET™* se fait a 25 °C (tolérable de 15 a
30°C)[65]

1.3.4 Cannabidiol (Epidiolex)

Greenwich Biosciences, une filiale de GW Pharmaceuticals, a commencé a
développer un CBD liquide de qualité pharmaceutique dérivé de plantes qui a été
utilisé dans un programme d'accés étendu (EAP) pour traiter les TRE. Ce PAE inclus
trois études fondamentales sur I'nomme qui ont finalement conduit a une approbation
de la FDA en 2018 de ce CBD liquide sous le nom Epidiolex et en 2019 sous le nom
Epidyolex en Europe.[73]
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1.3.4.1 Présentation galénique

Epidiolex est fourni sous forme de 100 ml d'une huile incolore, aromatisée a la
fraise en flacon de 100 mg/ml et comprend une seringue calibrée pour le dosage
(figure 51). Le titrage hebdomadaire est recommandé pour atteindre la dose minimum
efficace et surveiller tout effet indésirable. [73]

e dial
abidlol)
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‘
100 mg/mL
Oral Solution
tion only

i

Figure 51 : L’épidiolex est une solution orale 100mg par mL[65]
1.3.4.2 Dosage et administration

Le dosage initial d'Epidiolex commence a 2,5 mg/kg deux fois par jour (5
mg/kg/jour) pour la premiére semaine. La titration peut continuer a 5 mg/kg/jour
hebdomadaire (2,5 mg/kg BID) jusqu'a une dose maximale de 20 mg/kg/jour (10
mg/kg BID). Tandis que la dose d'entretien recommandée est de 10 mg/kg/jour, 20
mg/kg/jour ont produit une plus grande réduction de la fréquence des crises, bien
qu'avec une augmentation des effets indésirables. Alors que la population pédiatrique
est le principal consommateur d'Epidiolex, I'innocuité et I'efficacité du médicament

n'‘ont pas été établies chez les patients de moins de 2 ans. [57]
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EPIDIOLEX est indiqué pour traiter I’épilepsie, une maladie qui se traduit par

des convulsions. [77]

Allergie a la substance active ou a I’un des autres composants contenus dans ce

médicament.[107]

Les effets secondaires les plus courants du CBD comprennent des effets gastro-
intestinaux tels que diarrhée, douleur anale, diminution de I'appétit/perte de poids et
augmentation des LFT.[107]

Effet indésirable sur le systéme nerveux central : les effets comprennent la
somnolence et la fatigue. L'incidence de la somnolence et de la fatigue était liée a la
dose, avec une incidence plus elevée chez les patients subissant une sédation avec 20
mg/kg/jour que a 10 mg/kg/jour. Les patients recevant du clobazam en plus du
cannabidiol a entraineé une incidence significativement plus élevée de somnolence et

fatigue que les patients utilisant uniqguement cannabidiol.[107]

Alors que le cannabidiol est dérivé de la plante cannabis sativa, il semble
manquer d'effets euphorisants de I'autre cannabinoide neuroactif, le A9-THC. Afin de
tester s'il en était de méme pour Epidiolex, une étude a été menée avec des doses
thérapeutiques et méme supra thérapeutiques d'Epidiolex chez les polytoxicomanes
récreatifs. Apres approbation par la FDA en 2018, la DEA a classé Epidiolex comme

substance réglementée de I'annexe V.[73]
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1.4 Prise en charge sociale de ses traitements

Aucun de ces médicaments n'est actuellement couvert par le secteur public a
I'exception des assurances santé privées dans quelques pays et ils demeurent
inaccessibles a la majeure partie des patients qui en ont besoin. Le prix tres élevé de
ces nouveaux traitements pousse assurément les patients les plus précaires a cultiver
eux-mémes le chanvre, pour récolter le phytocannabinoide qui les traite, tout en
limitant le risque de saisie de leurs médicaments. C'est I'une des principales raisons
pour lesquelles s'est développé un circuit de commercialisation d'origine citoyenne, en
parallele du circuit classique de distribution des produits pharmaceutiques, parfois
autorisé dans certains états (Canada par exemple). Face a la lente évolution des
représentations et des pratiques sur le cannabis, ces patients se sont organisés en
associations dans de multiples pays afin d'obtenir des dérivés du chanvre (fleur, resine,
huile) a moindre colt. On peut mentionner par exemple les compassions clubs au
Canada, les dispensaires aux Etats-Unis (Buyers Club), l'association " Patienzi
Impatienzi " en Italie ou " Principes Actifs " en France. Ces associations ont aussi pour
objectif de développer la recherche sur les phytocannabinoides, d'un point de vue
botanique plutét que pharmaceutique, afin de pouvoir créer par hybridation (voire par
génie génétique) des espéces de chanvre adaptées aux besoins des patients. Ces
organisations participent a la dynamisation de ces recherches, souvent jugées non

rentables par I'industrie pharmaceutique. [108]
1.5 Effets négatifs sur la santé

Les problemes de santé associés a la consommation de cannabis sont dus aux
effets psychoactifs du THC et a la désorganisation du fonctionnement du systeme
endocannabinoide, en particulierement durant les phases de développement du

cerveau, et dépendent de la dose consommee et de la voie de consommation.
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Les effets negatifs reconnus scientifiguement de la consommation de cannabis

dans un contexte non médical sont les suivants : [100]
- La prise de cannabis est liée a un type de cancer des testicules,
- Des accidents cardiovasculaires
- Des bronchites chroniques
- Des déces d'enfants par intoxication
- Des complications pendant la grossesse
- Un faible poids des nouveau-nes a la naissance.

- La conduite sous l'influence du cannabis est aussi dangereuse car la vigilance

est reduite pendant de nombreuses heures.

Si les effets psychotropes du CBD sont moins importants que ceux du THC, la
molécule bloque une enzyme hépatique qui dégrade les médicaments, ce qui peut

engendrer des interactions medicamenteuses.[100]

Tout cela est accompagné d'altérations cognitives et psychomotrices qui sont
susceptibles d'étre a l'origine d'accidents. Bien que réelles, ces atteintes sont souvent

discretes et difficilement perceptibles par I'utilisateur.

Toujours dans le contexte d'un usage ponctuel et en fonction des vulnérabilités
individuelles, en fonction de la dose ou de la teneur en THC, par exemple, une
intoxication aigué peut provoquer des malaises vagaux et/ou présenter des effets
psychiatriques transitoires : crises de panique, dysthymie, “paranoia” avec idées de

réference, psychose cannabique aigué... [97]
1.6 Risques du cannabis médical

La consommation de cannabis provoquée a court terme des problémes au niveau

de l'apprentissage, la mémoire, I'attention, le jugement et la coordination.
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Tandis que I’utilisation a long terme est quand a-t-elle associée a un risque éleve
de maladies psychiatrique et de toxicomanie et a de pires effets pendant la grossesse. Il
y a d'autres effets secondaires éventuel , notamment des nausées et vomissements, ,
des étourdissements, une confusion, des hallucinations, une desorientation et une
sédation [109]

Malgré le fait que le cannabis médical n’entrainera pas de décés par surdose, il
serait potentiellement capable de provoqué des préjudices et des incapacités a de

nombreuses personnes.[110]
1.7 Cannabis et opioides

La pharmacie est progressivement passée des preparations botaniques au
développement de traitements pharmaceutiques sécurisés et fiables pour de
nombreuses pathologies. Un certain succes dans le soulagement et la réduction de la
douleur a été accompli avec les analgésiques, c'est-a-dire les opioides et les opiaces.
Néanmoins, les taux actuels de dépendance sont alarmants et les déces causés par
I'abus et le detournement des opioides, ainsi que leur efficacité modeste ou minime
pour la douleur chronique, ont révelé a la communauté biomédicale que des

alternatives thérapeutiques plus sdres sont requises.[111]

Les procédures et normes meédicales et pharmaceutiques actuels ont permis la
progression de la plante de cannabis vers des extraits de cannabinoides de qualité
pharmaceutique. Toutefois, les patients qui souffrent de douleurs chroniques ont
recours a la plante de cannabis comme médicament, une méthode plus archaique, pour
soulager leur maladie. Cela se comprend, car les choix de traitements pharmaceutiques
efficaces contre la douleur chronique sont limités, alors que le cannabis est de plus en

plus accessible gréace a sa légalisation a des fins medicales et récréatives. [96]
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En ce qui concerne la prise en charge de la douleur, de nombreuses études ont
démontré I'intérét de l'utilisation combinée du cannabis et des opioides. Aux Etats-
Unis Plus de 35% des personnes utilisent le cannabis a des fins médicinales comme
substitut aux opioides ou aux narcotiques pour le traitement de la douleur et, dans une
moindre mesure, des anxiolytiques et des antidépresseurs. De plus, le cannabis inhalé
semble avoir une action analgésique majorée en association avec les opioides, chez les
patients atteints de douleurs chronique permettant ainsi de diminuer les doses
d'opioides, et donc les effets indésirables associes. [112]

Une autre etude a prouvé que l'utilisation journaliere de cannabis (6-14% A9-
THC, 0,2-3,8% CBD) durant une période de 6 mois pouvait conduire a une réduction
importante de l'intensité douloureuse, et 44% des patients consommant des opioides
ont arrété leur consommation d’opioides avec l'utilisation simultanée de cannabis.
[113] Il est important de noter que cette diminution de la consommation d'opioides
chez les patients souffrant de douleurs chroniques gréce a la consommation de
cannabis a été constatée dans d'autres études. [114], [115]

En effet, aux Etats-Unis, ol la dépendance et la mortalit¢ dues a la
surconsommation d'opioides est un fleau causant des milliers de décés chaque année
(33 000 en 2015), une baisse de cette mortalité a été constatée dans les Etats ol le
cannabis medical a été légalisé. Dans ce contexte, une diminution notable des
hospitalisations liées au surdose et une réduction de la consommation d'analgésiques
sur ordonnance ont également été constatées.[116]

Cet éventail de preuves laisse donc conclure que l'utilisation simultanee de
cannabis et d'opioides peut conduire a une réduction des dosages de cannabis et
d'opioides pour le soulagement de la douleur.[116]

Le cannabis thérapeutique peut donc contribuer a réduire la consommation
d'opioides chez les personnes souffrant de douleurs chroniques, compte tenu du fait
que les opioides sont associés a des méfaits tels que l'overdose et la mort, qui
dépendent de la dose.[116]
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2. Etats des lieux réglementaires

2.1 Statut du cannabis dans le monde

La légalisation du cannabis au niveau mondiale schématise dans la figure ci-
dessous (figure 52) est régie par deux conventions internationales : la convention
unique sur les stupéfiants de 1961 et la convention contre le trafic illicite des
stupéfiants et des substances psychotropes datant de 1988. Ces conventions imposent
d’incriminer directement la production, le trafic, la cession et la détention des
stupéfiants mais laisse une marge de manceuvre aux états membres concernant la

réglementation de I’usage du cannabis.[117]
e La convention unique sur les stupéfiants fait mention dans ses articles

- L’article 22 interdit la culture du cannabis dans, le but de protéger la santé
publique et d’empécher le trafic illicite du stupéfiant. 1l faut noter qu’une
dérogation a été faite pour la sauvegarde de petites quantités necessaires

pour les recherches scientifiques du gouvernement concerné.

- L’article 28 concerne le controle de la culture et expose le régime de

contréle auquel est soumis toute partie autorisée a cultiver la plante.

- La convention de 1961 interdit également I’abus des feuilles ou le trafic
illicite de celles-ci, mais elle ne s’applique pas a la culture de la plante de

cannabis, exclusivement a des fins industrielles (fibres et graines)[118]
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Figure 52 : Carte du monde montrant le statut juridique

de la marijuana médicale [119]

La consommation de cannabis a des fins médicales ou récréatives a été interdite

depuis des décennies.

Ces derniers temps, sur la base de ses avantages potentiels plus de pays ont

décidé de légaliser I'utilisation de produits du cannabis, y compris la marijuana.

D'un point de vue mondial, le Canada et certains Etats des Etats-Unis d'’Amérique
ont légalisé la marijuana médicale, considérant que certains pays n‘autorisent que les
drogues dérivées du cannabis. L'Amérique du Nord semble étre la premiére région a
Iégaliser I'usage médical du cannabis ; les décisions de le faire ont été sur la base de
référendums initiés par les citoyens dans 30 Etats et dans le District de Columbia, avec
la Iégalisation de la marijuana étant considéré dans plus d'états pour un usage médical
et récréatif. Cette carte du monde fait une distinction claire sur le statut juridique de la
marijuana & travers le monde, ou le rouge signifie «illégal », le jaune signifie
« décriminaliser » et le vert signifie «Légal». Bien que la marijuana reste

principalement illégale dans le monde, la tendance évolue vers une acceptation
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croissante de marijuana meédicale en tant que substance légale. Par consequent, les
professionnels de la santé doivent se tenir au courant des I'évolution de I'état de la
marijuana médicale et de ses applications afin qu'ils puissent connaitre le moment le
plus possible pour permettre a leurs patients d’initier le traitement de maniére

appropriée. [119]

Une transition de la restriction au grand public de la marijuana a sa légalisation
nécessite une modification de la loi, et ses implications économiques doivent étre
prises en compte. La légalisation de la marijuana peut a son tour inciter les societés
pharmaceutiques a rechercher un produit a base de cannabis efficace bénéficiant ainsi
aux patients qui ont besoin de marijuana médicale d'urgence la ou d'autres options
thérapeutiques pour la gestion de la douleur ont échoué. Cela peut également susciter
I'intérét d'autres pays a consideérer les bienfaits thérapeutiques du cannabis, et avancer

vers la légalisation de la marijuana medicale.[119]
2.2 Statut du cannabis au Maroc

Depuis 2008 Le Maroc debat d’une éventuelle légalisation du cannabis et I’appel

d’un collectif pour la Iégalisation du kif & usage pharmaceutique dirigé par Chakib El

Khayari, ancien président de I’association des droits de I’Homme du Rif et
president d’un collectif pour I'usage medicinal du cannabis. La question de la
légalisation du cannabis dans le Rif fait depuis I’objet de rivalites entre le Parti
Authenticité et Modernité (PAM) au fort ancrage dans la région de Bab Berred. le
Parti de I’Istiglal, quant a lui davantage présent dans la region de Ketama, ainsi
qu’entre diverses  associations locales plus ou moins ouvertes ou fermées
communautairement et territorialement, a I’instar de la Confédération des associations
de Sanhaja du Rif, créée en 2014 par Abdellatif Adebibe, qui defend par exemple la
cause des Sanhaja. [120]
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En 2009, le PAM propose de débattre de I’avenir de la culture du cannabis dans

le pays

En 2013 fut le dépdt par le parti de I’Istiglal d’un projet de loi sur la légalisation
au parlement, les propositions de légalisation au Maroc n’ont concerné que le cannabis
thérapeutique (et, aussi, I’utilisation de la fibre de cannabis dans la confection et le
batiment). Rares, finalement, sont ceux qui appellent a une légalisation complete du

cannabis, donc aussi récréative.

En 2019, le Conseil de la région de Tanger-Tetouan-Al Hoceima promet une
étude autour de « I’exploitation des propriétés du cannabis en matiére thérapeutique et

pharmacologique » [121]

Le lundi 23 ao(t 2021 le conseil de gouvernement se réuni a nouveau sous la
présidence du chef du gouvernement Saad Eddine Otmani, et a adopté le projet de
décret no 2.21.642 portants application des articles 32 et 35 de la loi n 13.21 relative a

I'usage licite du cannabis.

Le 14 juillet 2021 (hija 1442) a Fes est promulguée et sera publiée au Bulletin
officiel, a la suite du présent dahir, la loi n° 13-21 relative aux usages licites du
cannabis, telle qu’adoptée par la Chambre des représentants et la Chambre des

conseillers. (Annexe 1)

Aprés I’adoption de la loi précitée et sa publication au bulletin officiel 1égalisant
les différentes activités liées au cannabis, I’Agence nationale de régulation des
activités liées au cannabis a été mise sur pied conformément a cette loi notamment son
article 31.[122]

2.3 Statut du cannabis dans les autres pays

Tandis que beaucoup de pays, ont autorisé des médicaments a base de composés
du cannabis, un nombre plus restreint a mis en place un acces réglementé au cannabis

a des fins médicales [100]
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2.3.1 Dans les Etats-Unis

La marijuana (également appelée cannabis) est la substance illicite la plus
couramment consommeée au niveau fédéral aux Etats-Unis. En juillet 2020, 33 Etats et
le district de Columbia (DC) ont adopté des politiques rendant la marijuana a usage
médical légale, et 11 de ces Etats ont légalisé la consommation de marijuana non
médicale (également appelé usage « récréatif) pour les adultes. Un certain nombre
d’autres Etats ont légalisé les produits & faible teneur en tétrahydrocannabinol (THC)
ou en cannabidiol (CBD).La Figure 53 illustre le statut actuel de la Iégalisation de la

marijuana, par Etat, en juillet 2020[123]

2 3 usage nan medical

Figure 53 : Politiques de légalisation de la marijuana
dans les différents Etats [123]
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2.3.2 Aucanada

En juillet 2001, le gouvernement de Santé Canada a mis en ceuvre le Réglement
sur l'acces a la marijuana a des fins médicales (RAMM). Ce réglement détermine dans
quelles circonstances et de quelle fagon l'accés a la marijuana (cannabis seéché ou
fumé) a des fins médicales est autorise. Ce réglement a été modifié a de nombreuses
reprises : une premiére fois en 2013 (Réglement sur la marihuana a des fins médicales
ou RMFM) pour faciliter le processus administratif et donc I'acces au cannabis séché ;
et une seconde fois en 2016 (Réglement sur lI'accés au cannabis a des fins medicales ou
RACM) ou les patients sont dorénavant autorisés a produire une quantité limitée de
cannabis pour leur propre usage médical ou a désigner quelgu'un pour le faire a leur
place.[124]

2.3.3 EnEurope

En Europe, la situation est trés complexe, car chaque pays posséde ses propres
lois sur les drogues, et donc sur le cannabis. En conséquence, tous les pays européens,
a l'exception des Pays-Bas et de I'Espagne, ont adopté une politique prohibitionniste
interdisant non seulement l'usage, mais aussi I'importation et la culture du cannabis.
Malgré cette interdiction, certains pays ont autorisé son usage médical, effectivement
une grande partie des pays européens autorisent l'utilisation de medicaments a base de
cannabinoides comme le Sativex®, qui est désormais disponible dans plus de 17 pays
européens. D'autres pays européens autorisent également l'utilisation de cannabis
séche dans un contexte thérapeutique. Ce dernier est disponible en pharmacie (ville ou
hopital) et est soumis a une prescription medicale, comme un médicament
ordinaire.[125]
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3. Les dispositions réglementaires spécifiques aux stupéfiants
Des 1925, le droit international identifie le cannabis en tant que stupéfiant.

Stupéfiant : Toute substance naturelle ou synthétique figurant dans les tableaux |
et 11 de la Convention unique sur les stupéfiants de 1961, faite a New York le 30 mars

1961, telle qu’amendee par le protocole établi a Geneve le 25 mars 1972 ;

La commercialisation, I’exportation et I’importation des médicaments et des
produits pharmaceutiques non médicamenteux contenant des composants du cannabis
sont soumises aux dispositions de la loi n° 17-04 portant code du médicament et de la
pharmacie promulguée par le dahir n°® 1-06-151 du 30 chaoual 1427 (22 novembre
2006) ainsi qu’aux dispositions du dahir du 12 rebia 1l 1341 (2 décembre 1922)

précite, a moins qu’elles ne soient contraires a celles de la loi n° 17-04 précitee.

L'article 32 , du Dahir du 12 rebia Il 1341 ( 2 décembre 1922 ), précise que
I'acquisition des substances figurant dans le tableau B requiert un bon de commande,
daté, signé par l'acheteur, mentionnant son nom, sa profession, son adresse et
indiquant en toute lettre la quantité de substance demandée, mais ne mentionne pas le

carnet a souche [126]

L'article 31, du Dahir du 12 rebia Il 1341 ( 2 décembre 1922 ), stipule que ces
substances doivent étre conservees dans des armoires verrouillées a clé contenant
uniquement des substances des tableaux A et B, et toute quantité trouvee en dehors des

dites armoires seras saisie.[126]

L'article 31, du Dahir du 12 rebia 1l 1341 (2 décembre 1922), renvoyant a l'article
4 du méme Dahir, précise qu'ils ont le méme etiquetage que ceux du tableau A :
étiquette rouge-orange avec la mention "poison™ sur une bande de méme couleur. Il ne

donne aucun détail pour les spécialités pharmaceutiques..[126]
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La prescription de stupéfiants doit étre établie sur un feuillet extrait d'un carnet a
souche ou d'un livret ou ordonnance. Conformeément a l'article 34 du Dahir de 1922 et
a I'Arrété du ministre de la santé du 14 janvier 1957, I'ordonnance doit comporter : le
nom, l'adresse et la signature du prescripteur, le nom et I'adresse du patient, la date de
I'ordonnance, le mode d'emploi et la posologie du médicament indiqueés en entier. 1l est

a noter que les feuilles du carnet a souche sont de couleurs différentes, selon que :

Le prescripteur travaille dans un établissement public, en rose, ou dans un

établissement privé en couleur verte.[126]

La régle des sept jours de larticle 34 contraint les prescripteurs et les
pharmaciens a la respecter. L'article 33 interdit le renouvellement d'une ordonnance
prescrivant des substances de Tableau B. Le Maroc n'a pas encore adopteé la possibilité
d'étendre la période de prescription a 14, et 28 jours, cette durée restreinte de 7 jours
pose une contrainte a la prescription des analgésiques majeurs produits morphiniques
classés comme stupéfiants, pour le traitement des douleurs intenses postopératoires ou

des douleurs liées au cancer.[126]

Au Maroc, apres la délivrance de I'ordonnance, le pharmacien est tenu de la
transcrire sur l'ordonnancier tel que prévu dans l'article 19. L'ordonnance est alors
revétue des éléments mentionnés au 5éme alinéa de l'article (date, numéro de série de
I'ordonnance, numéro du formulaire de prescription, cachet de la pharmacie), et il doit
la préserver pendant trois ans pour toute requisition des autorités de contréle. Il doit
également remettre au client une copie avec les mémes mentions. L'enregistrement du
nom et de l'adresse du propriétaire de I’ordonnance s'il ne s'agit pas du patient, et la
verification de son identité par le pharmacien ne sont pas explicitement précisés dans
le Dahir. [126]
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Partie 4
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|. PRESENTATION DE L’ENQUETE

En avril 2008, le Maroc débat d’une éventuelle légalisation du cannabis, suite a
cela le 14 juillet 2013 est promulguée et publiée au Bulletin officiel la loi n°® 13-21
relative aux usages licites du cannabis. En prévision du passage de la prohibition et de
la criminalisation a la légalisation et a la réglementation, il faut faire en sorte que les
professionnels de la santé notamment médecins et pharmaciens soient préts a répondre
aux besoins des patients souffrant de douleurs chronique et auxquels on pourra

prescrire des médicaments a base de cannabis.

Les médecins étant responsable de la prescription du cannabis et des pharmaciens
qui eux serons chargé d’assure sa dispensation il était donc important de connaitre
I’avis de ses professionnels de la santé vis-a-vis de la légalisation et I’utilisation du
cannabis a des fins thérapeutique. Dans ce but nous avons réaliseé un questionnaire
anonyme qui a été mis en ligne sur les réseaux sociaux. Vous trouverez ce formulaire
au niveau de I’annexe 2 dont I’objectif est d’évaluer la perception des professionnels

de santé de cette légalisation du cannabis et de son utilisation medicale au Maroc.
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Il. METHODES ET DEROULEMENT DE L’ENQUETE

Période et lieu d’étude

Afin d’obtenir des réponses au questionnaire il a été envoye exclusivement aux
pharmaciens et medecins et partagée via les réseaux sociaux notamment sur les
plateformes en ligne WhatsApp et Facebook dans des groupes contenant uniquement

ces professionnels de la sante.

Afin de récolter le maximum d’informations, j’ai mis a disposition ce

questionnaire pendant une période de 49 jours
La forme et le fond

Les pharmaciens et médecins n’ont pas forcément beaucoup de temps a consacrer
a ce type d’enquéte, il fallait donc que le questionnaire soit facile et rapide a remplir.

Pour cela, les questions ont éte limitées a 22 et étaient toutes des questions fermees.
Grace au partage a I’aide des réseaux sociaux, le formulaire a été rempli 100 fois.

Pour commencer, des rubriques simples de type socio-économique ont eté

abordées (le sexe, la spécialite, le secteur d’exercice).
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I1l. RESULTATS DE L’ENQUETE

La présente section résume les visions et perspectives des répondants concernant
la légalisation et la réglementation du cannabis a des fins médicales au Maroc. 100
questionnaires ont été remplis par des professionnels de la santé durant la période

d’étude dont les réponses ont été traités par EXCEL et présentés sous forme de graphe.

Question 1 : sexe

La plupart des réponses ont été données par des femmes, leur participation était
de 57,6% contre 42,4% pour les hommes avec un ratio femme / homme de 1.32
(figure 54)

Femme Homme

Figure 54 : Graphique représentant la répartition des répondants selon le sexe
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Question 2 : profession

Les pharmaciens ont répondu majoritairement au questionnaire, leur participation

était de 55.6% contre 44.4% pour les médecins (Figure 55)

Pharmacien Médecin

Figure 55 : Graphique représentant la répartition des répondants selon la branche
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Question 3 : spécialisation

Il y’a eu une grande diversité concernant la spécialité ; plusieurs spécialités ont
été énumeérés La majorité des personnes ayant rempli le formulaire sont des

pharmaciens d’officine avec 45.5% suivie par la médecine générale avec 17.2%.

(Figure 56)

Quelle est votre spécialité?

M La biologie

La rhumatologie

Figure 56 : Graphique représentant la répartition des répondants selon la spécialité
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Question 4 : secteur de travail

Les personnes exercant dans le secteur privé était majoritaire avec 77% contre
seulement 23% pour le secteur public. Ce rapport semble logique par rapport aux
proportions de personnes exercant dans les secteurs privée et publique parmi mes

contacts auxquels le questionnaire a été envoyé. (Figure 57)

Privé m Public

Figure 57 : Graphique représentant la répartition des répondants selon le secteur de travail
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Question 5 : connaissance sur la réglementation

Comme le montre le graphe ci-dessous presque la totalité de ses participants
(96%) ont déja entendu parler du projet de loi pour la légalisation du cannabis contre

seulement 4% qui n’étaient pas au courant. (Figure 58)

W Oui ™ Non

Figure 58 : Graphique représentant la distribution des modalités de réponse a la question « Avez-vous
entendu parler du projet de loi pour la légalisation du cannabis a des fins médicales et thérapeutiques

au Maroc ?»
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Question 6 : avis sur la légalisation du cannabis

77.8% des participants ont répondu pour la légalisation du cannabis contre

22.2% des personnes qui étaient contre. (Figure 59)

® Pour mContre

Figure 59 : Graphique représentant la distribution des modalités de réponse a la question « Etes-vous
pour ou contre la prescription et/ou la dispensation du cannabis a usage thérapeutique ? »
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Question 7 : la prescription du cannabis

70% des participants ont estimé que la prescription des produits a base de
cannabis devait étre réservée aux médecins spécialistes des maladies concernées et qui
exercent dans des centres de référence alors que 19%o des participants ont quand a eu
estimé que tous les médecins quel que soit leur spécialité devaient avoir le droit de

prescrire les produits a base de cannabis. (Figure 60)

e aux médecins specialistes des maladies concernées et qui exercent dans des centres de référence

ydecins quelle que soit leur

H Ni I'un nil'autre

Figure 60 : Graphique représentant les réponses des répondants
sur la prescription des produits a base de cannabis
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Question 8 : malades auxquels le cannabis devrait étre prescrit

La majeure partie des médecins et pharmaciens (70%) pensent que le cannabis
devrait étre prescrit aux patients dont les douleurs ne cédent pas avec les antalgiques
traditionnels tandis que 38% entaient pour la prescription du cannabis a tout patient

souffrant de douleur chronique.

En ce qui concerne I’age 35% des participants ont estimé que le cannabis devrait
étre réserve aux patients majeurs uniquement et seulement 9% sont ceux qui estimait
qu’il devait étre prescrit a tout Age. (Figure 61)

Les patients dont Tous les patients Uniguement aux Aucun
les doule ne quel que soit patients majeurs
C leurs age

Figure 61 : Graphique représentant la distribution des modalités de réponse a la question
« Selon vous A quels malades le cannabis pourrait-il &tre prescrit ?»
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Question 9 : milieu dans lequel le cannabis devrait étre administré

44.4% des médecins et pharmaciens estiment que le cannabis devrait étre utilisé
dans les deux milieux ambulatoire et hospitalier, 41.1% quant a eux sont pour
I’utilisation du cannabis en milieu hospitalier uniquement et finalement 9.1% pensent

que le cannabis devrait étre utilisé seulement en milieu ambulatoire. (Figure 62)

Aucun
10%

En milieu hospitalier
41%

En ambulatoire
5%

| En milieu hospitalier En ambulatoire M Mileux hospitalier et ambulatoire Aucun

Figure 62 : Graphique représentant I’opinion des répondants
sur lieu d’administration du cannabis médical
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Question 10 : efficacité anti douleur du cannabis

La majeure partie des participants soit 83% pensent que le cannabis est un
antidouleur efficace, contrairement a cela 17% trouvent que le cannabis ne peut pas

étre un antalgique efficace contre la douleur. (Figure 63)

Oui mNon

Figure 63 : Graphique représentant I’opinion des répondants
sur I’efficacité du cannabis autant qu’antalgique
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Question 11 : effet du cannabis sur la santé des marocains

Selon les professionnels de la sante ayant remplis ce formulaire 47% estiment
que la légalisation du cannabis aurait principalement des effets positifs sur la santé des
marocains contrairement a cela 19% pense gqu’il aura des effets négatifs sur la santé
des marocains 34% quant a eux croyait que les effets seraient neutres ou ne savait pas

quels seraient les effets. (Figure 64)

® Positifs m Négatifs  m Ni I'un ni l'autre

Figure 64 : Graphique représentant la perception des répondants concernant
les effets de la légalisation du cannabis sur la santé des marocains
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Question 12 : effet du cannabis sur le plan social

Les répondants étaient presque également partagés. Approximativement le tiers
(33%) estimait que la légalisation et la réglementation du cannabis au Maroc auraient
principalement un effet positif sur la santé des marocain, plus du tiers (34 %) des
répondants pensait au contraire que cela aurait principalement des effets négatifs sur la
santé des marocains, alors que le dernier tiers (33 %) croyait que les effets seraient

neutres ou ne savait pas quels seraient les effets. (Figure 65)

® Positifs m Négatifs  m Ni I'un ni l'autre

Figure 65 : Perceptions des répondants concernant les effets de la Iégalisation
du cannabis sur le plan social pour les marocains
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Question 13 : impact de la légalisation du cannabis sur sa consommation

Plus de la moitié des répondants soit 56.6 % estiment que la consommation du
cannabis au Maroc augmentera dans I’ensemble de la population apreés la légalisation,
tandis que 38.4 % pensent que cela n’engendrerait aucun changement pour les
marocains et qu’elle demeurera la méme et un peu moins d’un répondant sur dix
notamment 5.1% croient qu’elles étaient neutres ou ne savait pas quelles seraient les
consequences. (Figure 66)

Oui Non ®Nil'un nil'autre

Figure 66 : Graphique représentant la répartition des réponses concernant une éventuelle
augmentation de la consommation de cannabis chez les marocains apres la légalisation
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Question 14 : impact de la légalisation du cannabis sur sa consommation

chez les mineurs

Un peu moins de la moitié des répondants (48%o) estiment que la consommation
de cannabis chez les jeunes marocains qui n’ont pas atteint I’age légal pour
consommer augmenterait aprés la légalisation, tandis que 41 % pensent que la
consommation resterait inchangeée, et 11 % ont indiqué qu’ils étaient neutres ou ne
savaient pas. (Figure 67)

Qui Non M Ni ['un nil'autre

Figure 67 : Graphique représentant les réponses concernant une éventuelle augmentation
de la consommation de cannabis apres la légalisation chez les jeunes marocains
qui n’ont pas atteint I’age Iégal pour consommer
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Question 15 : I’aise avec laquelle les médecins et pharmaciens discutent de la
consommation de cannabis avec leurs patients

La majorité des répondants soit 71 % se disaient d’accord avec I’énoncé selon
lequel ils se sentent a I’aise de discuter avec leurs clients ou patients de consommation
de cannabis, alors que (18%) des répondants ont indiqué qu’ils sont en désaccord.

11% quand a eu n’ont donné aucune réponse. (Figure 68)

Oui Non M Nil'un nil'autre

Figure 68 : Graphique représentant I’aise avec laquelle les répondants discutent
de la consommation de cannabis avec leurs patients
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Question 16 : la forme galénique sous laquelle le cannabis médical devrait

étre administreé

Plus de la moitié des répondant (57%) estiment que le cannabis devrait étre
administré aux patients sous forme de gélule, en second position viens I’huile & mettre

sous la langue avec 33%. (Figure 69)

Dans I’ensemble, les répondants ont classé les formes galéniques sous lequel le
cannabis médical devrait étre administré aux patients dans I’ordre décroissant suivant :

Gélule, Huile a mettre sous la langue, Infusion, Séché pour inhalation puis Fumé.

Gélule S Ir Infusion Fumé Huile a m
sous la langue

Figure 69 : Graphique représentant la distribution des réponses des répondants concernant la forme
galénique sous laquelle le cannabis médical devrait étre administré
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Question 17 : formation recue sur le cannabis

Le pourcentage des personnes qui affirment n’ayant jamais recu de formation sur
le cannabis était assez élevé notamment 73% contre presque le quart (27%) qui eux

avaient déja bénéficiés d’une formation sur le cannabis. (Figure 70)

Oui ®Non

Figure 70 : Graphique représentant la distribution des modalités de réponse a la question « Avez-vous
déja recu une formation sur le cannabis ?»
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Question 18 : les connaissances sur le cannabis

La principale connaissance sur le cannabis, classée premiere par plus de la moitié
des répondants (62%0), est « les effets indésirables ». La seconde connaissance dont
54% des répondants ont classé deuxiéme est le mécanisme d’action suivis par les

indications avec 52%o. (Figure 71)

Dans I’ensemble, les répondants ont classé leurs connaissances sur le cannabis
dans I’ordre décroissant suivant : Effets indésirables, Mécanisme d’action, Indications,

Contre-indications puis les Interactions médicamenteuses

Quelles sont vos connaissances sur le cannabis ?

Indications Effets indésirables Contre-Indications Interactions
médicmenteuses

Figure 71 : Graphique représentant les connaissances des répondants sur le cannabis
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Question 19 : la possibilité d’avoir un usage détourné avec un médicament a

base de cannabis

La majorité des répondants soit 92% craignent qu’ils puissent y avoir un usage
détourné de médicaments a base de cannabis suite a sa légalisation, seulement 8% des
participants n’avaient pas de sentiment d’insécurité concernant cette

commercialisation. (Figure 72)

1 Oui = Non

Figure 72 : Graphique représentant I’opinion des répondants sur la possibilité d’avoir un usage
détourné avec un médicament a base de cannabis
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Question 20 : les craintes sur la mise en évidence des bienfaits du cannabis et

la consommation de cette substance

Il apparait que pour 78% des participants, une augmentation de la consommation
du cannabis pourrait survenir suite a la communication des bienfaits qu’il pourrait
avoir sur la santé des marocains contrairement a ¢ca 15% des répondants estimaient
que cela ne pourrait pas accroitre la consommation du cannabis tandis que 7% ont

indiqué qu’ils étaient neutres ou ne savaient pas. (Figure 73)

Oui Non mNil'un nil'autre

Figure 73 : Graphique représentant les craintes des répondants sur la mise en évidence des bienfaits du
cannabis et la consommation de cette substance
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Question 21 : Impact de la Iégalisation du cannabis sur la qualité et quantité
de controle de I’état de la plante consommeés

Le droit de production, détention, consommation et vente du cannabis de facon
Iégale et contrOler par I’état permettrait de se procurer pour 63% des répondants une
meilleure qualité de plante, 31% quant a eux estimaient que la Iégalisation du cannabis
n’aurait aucun impact sur la qualité et quantité de la plante consommés, 6% ont

indiqué qu’ils étaient neutres ou ne savaient pas. (Figure 74)

Cui Non M Nilun nil'autre

Figure 74 : Graphique représentant la distribution des opinions des répondants sur I’'impact de la
Iégalisation du cannabis sur la qualité et quantité de contrdle de I’état de la plante consommés
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Question 22 : la dépendance du cannabis

Selon 68% des personnes ayant répondu, la consommation pour la premiere fois
du cannabis dans une visée thérapeutique pourrait étre la cause de I’entrée a la
dépendance alors que 32% des répondants estiment que la prise de médicament a base

de cannabis pour la lere fois n’entrainerait pas de dépendance. (Figure 75)

Oui Mon

Figure 75 : Graphique représentant I’opinion des répondants sur si la consommation pour la
1ére fois du cannabis a des fins thérapeutiques pourrait étre une entrée a la dépendance
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IV. DISCUSSION DES RESULTATS DE L’ENQUETE

Cette enquéte réalisée aupres des médecins et pharmaciens avait pour principale
objectif de connaitre leurs avis et perceptions au sujet de la légalisation du cannabis a
des fins thérapeutiques mais également leurs attitudes et connaissances envers ce
nouveau médicament afin d’identifier plus efficacement les obstacles qui pourrait
s’opposer a sa prescription et dispensation.

Il s’est avéré que presque la totalité des répondants étaient déja au courant du
projet de loi pour la légalisation du cannabis et parmi ses répondants 77% étaient pour
la légalisation du cannabis et son usage autant que medicaments ce qui est un nombre
assez important et qui témoigne de I’intérét que porte ses professionnels de la santé a
cette nouvelle thérapeutique.

Presque les trois quarts des participants soit 70% étaient d’accord sur le fait que
la prescription du cannabis devrait étre réservée uniquement aux médecins spécialistes
des maladies concernés et qui exercent dans des centres de référence, il est important
de rappeler que le cannabis est un stupefiant et qu’il est classé selon la Convention de
1961 sur les stupéfiants dans le tableau | qui concerne les abus et les effets nocifs
comparables a la morphine, la cocaine [72]. L'AMM peut réserver a certaines
spécialistes toute prescription d’un médicament ou seulement sa prescription initiale et
c’est le cas du sativex dont la notice comporte la phrase suivante « Seul un médecin
spécialiste peut vous prescrire un traitement par SATIVEX. Ce spécialiste vous
examinera régulierement pour vérifier si vous devez continuer le traitement » Il est
donc clair que la prescription du cannabis sera donc réservée aux medecins
spécialistes. Environ 80% de ces personnes qui pensent que la prescription du cannabis
devrait étre réservé aux medecins spécialistes uniquement sont aussi d’accord sur le
fait que le cannabis devrait étre administré aux patients en milieu hospitalier, ils
estiment donc que le cannabis est un medicament qui nécessite une surveillance
particuliére au sein d’un centre spécialisé pouvant assurer une bonne qualité et sécurité
d’administration mais aussi de limiter le risque d’abus, d’interaction médicamenteuse
et erreurs de surdosage .
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A la question sur les répercussions de la légalisation du cannabis, 47 % ont
répondu qu’elle aurait un effet positif sur la santé des marocains tandis que seulement
33 % des répondants ont indiqué qu’elle aurait des effets sociaux positifs pour les
marocains. Cela pourrait indiquer que malgré les avantages nets potentiels sur le plan
de la santé de la population marocaine, les avantages sociaux d’éliminer la
criminalisation percue par bon nombre d’entre eux, sont éclipses par des inquietudes
sur I’état de la sécurité individuelle. Aux Etats-Unis dans le Rapport La Guardia
(1944) Commandé en 1938 par le maire de New York, aprées que le gouvernement
américain a imposé la Marihuana Tax Act en 1937, ce rapport, réalisé par 31
médecins, psychiatres, pharmacologues psychologues et sociologues de I'Académie de
Médecine de New York a conclu que la marijuana ne change pas la personnalité de
I'individu et que les personnes qui ont fumeé de la marijuana pendant des annees ne
montrent aucun signe de dégradation mentale ou physique qui pourrait étre attribuable
a la drogue. il affirme également que Fumer de la marijuana peut étre arrété
subitement sans aucune détresse mentale ou physique comparable a celle du sevrage
de la morphine. [127]

Il n’est pas surprenant de constater que les personnes ayant répondu que la
légalisation du cannabis aurait des effets negatifs sur la santé et sur le plan social
croyaient dans une tres grande proportion que la consommation de cannabis
augmenterait. En effet, plus de 95 % des répondants qui estimaient que la légalisation
aurait des effets négatifs sur la santé et sur le plan social pour les marocains pensaient
que la consommation de cannabis dans la population générale et chez les jeunes qui

n’ont pas atteint I’age légal pour consommer augmenterait.

Bien que ces conclusions fournissent des informations sur les tendances possibles
de la consommation de cannabis au Maroc aprés la légalisation, il est utile de tenir
compte des limites des sondages sur une substance auparavant illégale, c'est-a-dire que

les gens seraient plus aptes a déclarer leur consommation dans un contexte légal.
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Globalement, 71 % des répondants affirmaient qu’ils étaient a I’aise d’aborder la
consommation de cannabis et d’en discuter de maniere genérale avec leurs patients ou
clients. Le nombre de répondants se disant a I’aise de discuter de certaines méthodes
de consommation de cannabis étaient d’accord a 90% que le cannabis devrait étre
administré aux patients sous forme de gelule qui est la forme galénique la plus
courante pour I’administration des médicaments et en deuxiéme position on trouve
I’huile a mettre sous la langue.

Il n’a pas été étonnant de relever que la majorité des répondants ont indiqué
qu’ils possédaient un faible niveau de connaissances sur le cannabis thérapeutique,
effectivement 73% ont déclaré ne jamais avoir regu de formation sur le sujet, parmi
ces 73%, 26%d’entre eux affirment ne pas avoir de connaissances relatives a la
pharmacologie du cannabis. Les autres personnes déclarent quand a eu connaitre en
premiers lieu les effets indésirables et en second lieu le mécanisme d’action, malgré
que les connaissances des répondants sur les indications du cannabis ne vient qu’en 3 -
éme position, la majorité d’entre eux soit 83% sont convaincu que le cannabis est un
anti douleur efficace et qu’il pourrait étre un antalgique pour le traitement de la
douleur chronigue. Dans ce méme sens 70% des répondants ont estimé que le cannabis
devrait étre réservé aux patients dont les douleurs ne cedent pas avec des antalgiques
traditionnels et donc étre un traitement de derniers recours.

Le niveau de connaissances des médecins et pharmaciens est un enjeu important,
car ils seront percus comme une source fiable et objective de renseignements pour
leurs patients, et toute lacune de connaissance privera ces derniers d’information
nécessaire permettant une meilleure observance aupres de leurs patients. Il est donc
tres important que les medecins et pharmaciens recoivent la formation et I’éducation
nécessaire pour répondre aux besoins des patients d’une maniere qui est appropriée et
adaptee a la culture et axée sur la réduction des préjudices. Ces approches semblent
avoir le potentiel de diminuer les effets négatifs associés a la légalisation et d’étre
utiles afin de sensibiliser les marocains a la réduction des risques de la consommation
de cannabis.
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Les trois quarts des participants soit 78% craignent que la mise en évidence des
bienfaits du cannabis ait pour conséquence I’augmentation de la consommation de
cette substance, malgré les inquiétudes et les craintes la majorité de ceux qui en
avaient étaient quand méme pour la légalisation du cannabis et donc sa
commercialisation sous forme de médicament. Il semblerait donc que les bienfaits du
cannabis I’emportent au dépit de I’augmentation de sa consommation qui elle semble
ne pas constituer un obstacle assez puissant qui pourrait freiner la légalisation et
commercialisation du cannabis a des fins thérapeutiques. Dans ce méme sens I’ Institut
de médecine Composé de 11 experts américains choisis par la Maison blanche a
produit un rapport intitulé Marijuana and Medicine - Assessing the Science Base -qui
déclare : qu’il existe une large préoccupation sociale suivant laquelle I’autorisation de |
‘usage médical de la marijuana peut entrainer une augmentation de son utilisation dans
la population générale. A ce stade, il n’y a aucune donnée convaincante pour supporter
cette preoccupation. Les données existantes suggerent que lI’usage medical de la
marijuana ne representerait pas un probleme s’il était aussi étroitement réglementé que
celui d’autres médications présentant un risque d’abus. Il n’y a aucune évidence
concluante que les effets pharmacologiques de la marijuana aient un lien de causalité
avec I’abus subséquent d’autres drogues illicites. La marijuana n’est pas une substance
complétement bénigne. C’est une drogue puissante avec une varieté d’effets.
Cependant, a I’exception des méfaits associés a I’action de fumer, les effets adverses
de l'usage de la marijuana sont comparables aux effets tolérés pour d’autres
médicaments.[127]

Beaucoup de répondants pensent que la légalisation du cannabis pourrait générer
un usage détourné, ce qui confirme la crainte et le désagrément de certaines personnes
avec sa légalisation et le sentiment d'insécurité face a sa commercialisation. La crainte
d’une dérive vers un usage illégal ou l'on pourrait également craindre plus
d’expérimentation du cannabis récreéatif, une augmentation de I’automédication avec le
cannabis, ou encore l'usage thérapeutique de la drogue pour une indication autre que
celle prévue par l'autorisation de mise sur le marché.
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Selon 63% des participants la légalisation du cannabis permettrait un meilleur
contréle de I’Etat sur la qualité et quantité des plantes consommes, ce qui limiterait les
effets nocifs observés lors de la consommation des mélanges de cannabis avec des
microbilles de verre ou d'autres substances dont la présence aurait pour seul but de
faire croitre le poids du cannabis afin que les contrebandiers le vendent plus cher et en
tirent plus de profit au détriment de la santé du consommateur. Contrairement au
cannabis médical qui quant a lui devra suivre les normes et les bonnes pratiques de
production, fabrication, distribution ...etc., et sera soumis a des controles qualitatifs et

quantitatifs afin d'assurer la qualité, sécurité et efficacité du médicament.

En prenant I’exemple de la canada, La production, I’étiquetage et la distribution
du cannabis médical suit le Guide des bonnes pratiques de production (BPP) du

cannabis de Santé Canada, ce qui inspire une certaine confiance en leur qualité. [128]
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Globalement, les résultats de cette enquéte soulignent la divergence des points de
vue sur la légalisation et la consommation de cannabis au sein des repondants.

Ceux qui pensent que le cannabis a des effets négatifs sur la sante et la société
sont plus enclins a dire que la consommation va augmenter et qu'ils étaient moins a
I'aise pour discuter de la consommation de cannabis avec les patients ou clients. Ce
malaise a I'égard des discussions autour du cannabis aurait un effet négatif sur les
réactions des patients a sa consommation au Maroc, en effet les attitudes et
comportements des professionnels de la santé peuvent influencer les avis de leurs
patients en créant un manque de confiance.

Par conséquent, les attitudes négatives des patients concernant le cannabis
risquent de nuire aux conversations qu’ils tiendront a propos de ce dernier et donc
d’avoir des répercussions négatives sur la vie des consommateurs, contribuant ainsi a
de mauvaises issues en santé et en bien-étre.

Remarquablement, une majeure partie des répondants a identifié des lacunes
concernant les connaissances sur la pharmacologie du cannabis et indiqué n’avoir
jamais recus de formation sur le sujet. Il serait donc tres utile de mettre en place des
formations au profit des professionnels de la sante a la suite de la légalisation et
commercialisation de médicaments a base de cannabis afin de permettre une meilleure
maitrise de cette nouvelle molécule par les professionnels de la santé ce qui leurs
permettrait de mettre a dispositions des patients toutes les informations entres bienfaits
et risques.

Malgré les nombreux garde-fous imposés par I’autorisation de mise sur le marché
des medicaments a base de cannabis en matiére d’indications et de conditions de
prescription il est trés important de mettre en garde contre les risques de detournement
d’usage. En effet, si le cannabis sous forme de médicament ne devrait pas intéresser
les fumeurs de joints, on peut craindre la multiplication de prescriptions hors AMM a
divers usages comme sevrer les toxicomanes ou toutes indications largement
plébiscitées dans I’opinion mais dont il convient de rappeler gqu’elles ne sont pas
étayées par des études cliniques indiscutables.
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La douleur chronique est un phénoméne subjectif et individuel, une douleur
persistante qui compromet le bien étre des patients qui en souffrent ainsi que leurs
qualités de vie. Ces dernieres années, le cannabis a suscité I'intérét de nombreux
chercheurs pour ses propriété analgésiques, il est présent dans un nombre croissant de
pays et constitue une alternative thérapeutique efficace pour de nombreux patient.
Malgré le potentiel thérapeutique de cette plante le fait que le cannabis soit considére
comme une drogue a cause de ses propriétés psychoactives implique que les
médicaments a base de cannabinoides nécessitent une vigilance accrue, nous devons
donc autant que pharmaciens étre vigilants lors de la delivrance de medicament

dérivant de cannabinoides.

Au terme de ce travail, nous avons pu détailler les types de douleurs, leur
physiologie et les outils de leur évaluation, nous avons par la suite discuté du cannabis,
ses composants et du systéeme endocannabinoide dont la découverte éetait une étape clé
pour de nombreuses recherches et essais autour du cannabis thérapeutique. Nous avons
également présenté les spécialités de medicaments qui sont derives de cannabinoides
commercialisées au niveau international et finalement nous nous sommes intéressés au
statut juridique de la plante aux vertus thérapeutiques a travers le monde mais surtout

au Maroc ou elle a fait dernierement un sujet de nombreux débats.

Le questionnaire a pu montrer que malgré les craintes et les inquiétudes des
médecins et pharmaciens, ces professionnels de la santé n’étaient pas fermés a I’idée
d’introduire le cannabis medical dans I’arsenal thérapeutique. Mais il faut tout de
méme prévoir des formations au profit de ses spécialistes afin qu’ils puissent offrir aux
patients une bonne éducation thérapeutique et leurs communiquer tous les

renseignements nécessaires sur le cannabis médical entre bénéfices et risques.
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RESUME

TITRE : Place du cannabis thérapeutique dans le traitement de la douleur chronique
Auteur : DEBBARH IBRIZ Asmaa

Les mots clés employés pour les recherches sont cannabis sativa - marijuana -
cannabis meédical - douleur chronique -systeme endocannabinoide humain-

reglementation du cannabis

La douleur représente un véritable enjeu de la santé publique, avec la limitation des
options thérapeutiques disponibles pour gérer la douleur chronique, les agents
thérapeutiques a base de cannabis viennent enrichir la palette des produits
thérapeutiques disponibles et donc les possibilités de prise en charge des affections
douloureuses chroniques. En effet cette plante aux nombreuses vertus a eu des
resultats prometteurs quand a la gestion de cet exces de nociception et a ainsi étée
légaliser dans de nombreux pays, c’est dans ce sens que le Maroc a son tour envisagé
sa réglementation.

En prévision du passage de la prohibition du cannabis a sa légalisation et
reglementation il était important de connaitre I'avis des professionnels de la santé
notamment Les médecins qui seront responsable de sa prescription et des
pharmaciens qui eux serons chargé d’assure sa dispensation. Dans ce but nous avons
realisé un questionnaire a travers lequel on put constater que malgré les craintes et
inquiétudes des professionnels que la sante, ils n’étaient pas fermés a l'idée
d’introduire le cannabis meédical dans I'arsenal thérapeutique. Mais il faut tout de
méme prévoir des formations au profit de ses spécialistes afin qu’ils puissent offrir

aux patients une bonne éducation thérapeutique.
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ABSTRACT

TITLE: Place of therapeutic cannabis in the treatment of chronic pain
Author : DEBBARH IBRIZ Asmaa

Keywords : cannabis sativa - marijuana - medical cannabis - chronic pain - human

endocannabinoid system - cannabis regulation

Pain represents a real public health issue, with the limitation of therapeutic options
available to manage chronic pain, cannabis-based therapeutic agents come to enrich
the palette of available therapeutic products and therefore the possibility of
management of chronic pain conditions. Indeed, this plant with many virtues has had
promising results when it comes to the management of this excess of nociception and
has been legalized in many countries, in this way Morocco in his turn considered its

regulation.

In anticipation of the passage from the prohibition of cannabis to its legalization and
regulation it was important to know the opinion of health professionals including
doctors who will be responsible for its prescription and pharmacists who will be
responsible for ensuring its dispensation. In this purpose we realized a questionnary
through which we could notice that despite of the fears and worries of the health
professionals they were not closed to the idea of introducing the medical cannabis in
the therapeutic arsenal. However, it is necessary to provide training for the benefit of

these specialists so that they can offer patients a good therapeutic education.
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Dahir n° 1-21-59 du 3 hija 1442 (14 juillet 2021) portant
promulgation de la loi n® 13-21 relative aux usages licites
du cannabis.

LOUANGE A DIEU SEUL!
(Grand Sceau de Sa Majesié Mohammed V1)

Que l'on sache par les présentes - puisse Dieu en élever
ct en fortifier la tencur !

Que Notre Majesté Chérifienne,
Vu la Constitution, notamment ses articles 42 et 50,
A DECIDE CE QUI SUIT :

Est promulguée et sera publiée au Bulletin officiel, a la
suite du présent dahir, la loi n® 13-21 relative aux usages licites
du cannabis, telle qu'adoptée par la Chambre des représentants
et la Chambre des conseillers.

Fait a Fés, le 3 hija 1442 (14 juillet 2021).
Pour contreseing :
Le Chef du gouvernement,

SAAD DINE EL OTMANTI.

£ £

Loi n® 13-21
relative aux usages licites du cannabis

Chapitre premier
Dispositions générales
Article premier

Nonobstant les dispositions du dahir du 12 rebia IT
1341 (2 décembre 1922) portant réglement sur I'importation, le
commerce, la détention et I'usage des substances vénéncuses,
tel qu'il a été modifié et complété, dudahir du 20 chaabane 1373
(24 avril 1954) portant prohibition du chanvre a kif, tel qu'il
a ¢té modifié et complété et du dahir portant loi n® 1-73-282
du 28 rebia 11 1394 (21 mai 1974) relatif a la répression de la
toxicomanie et la prévention des toxicomanes et modifiant le
dahir du 12 rebia IT 1341 (2 décembre 1922) portant réglement
sur 'importation, le commerce, la détention et 'usage des
substances vénéneuses ainsi que le dahir du 20 chaabane 1373
(24 avril 1954) portant prohibition du chanvre a kif, tels qu’ils
ont été complétés ou modifiés, et sous réserve des engagements
internationaux du Royaume du Maroc, peuvent étre autorisés
dans les conditions et selon les régles prévues par la présente
loi, la culture, la production, la transformation, la fabrication,
la commercialisation, le transport, I'exportation du cannabis
ct de ses produits et I'exportation ct 'importation de scs
semences et de ses plants, 'importation de ses produits ainsi
que la création et I'exploitation de ses pépiniéres.
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Article 2
Au sens de la présente loi, on entend par :
- cannabis ;

= la plante du cannabis qui désigne toute plante du genre
cannabis ;

- les sommités floriféres ou fructiféres de la plante du
cannabis a exclusion des graines et des feuilles non
accompagnées des sommités, dont la résine n’a pas été
extraite et ce., quelle que soit leur appellation ;

-larésine du cannabis : la résine séparée. brute ou purifiée,
extraite de la plante de cannabis ;

- stupéfiant : toute substance naturelle ou synthétique
figurant dans les tableaux I et 1I de la Convention
unique sur les stupéfiants de 1961, faite & New York le
30 mars 1961, telle qu'amendée par le protocole établi
a Geneve le 25 mars 1972 ;

- fin industrielle : toute fin liée a des activités industrielles,
notamment les industries alimentaires et cosmétiques,
autres que les industries médicales et pharmaceutiques
visée par toute activité prévue par la présente loi portant
le cannabis et ses produits, y compris sa culture et sa
production.

Article 3

Nul ne peut exercer 'une des activités suivantes qu'apreés
obtention d'une autorisation délivrée par I'Agence nationale
de réglementation des activités relatives au cannabis, créée
en vertu du Chapitre VII de la présente loi, désignée ci-aprés
par « lAgence » :

- la culture et la production du cannabis ;

- la création et I'exploitation de pépiniéres de cannabis ;
- I'exportation des semences et des plants du cannabis ;
- Pimportation des semences et des plants du cannabis ;
- la transformation ¢t la fabrication du cannabis ;

- le transport du cannabis et de ses produits ;

- la commercialisation du cannabis et de ses produi
- I'exportation du cannabis et de ses produits ;
- I'importation des produits du cannabis.
Chapitre II
Culture et production du cannabis
Arlicle 4
L’autorisation de culture et de production du cannabis
ainsi que l'autorisation de création et d’exploitation de ses
pépiniéres ne sont octroyées que dans les périmétres relevant
du ressort des provinces dont la liste est fixée par décret.
Article 5

L'autorisation de culture et de production du cannabis
n'est octroyée que danslalimite des quantités nécessaires pour
répondre aux besoins des activités de fabrication de produits
a des fins médicales, pharmaceutiques et industrielles.
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Article 6

L'autorisation de culture et de production des variétés
du cannabis dont la teneur en substance psychoactive de
tétrahydrocannabinol (THC) dépasse le taux fixé par voie
réglementaire, ne peut étre accordée que pour les industries

meédicales et pharmaceutiques.
Article 7

Lobtention de l'autorisation de culture et de production
du cannabis, est subordonnée a la présentation d’'un dossier
justifiant que le demandeur de 'autorisation satisfait aux
conditions suivantes :

- étre de nationalit¢ marocaine ;
- avoir atteint I'age de la majorité légale ;

- résider dans I'un des douars relevant de I'une des
provinces visées a larticle 4 ci-dessus ;

- adhérer a I'une des coopératives spécialement créées a
cet effet conformément & la loi n® 112-12 relative aux
coopératives promulguée par le dahir n° 1-14-189 du
27 moharrem 1436 (21 novembre 2014), telle qu'elle a
été modifiée ;

- étre propriétaire de la parcelle de terrain nécessaire a
cette fin, ou avoir l'accord de son propriétaire pour y
cultiver le cannabis, ou disposer d’un certificat délivré
par Pautorité administrative locale attestant qu'il
exploite ladite parcelle.

Article 8

Les cultivateurs et les producteurs autorisés doivent :

respecter les prescriptions du cahier des charges
établi par '’Agence en coordination avec les autorités
gouvernementales concernées ;

- utiliser les semences et les plants certifiés par 'Agence
conformément aux conditions et modalités fixées par
voie réglementaire ;

- livrer I'intégralité de la récolte aux coopératives visées
a l'article 7 ci-dessus en contrepartie du prix fixé dans
le contrat de vente prévu a larticle 10 ci-dessous.

Le cahier des charges doit comprendre notamment :

- les normes a respecter pour la culture et la production
du cannabis ;

- les régles relatives la rotation culturale y compris le
nombre permis de cycles agricoles ;

- Les normes techniques relatives a I'usage des engrais
et des pesticides, sous réserve des textes législatifs et
réglementaires en vigueur.

Article 9

Lorsque les cultivateurs et les producteurs sont dans
I'impossibilité de livrer les récoltes du cannabis, en tout ou
en partie, en raison de dommage ou de perte résultant d’un
cas de force majeure ou d'un cas fortuit, ils doivent en faire
la déclaration a I'’Agence dans un délai de sept (7) jours a
compter de la date de leur survenance, en vue de permettre a
T'Agence de mener les investigations et le controle nécessaires
pour s’en assurer.

Les modalités de la déclaration sont fixées par voie
réglementaire.

Article 10

Les coopératives doivent conclure avec les sociétés
ou les autres personnes morales autorisées a procéder a la
fabrication, & la transtormation ou & I'exportation du cannabis
et de ses produits, un contrat de vente en vertu duquel lesdites
coopératives s'engagent & livrer aux organismes précités
les récoltes qui leur sont fournies par les cultivateurs et les
producteurs.

La livraison est effectuée en présence d’une commission
réunie sur convocation de 'Agence, composée de représentants
de 'Agence, des autorités administratives locales et des services
de sécurité compétents. Un procés-verbal est établi a cet effet
parles représentants de I'’Agence ot sont consignées l'identité
des parties, la date et le lieu de la livraison, la quantité livrée,
TI'identite du transporteur et la destination de la récolte. Le
procés-verbal est signé par les membres de ladite commission.

La commission procéde a la destruction immédiate de
tout excédent de production qui dépasse les quantités objet
du contrat conclu entre les coopératives et les organismes
susmentionnés.

Les modéles du contrat de vente et des procés-verbaux
de livraison et de destruction sont fixés par voie réglementaire.

Article 11

L’Agence peut livrer les récoltes du cannabis
directement aux sociétés ou aux autres personnes morales
autorisées a procéder a la transformation, a la fabrication ou
a l'exportation du cannabis ct de ses produits, conformément
aux modalités fixées au deuxiéme alinéa de I'article 10 ci-
dessus, lorsqu'elle constate, notamment & travers le régime
de controle prévu au chapitre VIII de la présente loi, que les
conditions de livraison directe et sécurisée des récoltes par
les coopératives aux organismes précités ne sont pas remplies.

Chapitre 111

Création et exploitation des pépiniéres de cannabis et
exportation et importation de ses semences et de ses plants

Article 12

Lobtention de I'autorisation de création et d’exploitation
de pépinieres de cannabis, de I'autorisation d’exportation ou
de l'autorisation d'importation de ses semences et de ses plants
est subordonnée a la présentation d’un dossier justifiant que le
demandeur de lautorisation satisfait aux conditions prévues
aux premier et deuxiéme tirets de l'article 7 ci-dessus, ainsi
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qu'a celles prévues par les textes 1égislatifs et réglementaires
en vigueur relatifs a la production et a la commercialisation
des semences et des plants.

Article 13

Les titulaires des autorisations de création et
d’exploitation de pépiniéres de cannabis, des autorisations
d’exportation et des autorisations d'importation de ses
semences et de ses plants doivent :

- respecter les prescriptions du cahier des charges
établi par I’Agence en coordination avec les autorités
gouvernementales concernées, comportant notamment
les normes a respecter pour effectuer lesdites opérations
ainsi que les regles de stockage des semences et des
plants du cannabis, conformément aux normes en
vigueur ;

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

- disposer d’entrepots sécurisés et surveillés pour stocker
les semences et les plants du cannabis.

Il est interdit aux titulaires des autorisations de création
et dexploitation de pépiniéres de cannabis ou des autorisations
d’'importation des semences et des plants de cannabis de vendre
lesdits semences et plants a des personnes non autorisées a
procéder a la culture et & la production du cannabis.

La destruction d’'une quelconque partie des semences
et plants du cannabis, quelle quen soit la cause, ne peut étre
effectuée quen présence de la commission prévue par article

10 ci-dessus et selon les modalités fixées dans le méme article.

Chapitre 1V

Transformation, fabrication et transport du cannabis
et de ses produits

Article 14

Lobtention de I'autorisation de transformation et de
fabrication du cannabis ou de 'autorisation de transport du
cannabis et de ses produits, est subordonnée 4 la présentation
d’un dossier justifiant que le demandeur de l'autorisation
satisfait les conditions suivantes :

- étre constitué sous la forme d’une société ou d’une autre
personne morale régies par le droit marocain ;

- disposer des moyens matériels et humains qualifiés et
suffisants pour exercer ses activités ;

- avoir obtenu les autorisations nécessaires pour exercer
les activités réglementées en vertu de la législation en
vigueur,

En outre, le demandeur de l'autorisation de
transformation et de fabrication du cannabis doit s'engager &
signer le contrat de vente prévu a l'article 10 ci-dessus.

Article 15

Les sociétés et les autres personnes morales autorisées
4 procéder a la transformation et a la fabrication doivent
disposer d'entrepOts sécurisés et surveillés pour stocker les
récoltes du cannabis qu’elles achétent auprés des coopératives.

La destruction d"une quelconque partie de ces récoltes,
quelle qu’en soit la cause, ne peut étre effectuée qu'en présence
de la commission prévue par larticle 10 ci-dessus et selon les
modalités fixées dans le méme article.

Article 16

Les sociétés et les autres personnes morales autorisées a
procéder a la transformation et & la fabrication ou au transport
du cannabis et de ses produits sont tenues de respecter les
prescriptions du cahier des charges établi par 'Agence en
coordination avec les autorités gouvernementales concernées.

Outre les régles et les conditions prévues par la législation
en vigueur, le cahier des charges doit comprendre notamment :

- les régles de transformation, de fabrication, de
conditionnement et de stockage du cannabis selon les
normes en vigueur ;

- les normes & respecter pour le transport du cannabis et
de ses produits ;

- les intrants pouvant étre utilisés dans le processus de
transformation et de fabrication ;

- les normes techniques et celles relatives au contréle de
la qualité et de I'efficacité¢ des produits ;

-les conditions et les regles a observer pour la préservation
de I'environnement conformément aux textes législatifs
et réglementaires en vigueur ;

- le mode de conditionnement du produit et de préservation
de sa qualité ;

- les procédures a suivre pour garantir la tragabilité des
quantités de cannabis recues et de celles qui ont fait
'objet de transformation et de fabrication.

Article 17

A l'exception des produits médicamenteux et
pharmaceutiques, est interdite la fabrication de produits dont
la teneur en tétrahydrocannabinol (THC) dépasse le taux fixé
par voie réglementaire,

Article 18

Les produits du cannabis, quelle que soit leur destination,
doivent étre transportés dans des emballages ou des conteneurs
fermés de maniere a empécher toute substitution ou mélange
de leur contenu avec d’autres produits. Ils doivent étre étiquetés
conformément aux dispositions du chapitre VIII de la présente
loi.
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Chapitre V

Commercialisation et exportation du cannabis
et de ses produits ainsi que I importation de ses produits

Article 19

11 ne peut étre procédé a la commercialisation et a
l'exportation du cannabis et de ses produits, ayant déja été
transformés, fabriqués et importés. qu'a des fins médicales.
pharmaceutiques ou industrielles.

Article 20

La commercialisation, I'exportation et 'importation
des médicaments et des produits pharmaceutiques non
médicamenteux contenant des composants du cannabis sont
soumises aux dispositions de la loi n°® 17-04 portant code
du médicament et de la pharmacie promulguée par le dahir
n°® 1-06-151 du 30 chaoual 1427 (22 novembre 2006) ainsi qu'aux
dispositions du dahir du 12 rebia II 1341 (2 décembre 1922)
précité, a moins gu'elles ne soient contraires a celles de la loi
n° 17-04 précitée.

Article 21

Par dérogation aux dispositions de l'article 25 et des
alinéas 1, 2 et 3 de Darticle 26 du dahir du 12 rebia II 1341
(2décembre 1922) précité, la commercialisation et 'exportation
du cannabis et de ses produits, y compris les produits
contenant des composants du cannabis ainsi que I'importation
desdits produits. a des fins industrielles, sont soumises a une
autorisation délivrée par 'Agence.

Outre les conditions prévues par les dispositions
législatives et réglementaires en la matiere, I'obtention
de I'autorisation de commercialisation, de I'autorisation
dexportation ou de l'autorisation d’importation, est
subordonnée a la présentation d’un dossier justifiant que le
demandeur remplit les conditions suivantes :

- étre constitué sous la forme d’une société ou d’'une autre
personne morale régie par le droit marocain ;

- disposer des moyens matériels et humains qualifiés et
suffisants pour exercer ses activités ;

- avoir obtenu les autorisations nécessaires pour exercer
les activités réglementées en vertu de la législation en
vigueur.

Article 22

Les sociétés et les autres personnes morales exergant les
activités de commercialisation, d’exportation ou d'importation
doivent disposer d’entrepots sécurisés et surveillés pour le
stockage du cannabis, de ses plantes ou de ses produits.

La destruction d’une quelconque partie de ces produits,
quelle qu'en soit la cause, ne peut étre effectuée quen présence
de la commission prévue par I'article 10 ci-dessus et selon les
modalites fixées dans le méme article.
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Article 23

Les sociétés et les autres personnes morales exer¢ant
les activités de commercialisation, d’exportation ou
d'importation doivent respecter les prescriptions du cahier des
charges établi par ’Agence, en coordination avec les autorités
gouvernementales concernées.

Outre les régles et les conditions prévues par la 1égislation
en vigueur, le cahier des charges doil comprendre, notamment :

- les régles de stockage du cannabis, de ses plantes et de
ses produits conformément aux normes en vigueur ;

- les normes & respecter pour le transport desdits produits,
le cas échéant ;

- les normes techniques et celles relatives au controle de
la qualité et de I'efficacité desdits produits ;

- les régles et les conditions a respecter en vue de la
protection de I'environnement, conformément aux
textes 1égislatifs et réglementaires en vigueur ;

-le mode de conditionnement du produit et de préservation
de sa qualité.

Chapitre VI

QOctroi des autorisations, leur durée de validité
et les cas de leur refus et de leur retrait

Article 24

Sous réserve de la législation relative a la simplification
des procédures et des formalités administratives, 'Agence
examine le dossier de la demande d’autorisation et invite, le
cas ¢chéant, U'intéressé a lui fournir, dans un délai qu'elle fixe
et qui ne peut étre inférieur a (10) jours, tout document ou
information supplémentaire qu'elle juge utile pour statuer sur
ladite demande.

Nonobstant toute disposition législative contraire,
I’Agence est tenue de statuer sur ladite demande et notifier
sa décision au demandeur de I'autorisation par écrit, par tout
moyen prouvant la réception et ce, dans un délai de (60) jours
a compter de la date de réception du dossier complet de la
demande. La décision de refus doit étre motivée.

Labsence de réponse de la part de I'Agence dans le
délai précité, n'est pas réputée étre une autorisation. Dans
ce cas, 'Agence est tenue de communiquer sa décision, par
écrit, immédiatement au demandeur de I'autorisation en
indiquant les motits I'ayant empéchée de la lui notifier dans
le délai précité.

Article 25

Les autorisations prévues a I'article 3 ci-dessus sont
délivrées par '’Agence aux personnes remplissant les conditions
prévues aux articles 7, 12.14 et 21 ci-dessus, selon chaque cas.

Les modalités de délivrance desdites autorisations sont
fixées par voie réglementaire.

Article 26

La demande de l'autorisation peut étre refusée
notamment dans les cas suivants :

- si le dossier de la demande comprend des documents
falsifiés ou de fausses informations ;
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-sil'octroi de 'autorisation est susceptible d’entrainer des
risques imminents pour la santé, I'environnement et la
séeurité publique, notamment le risque de I'usage du
cannabis dans une activité illicite ;

- lorsqu'il est établi que le demandeur de l'autorisation n'a
pas respecté, de maniére répétée, les conditions prévues
par la présente loi en ce qui concerne les autorisations
qui lui ont été octroyées précédemment par I'Agence.

Article 27

La durée de validité de chaque autorisation est fixée a
10 ans renouvelable.

La demande de renouvellement de I'autorisation est
soumise aux mémes conditions que celles requises pour l'octroi
de lautorisation objet de la demande de renouvellement.

Article 28

Toute modification affectant les conditions sur la base
desquelles ont été octroyées les autorisations prévues par la
présente loi, doit étre notifiée & '’Agence et ce, dans un délai
de (30) jours & compter de la date de la survenance de ladite
modification.

Article 29

Tl est interdit de céder, de préter, de louer, de transférer
ou de renoncer aux autorisations visées a l'article 3 ci-dessus
au profit des ticrs.

Toutefois, en cas de décés du cultivateur ou du
producteur titulaire de l'autorisation ou de changement
substantiel de sa condition juridique avant 'achévement de
l'opération ou de I'activité objet de I"autorisation, 'Agence
peut, a titre exceptionnel, accorder au mandataire des ayants
droits du titulaire de 'autorisation ou a toute personne ayant
un intérét direct et avéré, sur sa demande, une autorisation
temporaire dont la validité expire une fois la récolte livrée
aux coopératives.

Article 30
Le retrait de 'autorisation a lieu dans les cas suivants :

1. a la demande de I'intéressé ;

2. al'initiative de 'Agence :

- en cas de décés du titulaire de lautorisation ou de
changement substantiel de sa condition juridique, sous
réserve des dispositions du deuxieme alinéa de larticle 29
ci-dessus ;

- si le titulaire de Uautorisation ne remplit plus les
conditions sur la base desquelles 'autorisation a été
octroyeée ;

- si le titulaire n'a pas commencé l'exercice de l'activité
objet de l'autorisation & I'expiration du délai fixé a cet
effet dans le cahier des charges ;

- en cas de suspension de I'activité objet de I'autorisation,

sans motif valable, durant une période continue
dépassant deux ans ;

- en cas de non respect des dispositions de la présente
loi ou des autres législations relatives & I'utilisation
des stupéfiants, ou en cas de manquement a l'une des
obligations prévues par la présente loi ou par le cahier
des charges ;

- lorsque l'intéressé se trouve dans 1'un des cas
d’'incompatibilité prévus a l'article 36 ci-dessous.
L'autorisation ne peut étre retirée par I’Agence, dans
les cas prévus au paragraphe 2 du premier alinéa ci-dessus,
qu'aprés avoir mis en demeure I'intéressé par écrit, par
tout moyen prouvant la réception, aux fins de présenter ses
observations dans un délai de (30) jours 4 compter de la
réception de la mise en demeure.

La notification de la décision de retrait de I'autorisation
a l'intéressé emporte I'interdiction de pratiquer I'activité ou
T'opération objet de I'autorisation. L'Agence prend toutes les
mesures nécessaires pour achever ladite opération ou activité.

Chapitre V1I

Agence nationale de réglementation des activités relatives
au cannabis

Section premiére. — Création, dénomination et objet
Article 31

11 est créé sous la dénomination « Agence nationale
de réglementation des activités relatives au cannabis », un
établissement public doté de la personnalité morale et de
T'autonomie financiére.

Le siége principal de I'’Agence est situé¢ a Rabat. Des
annexes régionales et provinciales de I’Agence peuvent étre
créées par décision de son conseil dadministration.

Article 32

L’Agence est soumise a la tutelle de I'Etat, laquelle a pour
objet de faire respecter, par les organes compétents de 'Agence,
les dispositions de la présente loi, en particulier celles relatives
aux missions qui lui sont imparties et, de maniére générale, de
veiller & Papplication de la Iégislation et de la réglementation
concernant les établissements publics.

L'Agence est également soumise au contrdle financier
de I’Etat applicable aux entreprises publiques et autres
organismes conformément a la législation en vigueur.

Article 33

Sous réserve des attributions dévolues aux autorités
gouvernementales, aux établissements publics et aux
autres organismes concernés, en vertu des textes 1égislatifs
et réglementaires en vigueur, '’Agence assure la mise en
ceuvre de la stratégic de I'Etat dans le domaine de la culture,
de la production, de la fabrication, de la transformation,
de la commercialisation, de I'exportation du cannabis
et de I'importation de ses produits & des fins médicales,
pharmaceutiques et industrielles.

A cet effet, PAgence est chargée des missions suivantes:

- octroyer, renouveler et retirer les autorisations
conformément aux dispositions de la présente loi ;

- veiller & lapplication des dispositions de la présente loi en
coordination avec les autorités publiques compétentes ;
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- assurer la tenue de I’état des stocks du cannabis et
fournir a I’'Organisme international compétent les
évaluations et informations demandées en application
des engagements internationaux du Royaume du Maroc,
et ce, aprés concertation avec les différentes autorités
gouvernementales compétentes ;

-controler les parcelles cultivées, les unités de fabrication
et de transformation du cannabis ainsi que les entrepdts
de stockage pour s'assurer du respect des dispositions
de la présente loi ;

- donner son avis sur les projets de textes législatifs et
réglementaires relatifs 4 son domaine de compétence,
qui lui sont soumis par le gouvernement ;

- assurer la coordination entre les départements
gouvernementaux el les institutions concernées afin
d’accompagner et d'encadrer les prestations de conseil
au secteur public et aux professionnels concernés par les
filicres de production, en matiere des techniques et de
gestion des exploitations, de production. de valorisation
et de commercialisation du cannabis, notamment par
la recherche de marchés nationaux et internationaux ;

- contribuer a la protection du produit national en
coordination avec les départements gouvernementaux
et les institutions concernées ;

- coopérer, en vertu de conventions, avec les centres de
recherche et les organismes publics et privés, nationaux
et internationaux ceuvrant dans le domaine du cannabis,
notamment pour la certification des semences et plants ;

- élaborer les cahiers de charges et les guides de bonnes
pratiques ;

- assurer la coordination entre les départements
gouvernementaux et les institutions concernées afin
d’encadrer les cultivateurs et les producteurs en matiére
du conseil concernant la lutte contre les maladies des
plantes ;

- assurer le suivi sur le terrain de toutes les opérations
portant sur le cannabis ;

- assurer la coordination entre les départements
gouvernementaux et les organismes concernés afin
d’'encourager la femme rurale, sur la base de 'approche
genre, a exercer les activités régies par la présente loi ;

- établir des données statistiques sur la culture, la
production, la fabrication et la transformation
du cannabis et les soumetire aux autorités
gouvernementales compétentes ;

- proposer les actions et les mesures visant a mettre fin aux
usages illicites du cannabis, et a sensibiliser aux risques
économiques, sociaux, sanitaires et environnementaux
qu’ils entrainent ;

- contribuer au développement des cultures alternatives ct
des activités non agricoles au profit de la population des
provinces concernées en vue de mettre fin aux cultures
illicites du cannabis ;

- mener, en collaboration avec les centres de recherche et
les organismes publics et privés concernés, des études
et des recherches relatives au cannabis et publier les
travaux de recherche appliqués ;

- contribuer & faire connaitre les efforts du Royaume
dans le domaine des usages licites du cannabis et de
ses dérivés et a renforcer la coopération bilatérale,
régionale et internationale dans ce domaine ;

- assurer la coordination entre les départements
gouvernementaux et les institutions concernées
en vue dencadrer et d'encourager l'organisation
professionnelle de la filiere du cannabis ;

- élaborer un rapport annuel sur les activités de 'Agence.
Section II. — Organes d’administration et de gestion
Article 34

L'Agenceest administrée par un conseil d'administration
et gérée par un directeur général.

Article 35

Le conseil d'administration de I’Agence se compose,
outre son président, de représentants de I'Etat, des
établissements et des organismes concernés par le domaine
d’intervention de 'Agence et dont la liste est fixée par voie
réglementaire.

Le président du conseil peut inviter aux réunions du
conseil, & titre consultatif, toute personne physique ou morale
des secteurs public ou privé, dont la présence lui parait utile.

Article 30

La qualité de membre au conseil d'administration de
I'’Agence, d’'employé a '’Agence, de fonctionnaire ou d'employé
détaché auprés d'elle ou mis a sa disposition est incompatible
avec l'exercice des opérations et des activités soumises au
régime d’autorisation. Elle est également incompatible avec
la qualité d’associé, d’actionnaire ou de membre dans I'un
des organismes demandeurs d’autorisation, conformément
a la présente loi,

Article 37

Le conseil d'administration dispose de tous les pouvoirs
et attributions nécessaires & 'administration de 'Agence. A cet
effet, il exerce, notamment, les attributions suivantes :

- ¢labore la stratégie de ’Agence dans le cadre des
orientations fixées par le gouvernement ;

- arréte le programme d’action de I'’Agence ;

-approuve lorganigramme de ’Agence qui fixe ses
structures centrales et déconcentrées ct leurs
attributions ;

- approuve le statut particulier du personnel de l'Agence
qui fixe les conditions de recrutement, le régime des
rémunérations et des indemnités ainsi que le parcours
professionnel du personnel ;

- établit le réglement fixant les régles et les modes de
passation des marchés de ’Agence conformément aux
régles et principes prévus par les textes réglementaires
en vigueur ;

- arréte les conditions d’émission des emprunts et de
recours aux autres formes de crédits et de financement;

- fixe les prix des prestations de services fournis par
I’Agence aux tiers ;
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au directeur général de I’Agence pour le réglement d’affaires
déterminées.

de son président, a Uinitiative de celui-ci ou sur demande du
tiers de ses membres, au moins deux fois par an :

aussi souvent que les besoins 'exigent, sclon les mémes
modalités prévues au premier alinéa ci-dessus.

qu'en présence des deux tiers de ses membres.

une seconde réunion est convoquée dans les quinze (15) jours
suivants. Dans ce cas, le conseil délibére sans condition de
quorum.

membres présents. En cas de partage égal des voix, celle du

président est prépondérante.

le conseil d’administration peut créer tout comité parmi
ses membres dont il fixe la composition, les missions et les
modalités de fonctionnement.

conformément aux textes législatifs relatifs a la nomination

dux

attributions nécessaires 4 la gestion de 'Agence. A cet effet. il :

- arréte le budget annuel et les états prévisionnels
pluriannuels ;

- approuve les comptes et décide de l'affectation des
résultats ;

- approuve le rapport annuel établi par le directeur
général de I'Agence ;

- décide de I'acquisition, de la cession ou de la location des
biens immeubles au profit de '’Agence conformément
aux reéglements en vigueur ;

- décide de 'acceptation des dons et legs et des subventions
de tout organisme de droit privé octroyés a ’Agence. a
condition de ne pas affecter les décisions de '’Agence.

Le conseil d'administration peut donner délégation

Article 38

Le conseil d'administration se réunit sur convocation

- avant le 30 juin pour approuver les états de synthése de
I’exercice clos ;

- avant le 30 novembre pour examiner et arréter le budget
ct le programme prévisionnel de I'exercice suivant.

Le conseil d'administration peut également se réunir,

Le conseil d’administration ne délibére valablement

Sice quorum n'est pas atteint, lors de la premiere réunion,

Le conseil prend ses décisions a la majorité des voix des

Article 39

Sous réserve des dispositions de I'article 41 ci-dessous,

Article 40

Le directeur général de I'Agence est nommé

fonctions supérieures. Il dispose de tous les pouvoirs et

- exécute les décisions du consell d'administration et régle
les affaires qui lui sont déléguées par ledit conseil ;

- procede a l'octroi, au renouvellement et au retrait de
toutes les autorisations et de tous les documents relatifs
au domaine de compétence de '’Agence ;

- assure la gestion des services de I'Agence et la
coordination de leurs activités ;
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- conclut les conventions visées & Iarticle 33 de la présente
loi ;

représente 'Agence vis-a-vis de tous les organismes
publics et privés et de tout tiers et fait tous les actes
conservatoires ;

représente '’Agence en justice et peut intenter toute
action judiciaire ayant pour objet la défense des intéréts
de ’Agence et en informe le conseil d’administration ;

présente un rapport annuel sur les activités de 'Agence
au conseil d’administration ;

assiste, a titre consultatif, aux réunions du conseil
d’administration ou de tout autre comité qui en émane.

Le directeur général peut déléguer, sous sa responsabilité,
partie de ses pouvoirs et attributions au personnel ou aux
fonctionnaires qui occupent des postes de responsabilité au
sein de "Agence.

Article 41

Par dérogation aux dispositions du paragraphe 2 du
premier alinéa de l'article 40 ci-dessus, les autorisations
sont accordées, renouvelées ou retirées par un comité créé
a cet effet par le conseil d’'administration de '’Agence dont
il fixe la composition et les modalités de fonctionnement, si
le demandeur ou le titulaire de I'autorisation est un conjoint,
descendant ou parent jusqu'au quatrieme degré de I'un
des membres du conseil, d'un employé de ’Agence ou d’'un
fonctionnaire ou employé détaché auprés delle ou mis & sa
disposition.

Ne peuvent assister aux réunions dudit comité les
membres du conseil dadministration de 'Agence. les employés
et les fonctionnaires ou employés détachés auprés d’elle ou mis
a sa disposition qui ont un lien de parenté, tel que déterminé
ci-dessus, avec le demandeur de 'autorisation ou la personne
concernge par son renouvellement ou son retrait.

Section T11. — Du budget de PAgence
Article 42

Le budget de ’'Agence comprend :

1) — En recettes :

- les produits des activités et des services rendus par
I'Agence ;

- les subventions de I'Etat, des collectivités territoriales et
de tout organisme de droit public ou privé ;

- les taxes parafiscales instituées & son profit ;

- les avances remboursables provenant du Trésor ou des
collectivités territoriales ;

- les produits des emprunts autorisés conformément aux
textes législatifs et réglementaires en vigueur ;

- les dons et legs ;

- les ressources diverses.

2) — En dépenses :

- les dépenses d'investissement ;

- les dépenses de fonctionnement ;

- le remboursement des avances et emprunts autorisés ;

- toute autre dépense en rapport avec les activités de
I’Agence.
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Section IV. — Personnel de 'Agence
Article 43
Les ressources humaines de '’Agence se composent :

- d'employés recrutés conformément aux conditions fixées
dans le statut de son personnel ;

- de fonctionnaires ou d’employés détachés auprés delle
ou mis 4 sa disposition.

Chapitre VIII
Régime de contrile

Section premiére. — Tragabilité du cannabis
et tenue des registres

Article 44

L’Agence doit assurer le suivide la tracabilité du cannabis
durant toutes les étapes de la filiére de sa production, de sa
transformation, de sa fabrication, de sa commercialisation
et de son exportation et de I'importation de ses produits,
notamment afin de sassurer qu’il ne soit pas utilisé dans une
activité illicite et que le cannabis produit illicitement ne soit
pas utilisé dans des activités licites.

Article 45
L'Agence doit tenir les registres suivants :
- le registre des autorisations ;
- un registre concernant les différentes activités et
opérations en rapport avec le cannabis ;
- le registre des stocks du cannabis.

Les titulaires des autorisations doivent tenir des
registres dans lesquels doivent étre consignés, notamment,
les activités autorisées, la date de leur réalisation, les quantités
du cannabis, de ses semences, de ses plants et de ses produits
fixés par 'Agence.

Lesdits registres doivent étre conservés pendant une
durée de dix (10) ans et présentés lors de chaque controle.

Sont fixés par voie réglementaire le modéle desdits
registres et les modalités de leur tenue.

Section I1. — Etiquetage et emballage des produits du cannabis
Article 46

Tout produit du cannabis destiné a des fins médicales,
pharmaceutiques ou industrielles doit comporter dans son
étiquetage les mentions suivantes :

- le numéro de la ou des autorisations ;
- le nom et la quantité de la matiere utilisée ;
- le nom de l'expéditeur et du destinataire.

Lesdites mentions doivent étre apparentes de manicre
claire, facilement lisibles et indélébiles. Elles doivent étre
opposées sur le produit et sur son emballage, selon le cas,
sans préjudice de toute autre mention prévue par les textes
législatifs en vigueur en matiére d’étiquetage et de présentation
des substances vénéneuses et stupéfiantes et, le cas échéant, en
vertu de toutes autres dispositions particuliéres applicables
au produit concerné.
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Article 47

La mention “produit de cannabis™ ou du logo afférent
fixé par voie réglementaire sont apposés sur tout produit
obtenu conformément aux dispositions de la présente loi.

Article 48

Pour la désignation ou la publicité d’un produit, il est
interdit d'utiliser la mention ou le logo visés a l'article 47 ci-
dessus, si ledit produit n'a pas été obtenu conformément aux
dispositions de la présente loi.

Chapitre IX

Recherche et constatation des infractions, sanctions
et dispositions finales

Article 49

QOutre les officiers de police judiciaire, les agents des
douanes et les agents des eaux et foréts, la recherche et la
constatation des infractions aux dispositions de la présente
loi sont effectuées par les agents de 'Agence commissionnées
parelle a cet effet et assermentés conformément a la 1égislation
en vigueur.

L'agent ayant constaté I'infraction en dresse proces-
verbal dont il transmet l'original, sans délai, au ministére
public compétent et une copie a 'Agence.

L’agent ayant constaté I'infraction peut procéder
a la saisie des plantes dont la culture, la production. la
fabrication, la transformation, I'utilisation, la détention ou
la commercialisation constitue une infraction en vertu des
dispositions de la présente loi, et des objets et choses qui ont
servi ou devaient servir a 'infraction et des sommes d’argent
qui en proviennent, ainsi que des documents nécessaires 4 la
preuve des infractions.

Lagent qui a procédeé a la saisie en dresse un procés-
verbal détaillé dont il transmet l'original, sans délai, au
ministére public compétent et une copie a '’Agence.

Les procés-verbaux dressés par les agents de 'Agence,
en matiére de constatation des infractions aux dispositions de
la présente loi, font foi jusqu’a preuve du contraire par tous
moyens de preuve.

Les objets saisis sont mis & la disposition du ministére
public.

Les agents peuvent. en cas de besoin, requérir le concours
de la force publique conformément & la législation en vigueur.

Lesdits agents exercent également le controle sur
les documents et sur place pour s’assurer du respect des
dispositions de la présente loi et des textes pris pour son
application par les titulaires des autorisations et rédigent
un rapport concernant les opérations de contréle qu'ils
transmettent a 'Agence.

L’Agence peut mobiliser tous les moyens techniques

disponibles, & I’échelle nationale ou internationale, pour la
détection a distance des infractions.
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Article 50

Sont applicables les sanctions et les mesures de streté
prévues au dahir portant loi n° 1-73-282 du 28 rabii 11
1394 (21 mai 1974) précité, dans le cas de culture, de

production. de transformation, de fabrication, de transport,

de commercialisation, d'exportation du cannabis ou de ses
produits, semences ou plants ou leur importation sans disposer
d’une autorisation valable délivrée par I'’Agence.

Article 51
Sans préjudice de sanctions pénales plus graves, est puni

d'un emprisonnement de trois (3) mois a deux ans et d’'une
amende de 5000 a 100.000 dirhams quiconque :

- procéde a la culture du cannabis en dehors des
périmétres visés a article 4 ci-dessus ou en dépassant
les superficies objet de I'autorisation ;

- fournit des données et des informations mensongéres
qui ont donné lieu a 'octroi de Pautorisation ;

- continue, sciemment, d’étre dans I'un des cas
d’'incompatibilité prévus a l'article 36 de la présente loi ;

- n'a pas remis la totalité de la récolte aux coopératives
visées a l'article 7 de la présente loi ;

- n'a pas fait la déclaration du dommage ou de la perte
subis par sa récolte du cannabis dans le délai prévu a
larticle 9 de la présente loi ;

- a procédé a la destruction des récoltes du cannabis, de
ses semences, de ses plants ou de ses produits sans tenir
compte des dispositions de la présente loi.

En outre, le tribunal ordonne la confiscation des plantes
cultivées en dehors des périmétres et superficies autorisés, des
récoltes non livrées aux coopératives ainsi que des sommes
d’argent qui en proviennent. le cas échéant.

Article 52

Est puni d’'un emprisonnement de six (6) mois a un an
et d'une amende de 10.000 & 20.000 dirhams ou de I'une de ces
deux peines seulement, quiconque empéche les agents visés
a l'article 49 d’excrcer leurs missions telles que fixées dans la
présente loi ou entrave ledit exercice.

Article 53

Sans pré¢judice de sanctions pénales plus graves, est
passible d’'une amende de 20.000 a 100.000 dirhams toute
personne physique ou morale qui ne dispose pas d’entrepdts
sécurisés et surveillés pour le stockage des récoltes du cannabis,
de ses semences, de ses plants ou de ses produits conformément
aux dispositions des articles 13, 15 et 22 de la présente loi.

Article 54

Sans préjudice des sanctions prévues par la loi n° 13-83
relative & la répression des fraudes sur les marchandises et la loi
n® 17-97 relative & la protection de la propriété industrielle, est
passible d'une amende de 5000 & 50.000 dirhams quiconque :

- utilise des semences ou des plants non certifiés par
I’Agence ;

- ne tient pas les registres prévus au 2" alinéa de
I’article 45 ci-dessus ;

-ne procéde pas a l'étiquetage et 4 l'emballage des produits
du cannabis conformément aux articles 46 et 47 de la
présente loi ;

-enlreint I'interdiction prévue aux articles 13 (2™ alinéa),
17 ou 48 de la présente loi.

Article 55

En cas de récidive, les sanctions prévues aux articles 50
a 54 ci-dessus sont portées au double.

Est en état de récidive quiconque, ayant fait
précedemment 'objet d'une condamnation par jugement ayant
acquis la force de la chose jugée pour I'une des infractions
prévues par la présente loi. a commis une infraction similaire
moins de cing ans aprés l'expiration de la peine prononcée
contre lui ou de sa prescription.

Article 56

La présente loi entre en vigueur a compter de la date de
sa publication au « Bulletin officiel ». Toutefois, les dispositions
nécessitant I'édiction de textes réglementaires pour leur
application n'entrent en vigueur qu'aprés la publication desdits
textes au Bulletin officiel.

Le texte en langue arabe a été publié¢ dans I'¢dition générale du
« Bulletin officiel » n° 7006 du 11 hija 1442 (22 juillet 2021).
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ORGANISATION ET PERSONNEL DES ADMINISTRATIONS PUBLIQUES

TEXTES COMMUNS

Dahir n° 1-21-87 du 15 hija 1442 (26 juillet 2021) portant
promulgation de la loi n° 39-21 complétant le dahir
n° 1-58-008 du 4 chaabane 1377 (24 février 1958) portant
statut général de la fonction publique.

LOUANGE A DIEU SEUL !

(Grand Sceau de Sa Majesté Mohammed VI)

Que I'on sache par les présentes - puisse Dieu en élever
et en fortifier la teneur !

Que Notre Majesté Chérifienne,

Vu la Constitution, notamment ses articles 42 et 50,

A DECIDE CE QUI SUIT :

Eist promulguée et sera publiée au Bulletin officiel. dlasuite
du présent dahir, loi n® 39-21 complétant le dahir n® 1-58-008
du 4 chaabane 1377 (24 février 1958) portant statut général
de la fonction publique, telle qu'adoptée par la Chambre des
représentants et la Chambre des conseillers,

Fait a Fés, le 15 hija 1442 (26 juillet 2021).

Pour contreseing :
Le Chef du gouvernement,

SAAD DINE EL OTMANIL.

Loin® 39-21
complétant le dahir n° 1-58-008
du 4 chaabane 1377 (24 février 1958)

portant statut général de la fonction publique

Les dispositions du premier alinéa de I'article 4 du
dahir n® 1-58-008 du 4 chaabane 1377 (24 février 1958) portant
statut général de la fonction publique, tel qu’il a été modifié et

complété, sont complétées comme suit :

« Article 4 (premier alinéa). — Le présent statut régit
........................... Toutefois, il ne sapplique pas aux magistrats
« ni aux militaires des Forces armées royales ni aux

« professionnels de la santé ni aux corps des administrateurs

« du ministére de I'intérieur. »

Le texte en langue arabe a été publié dans I'édition générale du

« Bulletin officiel » n° 7007 du 15 hija 1442 (26 juillet 2021).
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Le questionnaire

1. Sexe:

o Homme

o Femme

2. Etes-vous :
o Médecin

o Pharmacien
3. Quelle est votre spécialite ?
Médecins

- L’oncologie.

- Laréanimation /anesthésie.

- L’orthopedie.

- Larhumatologie.

- La neurologie.

- Lachirurgie.

0 La chirurgie cardiaque.

La chirurgie esthétique, plastique et reconstructive.
La chirurgie générale.
La chirurgie maxillo-faciale.
La chirurgie pédiatrique.

La chirurgie thoracique.

O O O O o o

La chirurgie vasculaire.
0 La neurochirurgie.
- La gériatrie.

- L’Oto-rhino-laryngologie.
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La nephrologie.

L’urologie.

La gynécologie/ obstétrique.
La gastro-entérologie.

La pneumologie.

La médecine interne

La dermatologie.

L endocrinologie.
L’hématologie.

La cardiologie

La médecine du travail.

La médecine générale.

La neonatologie.

La pédiatrie.

L’allergologie ou I’immunologie
L’ ophtalmologie.

La psychiatrie.

La radiologie.

La biologie

Pharmaciens

Pharmaciens d’officine
Pharmaciens biologiste
Pharmaciens cliniciens
Pharmaciens hospitaliers

Industrie pharmaceutique

4. Dans quel secteur travaillez-vous ?

o Secteur privé
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o Secteur publique

5. Avez-vous entendu parler du projet de loi pour la légalisation du cannabis a
des fins médicales et thérapeutiques au Maroc ?

0 Oui

o Non

6. Etes-vous pour ou contre la prescription et/ou la dispensation du cannabis a
usage thérapeutique ?

o Pour

o Contre

7. Selon vous la prescription de produits a base de cannabis doit étre

(0]

O O O O @

O O O ©

Réservée aux medecins spécialistes des maladies concernées et qui exercent dans
des centres de réference

A tous les médecins quelle que soit leur spécialité

Selon vous A quels malades le cannabis pourrait-il étre prescrit ?

A tout patient souffrant de douleur chronique

Les patients dont les douleurs ne cédent pas avec des antalgiques traditionnels
Tous les patients quel que soit leur age

Uniguement aux patients majeurs

Selon vous le cannabis doit étre utiliser
En milieu hospitalier
En ambulatoire

Les deux

10. Pensez-vous que le cannabis est un anti douleur efficace ?

o Oui
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o Non

11. Selon vous, la légalisation du cannabis aura-t-elle principalement des effets
positifs ou négatifs sur la santé des marocains ?

o Positifs

o Négatifs

o Ni I’un ni autre/Je ne sais pas

12. Selon vous, la légalisation du cannabis aura-t-elle des effets positifs ou négatifs
sur le plan social pour les marocains (p. ex., justice, activite criminelle) ?

o Positifs

o Négatifs

o Ni I’un ni autre/Je ne sais pas

13. Selon vous, la consommation de cannabis chez les marocains augmentera-t-
elle apreés la légalisation ?

© Oui, je crois qu’elle augmentera

o Non, je crois qu’elle demeurera la méme

o Ni I’un ni autre/Je ne sais pas

14. Selon vous, assistera-t-on a une augmentation de la consommation de cannabis
chez les jeunes marocains qui n’ont pas atteint I’age légal ?

© Oui, je crois qu’elle augmentera

o Non, je crois qu’elle demeurera la méme

o Ni I’un ni autre/Je ne sais pas

15. Pensez-vous étre a I’aise de discuter de la consommation de cannabis avec vos
patients/clients ?

o oui, je le serais

o Non, je ne le serais pas

o Je ne sais pas

16. Selon vous sous quelle forme le cannabis doit étre administre aux patients ?

o Gélule
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o séché pour inhalation

o Infusion

o Fumé

o Huile a mettre sous la langue

17.. Avez-vous déja regu une formation sur le cannabis ?
0 Oui

o Non

18. Quelles sont vos connaissances sur le cannabis ?
Mécanisme d’action

Indications

Effets indésirables

Contre-indications

Interactions médicamenteuses

O O O O o o

Je n’ai pas de connaissance sur le cannabis

19. Pensez-vous qu’il puissent y avoir un usage détourné avec un medicament a
base de cannabis ?
0 Oui

o Non

20. Craigniez-vous que la mise en évidence des bienfaits du cannabis pourrait
accroire la consommation de cette substance ?
0 Oui

o Non

21.Selon vous la legalisation du cannabis permettrait un meilleur controle de

I’Etat sur la qualité et quantité des plantes consommes ?
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o Oui

o Non

22.Pensez-vous que la consommation pour la 1ére fois du cannabis a des fins
thérapeutiques est une entrée dans la dépendance ?
0 Oui

o Non
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