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• Liens d’intérêts déclarés par l'intervenant  : 

  

• Aucun en relation avec cet exposé 

• Participation au Congrès de la SFETD 2018 
avec le laboratoire Kyowa Kirin Pharma 
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Springer, Automne 2018 

 

Cannabis 

Potentiel et risques 

Un état des lieux scientifique 
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• Découverte des récepteurs aux cannabinoïdes chez 
l’homme en 1990 et 1993 

• Deux récepteurs: CB1 et CB2 

– Récepteurs liés à la protéine G 

4 
https://www.kalapa-clinic.com/fr/recepteurs-cannabinoides/ 
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• Distribution des récepteurs cannabinoïdes 

• CB1 

– Système nerveux central et périphérique 

– Certains tissus périphériques: les testicules, l’utérus, le 
système immunitaire, l’intestin, la vessie, les cellules de la 
rétine et les cellules endothéliales 

– Également les tissus qui participent à l’homéostasie 
métabolique: le tube digestif, l’adipocyte, le foie, le 
pancréas, le muscle squelettique 
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• Distribution des récepteurs cannabinoïdes 

• CB2 

– Présence sur les cellules immunitaires comme les 
leucocytes(macrophages, CD4+ et CD8+-T-lymphocytes, B-
Lymphocytes, Monocytes et Granulocytes neutrophiles), la 
rate et les amygdales 

– La microglie 

– Et dans d’autres tissus: poumon, os, structures vasculaires, 
intestins, organes reproductifs 
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• Mode d’action des endocannabinoïdes 
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• Mode d’action des endocannabinoïdes 
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• Inhibition de la perméabilité des canaux calciques 

• Modification de l’activité des canaux potassiques de type A 

Voie d’action retrograde 

Réduction de l’activité de la synapse 
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• Mode d’action des endocannabinoïdes 
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Diminution de la transmission synaptique Effets modulateurs sur 

la neurotransmission 
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Cannabis sativa, indica, ruderalis 

Marijuana Résine de cannabis 

• Δ9-THC Dronabinol 

    (Marinol*, Syndros*) 

• Nabiximols (Sativex*) 

     (2,7 mg THC + 2,5mg   

     CBD à chaque bouffée) 

• Nabilone (Cesamet*, 

Canemes*) 

• ….  

• …. 
 

Cannabinoides 

synthétiques 
Endocannabinoides 

• N-arachidonoylethanolamine  

(AEA - Anandamide) 

• 2-arachidonoylglycerol 

(2-AG) 

• …. 

Enzymes de dégradation: 

• Fatty acid amine hydrolase 

(FAAH) 

• Monoacylglycerol lipase 

• Δ9-THC (psychoactif) 

• Cannabidiol (CBD) 
      (non psychoactif) 

• Cannabinol (CBN) 

• Cannabigerol 

(CBG) 

• Tetrahydrocan- 

nabivarin (THCV) 

489 composantes 
dont 

> 70 cannabinoïdes 

Phytocannabinoides 
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Interaction avec les recepteurs 

• Δ9-THC 

– Agoniste aux récepteurs CB1 et CB2 

– Antagoniste au récepteur sérotoninergique 5-HT3A 

– Modulation allostérique des récepteurs opiacés 

– Agoniste des récepteurs TRPV2, TRPV3 et TRPV4 

• Cannabidiol 

– Affinité faible pour les récepteurs CB1 et CB2 

– Agoniste au récepteurs 5-HT1A et agoniste partiel au 
récepteurs 5-HT2A et 5-HT3A 

12 
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• En 2015 

– 3,8% (soit 183Mio de personnes) de la population 
mondiale ont consommé du cannabis 

– 26,3% de la population européenne (87,7Mio de 
personnes) entre 15 et 64 ans ont eu au moins une 
expérience avec du cannabis dans leur vie 

– Dont 7% (23,5Mio) durant les 12 derniers mois 

– Parmi les jeunes adultes (15 à 34 ans) 13,9% ont 
consommé du cannabis durant les 12 derniers mois (en 
France: 22,1%) 

– Les hommes consomment plus de cannabis que les 
femmes (en Allemagne 7,4% contre 4,9% des 18-64 ans) 
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 50% des états des Etats 

Unis 

 Canada 

Le Canada, l’Allemagne, les pays bas 

et plus que la moitié des états des 

Etats Unis autorisent le cannabis-

herbe sous toutes ses formes 

2018 
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Sortes de 

Cannabis 

médical 

disponibles 

en Allemagne 
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• Consommation des fleurs 

– Fumée (non recommandé) 

– Inhalation (vaporisateur) 

– Tisane (sachets individuels) 

• En préparation magistrale huileuse, deux formes: 
• THC + CBD à 10mg/ml ou THC seul à 25mg/ml 

• Dose de départ:  25 à 50mg 

• Dose journalière: entre 0,2 à 3(voire 10)g/j 

• Dose maximale pour 30 jours:  100g 

• La plupart des patients utilisent entre 1 à 3g/jour 
16 
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• Prix moyen / mois 

– Fleurs de Cannabis 100g/mois 1500 à 2500€ 

– Marinol* 500mg/mois  3180€ 

– Dronabinol  500mg/mois en 
préparation magistrale 
(capsules/huile)    440 à 580€ 

– Sativex*     333€ 
(3 bouteilles à 90 bouffées = 
THC=729mg pour une moyenne 
de 9 bouffées/jour) 
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• En Allemagne prise en charge par les caisses 
d’assurance maladie après accord préalable 
(délai 30 jours); 

• Pour des patients prise en charge en soins 
palliatifs, la caisse doit donner sa réponse sous 
trois jours. 
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Effets secondaires les plus fréquents des cannabinoïdes 

2018 

Etourdissement Bouche sèche Vertige 

ici Nabiximols 
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• Cannabidiol peut contre-balancer les effets 
secondaires du Δ9-THC  

22 
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Effets cliniques du Δ9-THC   

2003 
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1) Quelle amélioration de nausées et vomissements sous 

chimiothérapie anticancéreuse? 

• Cannabinoïdes sont plus efficace que des antipsychotiques, prokinétiques 

et antagonistes de la dopamine 

• NNT = 4:1 pour une réduction complète des symptômes 

• Manque d’études récentes avec des antiémétiques récents (25 études > 

25ans, 3 études < 10ans, seulement une étude compare Dronabinol et 

Ondansétron qui sont équivalents pour leur efficacité (57-58% absence de 

nausées). Pas d’avantage à combiner Dronabinol ET Sétron) 

• Effets secondaires: NNH = 6:1, somnolence 57%, vertiges 43%, confusion 

25%, bouche sèche 25%, anxiété 25% 

2018 
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2) Amélioration de l’anorexie et prise de poids chez le patient 

cancéreux? 

– Pas de différence statistique contre placebo 

(dronabinol/nabiximols/cannabis fumé/extrait de phytocannabis). 

– 2 études: dronabinol versus  acétate de mégestrole (Megace*), 

efficacité supérieure de l’acétate de mégestrole, qui, en plus, était mieux 

supporté. 

3) Amélioration de l’anorexie et prise de poids chez le patient 

HIV+/AIDS? 

– Etudes < 1995, 6 RCT’s, 5 RCT’s montrent une prise de poids. 

– Cannabinoïdes sont statistiquement supérieurs au placebo pour la prise 

de poids chez des patients HIV+/AIDS. 

 

 

2018 
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4) Amélioration de la douleur cancéreuse? 

• 2 RCT’s: Johnson et al. 2010, Portenoy et al. 2012, 517 patients au 
total 

• Cannabinoïdes comme complément de traitement « add-on » 
(Nabiximols ou extrait de Δ9-THC ) 

– Diminution douleur > 30%: tendance statistique 
30,5% des patients (118/387) sous cannabinoïdes et 22,7% des 
patients (34/150) sous placebo rapportent une amélioration > 30% 

– « Amélioration globale », « diminution de la douleur moyenne » 

• Tolérance: arrêts de traitement à cause d’effets secondaires: 
16,2% sous cannabinoïdes et 14,5% sous placebo 

26 
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5) Amélioration de douleurs chroniques? 

• 28 RCT’s – 2454 patients. 

• Douleurs neuropathiques centrales, périphériques (diabète, 
chimiothérapie, HIV) cancer, fibromyalgie, sclérose en plaques, arthrite 
rhumatoide, troubles musculo-squelettiques. 

• Nabiximols (13 RCT’s), Nabilon (tétrahydrocannabinol synthétique – 5 
RCT’s), THC fumé, oral, vaporisé, en spray sublingual 

• 26 RCT’s: contre placebo, 1 RCT: contre Amitryptilin, 1 RCT: cannabinoïde + 
gabapentine contre placebo + gabapentine 

• Diminution de la douleur > 30%  3 RCT’s différence statistique, sur le total 
des études: tendance statistique (forte) 

• « Amélioration globale », « globalement moins de douleurs » 

• Pas d’amélioration de la qualité de vie 

27 
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Analyse de sous-groupes: 

6) Amélioration de douleurs neuropathiques? 

– AVC, sclérose en plaque, HIV, diabète, neuropathie suite à 
chimiothérapie, alcool, douleur fantôme, zona, lésions 
neuropathiques iatrogènes périphériques (opération), 
blessures du plexus brachial, paraplégie, névralgie du 
trijumeau) 

– Selon la méta-analyse considérée: amélioration de la douleur > 
30%  -  tout juste significatif ou tout juste pas significatif, 
tendance statistique mais qui n’est pas cliniquement relevante 
car NNT = 14:1 

– Pas d’amélioration de la qualité de vie 

28 

2018 
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7) Cannabinoïdes et maladies rhumatismales? 

• Fibromyalgie, arthrose, douleurs dorsolombaires,  

arthrite rhumatoïde. 

• Douleurs: tendance statistique 

• Amélioration du dérouillage matinal, du sommeil 

30 

2018 
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8. Cannabinoïdes et spasticité dans la sclérose en plaque ? 

2015 
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• Cannabinoïdes sont des immunomodulateurs. 

• Des effets anti-tumoraux ont été observée sur certaines cellules, 

gliome, mélanome, cancer hépatique et du pancréas. 

• Des études en phase I sont en cours, les résultats sont en attente. 

(p.e. dans le traitement du glioblastome: chimiothérapie + Sativex). 

• Un essai préclinique est publié: 9 patients atteints de gliomes en 

échappement à toute chimiothérapie: administration intracrânienne 

de cannabinoïdes; stabilisation voire diminution de la taille de la 

tumeur chez certains (pas tous) patients. 

• Une utilisation dans le Graft-versus-Host-Syndrome est également 

envisagée 

32 

2012 
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2012 

Inhibition 

• de la 

prolifération 

• de la 

métastase 

• de 

l’angiogénèse 

des cellules 

cancéreuses, 

menant à 

l’apoptose des 

cellules 

2018 

ER=Reticulum 

endoplasmatique 
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• 397 patients inclus dans 114 centres,  
USA, Belgique, Angleterre, Bulgarie, République Tchèque, Estonie, 
Allemagne, Hongrie, Lettonie, Lituanie, Pologne, Roumanie  

• Etude en double aveugle, randomisée, 
Nabiximols contre placebo 

34 
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2018 
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• Pas de diminution de la 
dose d’opiacés 

• À la 3ème et la 5ème 

semaine significatif: 
– Satisfaction exprimée par 

le patient 

– Changement global perçu 
par le patient 

38 
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• Homme de 44 ans, cancer épidermoïde de la joue droite depuis 3 
ans, traité au départ par chirurgie, radio- et chimiothérapie, rechute 
avec fistule oro-cutanée. 

• EN = 9/10 malgré hydromorphone, prégabaline, dexaméthasone. 

• Proposition de cannabis médical en vaporisateur  THC 7,25% et CBD 
8,21%, bien supporté, dose journalière 0,5 à 1g/jour, arrêt 
prégabaline et dexaméthasone, diminution hydromorphone de 25% 

39 
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• La plaie se creuse et vaporiser devient impossible. Proposition 
d’appliquer localement un extrait huileux de THC 5,24% et CBD 
8,02%. 4 applications / jour. Soulagement de la douleur 10 à 15 
minutes après application, durant environ 2 heures. 

• Diminution de la taille de la plaie sous application topique. 

40 
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• 3 cas d’ulcère du MI, utilisation 
topique d’un extrait huileux de THC 
5mg/ml + CBD 6mg/ml et chez 2 
patients THC 7mg/ml + CBD 9mg/ml. 

• Début de l’analgésie 3 à 5 minutes 
après application 

• Les 3 patients: diminution douleur > 
30% 

41 

2017 
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• Evidence modérée que les cannabinoïdes sont utiles dans 
– Nausées et vomissement liés à la chimiothérapie 
– Stimulation de l’appétit chez le patient HIV/AIDS 
– Douleur chronique 
– Spasticité de la sclérose en plaque et de la paraplégie 
– Certaines formes d’épilepsie de l’enfant 
– Problèmes de sommeil 

• Pourquoi s’en priver surtout dans des situations de soins palliatifs 
en absence d’alternative? 

• Utiliser les médicaments à notre disposition. 
• Faire en sorte que les patients puissent avoir du cannabis médical 

avec des concentrations de cannabinoïdes constantes. 

42 
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2017 

509 Patients 

avec douleur 

chronique > 3 

mois 

51% des patients étaient traités pour un cancer métastasique 
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• Prévalence de douleur chronique  28,2% 
– Liée à la tumeur   47,6% 

– Aux traitements 23,7% 

– Non liée au cancer 23,5% 

• Incidence de la douleur 
– À 3 mois  16,6% 

– A 6 mois  24,1% 

44 

2017 
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• Prévalence de douleur 
neuropathique liée au cancer  4,8% 

 

– Liée dans > 50% des cas aux traitements 

 

– Traitement de la douleur neuropathique peu adapté 

• 51% paracétamol ou AINS 

• 39,3% opiacés mineur ou majeur 

• 28,3% antidépresseur/antiépileptiques 

45 

24,6% opiacés + 

antidépresseurs/anti- 

épileptiques 

2017 
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2017 

Répercussion de la douleur 

neuropathique plus 

importante que la douleur 

par excès de nociception 

 

EN = 5,2 + 1,9 versus 

EN = 4,5 + 2,1 

 

Et BPI Score plus important 

dans tous les domaines 
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• Lidocaïne 5% 
– AMM  -  uniquement douleurs post-zostériennes 
– 10 x 14cm = 700mg lidocaïne dans un hydrogel 
– Durée d’application   -   12 heures 
– Max. 3 patchs 

• Capsaïcine 8% 
– AMM   -   Douleur neuropathique périphérique 
– 14 x 20cm 
– Action sur les récepteurs vanilloïdes TRPV1 avec désensibilisation 

durable (24 semaines) 
– Max. 4 patchs 

47 
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2017 

Percentage of responders (defined as experiencing a 

decrease of 2 points or a value of 4 on the Numerical 

Rating Scale-3 after 4 weeks of treatment with either 

the 5% lidocaine medicated plaster or pregabalin) 

• Efficacité du traitement • Effets secondaires 

281 Patients traités 

144 lidocaïne; 137 prégabaline 

88 douleur postzostérienne 

193 neuropathie diabétique 
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2017 

• 559 patients, non diabétiques, avec des douleurs neuropathiques 

d’origine diverse 

• Soulagement >30% à 8 semaines de traitement 

• Pour la prégabaline posologie 

quotidienne  à semaine 8  

= 364mg/24h 

• Début du soulagement 

• Capsaïcine -  7,5 jours 

• Prégabaline -  36 jours 
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• Effets secondaires 
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2017 

• 1044 patients, non diabétiques, avec des douleurs neuropathiques 

d’origine diverse 

• Soulagement >30% et > 50% à 12 semaines de traitement 

 Total > 30%  =  42,7%  > 50%  =  23,6% 

• Plus la douleur est récente, plus 

l’efficacité du patch est grande. 
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• Mise sous méthadone dès que 
– Signes d’intolérance aux autres opiacés 
– Insuffisance rénale / dialyse 
– Constipation sévère après un essai avec du fentanyl 
– Probable nécessité d’une antalgie sur le long terme, p.e. neuropathie 

périphérique suite à une chimiothérapie curative 

• Contre-indications 
– Difficultés de communication (langue) 
– Troubles cognitifs 
– Risque de non compliance 
– Insuffisance hépatique 
– Espace QT prolongé connu 
– Interactions médicamenteuses prévisibles (p.e. infections fréquentes 

nécessitant ciproflaxine ou fluconazole 
 

52 

2017 
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• Etude rétrospective années 
2000 à 2013 

• 652 patients traités par 
méthadone en ambulatoire 

• 9,1% naïf d’opiacés 

• ECG uniquement 
– Si maladie cardiaque connue 
– Histoire familiale de mort 

subite 
– Autres médicaments en cours 

qui prolongent QT 
– Si méthadone > 120mg/24h 

53 
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« Start slow, go slow » 

• Garder un opiacé à libération immédiate pour les douleurs 
incidentes. 

• Paliers de 33% tous les 72 heures; exemple 
– 120mg MEO  - conversion 5:1   24mg méthadone/24h 

      =   8mg x 3/24h 

– J1 à J3: 80mg/24h morphine + 2,5mg x 3/24h méthadone 

– J4 à J6 40mg/24h morphine + 5mg x 3/24h méthadone 

– J7 stop   + 7,5mg x 3/24h méthadone 

– J10 ajuster la dose de méthadone par une augmentation /  
  diminution de la dose de 20% tous les 3 à 5 jours 

 

55 
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• Autres exemple: 

• Fentanyl 100µg/h  
360mg MEO - conversion 10:1  36mg méthadone/24h 
     8mg x 3/24h 

– J1  Fentanyl 75µg/h + 3mg x3/24h méthadone 

– J4  Fentanyl 50µg/h + 6mg x 3/24h 

– J7  Fentanyl 25µg/h + 9mg x 3/24h 

– J10  stop  + 12mg x 3/24h 

 

• Patient naïf d’opiacés 
– J1  1mg x 3/24h méthadone 

– J3  2mg x 3/24h 

– J7  3mg x 3/24h 

– …. 
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• 75% rotation 
réussie 

• 25% abandon 
pour effets 
secondaires etc. 

57 

2,3% 2017 
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Méthadone IV 
Oral : parentéral  2:1  10mg PO = 5mg IV 
Efficacité antalgique en 10 à 20 minutes 

Méthadone rectal sous forme de comprimé ou gélule 
Oral : rectal   1:1 
Absorption en 30 minutes 
Durée d’action et demi-vie idem méthadone par voie orale 

Méthadone transmuqueux 
Solution à 10mg/ml voire 50mg/ml 
Voie per os :  voie transmuqueuse 1:1 
Bonne absorption transmuqueuse  (biodisponibilité 40 à 70%) 

 58 
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2018 

• µ-récepteur agonist 

• Kappa et delta-récepteur agoniste 

• N-méthyl-D-aspartat récepteur antagonist 

• Inhibiteur de la réabsorption des mono-aminodases 
(action sur les voies inhibiteurs descendantes) 

• α-récepteur-agonist 

Mécanismes 
d’action 
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2018 

Etude rétrospective suédoise 
• Admission en USP entre 2006 et 2013  4233 patients dont 

165 ont reçu de la méthadone. 

• 80 patients ont reçu la méthadone en complément de leur traitement 

par opiacés. 

• + 68 ans, survie moyenne 28 jours 

• MEO = 290mg/24h (38% oxycodone, 36% morphine, 19% fentanyl, 

8% hydromorphone  -  66% per os, 19% en SC et 19% 

transdermique) 

• En moyenne 3 co-analgésiques (55% paracétamol, 54% AINS, 46% 

stéroides, 36% gabapentine ou prégabaline, 23% amitryptiline) 

• Ajout de méthadone, à J7  + 10mg/24h 
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2018 

J1  MEO = 290mg/24h 

 

J7  MEO  = 245mg/24h 

 

80% des patients 

étaient améliorés à J7 

(p<0.001) 
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2018 

Aucune dépression respiratoire 
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Opioid 
Métabolisme Phase 1 
CYP 450 

Métabolisme Phase 2 
Glucurono-conjugaison 

Morphine néant UGT2B7 

Hydromorphone néant UGT2B7 et UGT1A3 

Codéine 
10% CYP3A4 to norcodéine 
5% CYP2D6  to morphine 

80% UGT2B7 

Oxycodone 
CYP3A4 to noroxycodone 
CYP2D6 to oxymorphone 

Métabolites ensuite 
glucuronoconjugés par UGT 

Méthadone CYP3A4 et CYP2D6 Puis glucuronoconjugaison 

Tramadol CYP3A4 et CYP2D6 néant 

Fentanyl CYP3A4 néant 
63 
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XTANDI (enzalutamide), inhibiteur de la voie de 
signalisation des récepteurs aux androgènes 

 cancer métastatique de la prostate résistant à la 
castration, asymptomatique ou peu symptomatique, 
sans indication de chimiothérapie 

 Enzalutamide = Fort inducteur du Cytochrome 450 

 Mr A, 70 ans, sous enzalutamide, progression 
osseuse et douleur, avec Oxycodone 20mg x 2/24h 
aucun soulagement, rotation d’opiacé vers morphine 
LP 30mg x 2/24h, très bon soulagement 

 Mr B, 72 ans, sous enzalutamide, aucun soulagement 
avec des doses croissantes d’oxycodone, rotation, 
bon soulagement par morphine LP 10mg x 2/24h 

 Mr C, 62 ans, sous enzalutamide, fractures 
vertébrales C5 à D3 avec compression médullaire 
sous fentanyl 75µg/h et déxaméthasone 16mg, 
aucun soulagement; arrêt Xtandi, nette amélioration 
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J Pain Sympt Manage 

2018 
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CYP2D6 
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CYP3A4 
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CYP3A4 
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CYP3A4 
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