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« Le sativex est déjà commercialisé dans 22 pays dont 17 pays européens 
      Nous sommes toujours surpris de voir à quel point, en France, 
       tout ce qui touche au cannabis prend aussitôt une tournure politique. 
De ce point de vue il existe aussi une exception Française » 
 
 

La France reste l’un des pays les plus 
 répressifs d’Europe (130000 interpellations/2018) 

2014 

National Organization for the Reform  
of Marijuana Laws France 



 	
   ALCOOL	
   TABAC	
   CANNABIS	
  

Dépendance Phy	
   +++	
   ++	
   +	
  

Dépendance Ψ	
   +++	
   +++	
   +	
  

Neurotoxicité	
   ++	
   0	
   0	
  

Toxicité générale	
   ++ 
40000  DC/an	
  

+++ 
75000 DC/an	
   +	
  

Dangerosité 
sociale	
  

+++ 
40% de cas de 

violence	
  
0	
   +	
  

Accès à la 
consommation	
   libre	
   libre	
   condamné	
  

BENEFICES/ETAT	
   +++	
   +++	
   -	
  

DEFICIT CPAM	
   +++	
   +++	
   -	
  

La crise Française n’est pas celle des opioides 



 PAYS AUTORISANT USAGE THERAPEUTIQUE DES CANNABINOIDES  

EUROPE 
Pays bas 
Allemagne 
Belgique 
Suisse  
Espagne 
Italie 
Tchécoslovaquie 
GB 
. 
. 
. 
. 
. 
 
 
 
  

 	
   AUTORISATI
ON	
  

Usage 
médical	
  

Usage 
récréatif 

dépénalisé	
  

Production 
réglementée	
  

Uruguay 
2013	
    	
   oui	
   oui	
   Oui 

1er marché réglementé	
  

Pays-Bas	
    	
   oui	
  
oui 

(tolérance < 
5g)	
  

oui 
Usage privé récréatif	
  

Espagne	
    	
   oui	
   oui	
   OuI 
Usage privé récréatif	
  

Israël 2008	
    	
   oui	
   oui	
   Culture légale 
2012	
  

Allemagne 
2017	
    	
   oui	
   oui	
    	
  

Canada 
2001	
    	
   oui	
   Oui 

2018	
    	
  

Australie	
    	
   oui	
   oui	
   oui  
+ exportation	
  

Italie 2015	
    	
   oui	
   oui	
    	
  

USA 
. 28 états	
    	
   oui	
    	
    	
  

Californie 
+ 9 autres 

états	
  
 	
   oui	
   oui	
   oui	
  



combined numbers needed to treat (NNT) values for various drug  
classes in all central and peripheral neuropathic pain conditions  
   Finnerup et al 2010 
 
“Although new RCT have been published in 
the past 5 years, only a marginal 
improvement in the treatment of the 
patients with neuropathic pain has been 
achieved” 

ARGUMENTAIRE 

Système physiologique endocannabinoide 
 
Etudes précliniques encourageantes 
 
2/3 DN sont insuffisamment soulagées 
 
Expérience des patients (smokers) 
 
Case report en faveur 

anandamide 



Prot G 

Phytocannabinoides 
   (100 cannabinoides #) 
 

Δ9-THC   tétrahydrocannabinol 
CBD        cannabidiol 
CBN        cannabinol 

Récepteurs 
 
R CB1: SNC  
                            
 RCB2: syst immunitaire 
 

Endocannabinoides 
 
Anandamide 
2-AG 

« ENDOCANNABIDOME » 

THC: agoniste partiel des  RCB1 & RCB2 
CBD: agoniste faible  des RCB1 & RCB2 
     compétition avec les ago ⇒ ↓ effets psycho actifs 



PROPRIETES 
 
Hypothermie 
Analgésie                 
Hypo réactivité           
Catalepsie               RCB1                       
 
 
Anti-inflammatoire 
Δ Immunité                      RCB2 
Anxiolytique 
  

INDICATIONS 
Anorexie/ HIV 
Nausées/ chimiothérapie 
Spasticité/ SEP 
Douleur neuropathique                     
 

CANNABINOIDES 

THC: 
Effets: psychotopes, antalgiques, 
anti spasmodiques, oréxigène, 
anti nauséeux, anxiolytique 
 

CBD: 
Effets: anticonvulsivants, sédatifs 



Dronabinol: Marinol°   plant-derived  Δ9-THC analog  
 
Nabilone: Cesamet°     synthétic  Δ9-THC analog 
 
Nabiximols: Sativex°   oromucosal spray [Δ9-THC 2,7mg + CBD 2,5mg] 
                                                                DN , Dlr spastique & vessie hyperactive/ SEP 
                                                                     Moy : 8 à 12 spray/jour 

CBD 

Δ9-THC 

MARINOL°: ATU nominative (2001) 
                 « douleur neuropatique chronique, 
spasticité, N&V/chimio, HIV/anorexie » 
                 ordonnance sécurisée, 28j. 
                 posologie: 2,5 à 20mg/j  

# pharmacoK % 
  
forme naturelle ou synthétique 
forme délivrance (orale, inhalée) 
profil des cannabinoids présents 
provenance (totum ↣ synthetic single molecule) 



ADVERSE EFFECTS OF MEDICAL CANNABINOIDS: a systematic review 
          Wang T , CMAJ 2008 

Vertiges 
Ebriété  
Somnolence 
Δ concentration 
Confusion 
 
Nausées 
Sécheresse buccale 
Augmentation appétit 

 Contrairement aux effets antalgiques une tolérance peut survenir / EI 
Les EI peuvent être minimisés en ↑ progressivement les posologies  
L’association THC + CBD présente moins d’EI que THC seul 

« Most AE (96,6%) were not serious and 
no serious AE were related exclusively  
to cannabinoid administration » 

EI  peu fréquents 
 
Ataxie 
Δ coordination 
Céphalées 
Agitation 
Dissociation 
Euphorie 
Idées paranoïaques 



Impossible d'afficher l'image liée. Le fichier a peut-être été déplacé, renommé ou supprimé. Vérifiez que la liaison pointe vers le fichier et l'emplacement corrects.

The abuse potential of the synthetic cannabinoid nabilone 
1. Mark A. Ware,  
2. Emmanuelle St Arnaud-Trempe 
               
Addiction 
                  March 2010 

Nabilone & Dronabinol  autorisés au Canada depuis 1991 
La littérature scientifique ou la presse populaire retrouvent très peu de 
références concernant un potentiel d’abus ou de mésusage pour ces ttt 
 
« this drug has no street value »  
                                                  slow onset of action 
                                                                 moderate (euphoria & mood elevation) 
                                                                 AE: dizziness, drowsiness,dry mouth  
     



Cannabis‐based medicines compared with placebo for chronic neuropathic 
pain 
Patient or population: adults with chronic neuropathic pain 
Settings: outpatient study centres and hospitals in Europe and North America 
Intervention: cannabis‐based medicines (smoked cannabis; oral plant‐based 
(dronabinol) or synthetic tetrahydrocannabinol (THC) (nabilone); oromucosal spray 
of THC and cannabidiol (CBD)) 
Comparison: placebo 
Outcomes Probable 

outcome 
with 
interventi
on 
95% CI 

Probable 
outcome 
with 
placebo 

Relative 
effect 
Risk 
difference 
(95% CI) 

No. of 
participan
ts 
(studies) 

Quality of 
the 
evidence 
(GRADE) 

Comment
s 

Participan
t‐reported 
pain relief 
of 50% or 
greater 

209 per 
1000 
(196 to 
222) 

173 per 
1000 

0.05 (0.00 
to 0.09) 

1001 (8 
studies) 

⊕⊕⊝⊝ 
low1,2 

NNTB 20 
(11 to 100) 

Patient 
Global 
Impressio
n of 
Change 
much or 
very 
much 
improved 

261 per 
1000 
(246 to 
276) 

211 per 
1000 

0.09 (0.01 
to 0.17) 

1092 (6 
studies) 

⊕⊝⊝⊝ 
very 
low1,3,4 

NNTB 11 
(6 to 100) 

Withdraw
als due to 
adverse 
events 

104 per 
1000 
(99 to 107) 

47 per 
1000 

0.04 (0.02 
to 0.07) 

1848 (13 
studies) 

⊕⊕⊕⊝ 
moderate1 

NNTH 25 
(16 to 50) 

Serious 
adverse 
events 

66 per 
1000 
(63 to 69) 

52 per 
1000 

0.01 (‐
0.01 to 
0.03) 

1876 (13 
studies) 

⊕⊕⊝⊝ 
low1,2 

NNTH not 
calculated 

Participan
t‐reported 
pain relief 
of 30% or 
greater 

377 per 
1000 
(358 to 
396) 

304 per 
1000 

0.09 (0.03 
to 0.15) 

1586 (10 
studies) 

⊕⊕⊕⊝ 
moderate1 

NNTB 11 
(7 to 33) 

Specific 
adverse 
events: 
nervous 
system 
disorder 

611 per 
1000 
(576 to 
644) 

287 per 
1000 

0.38 (0.18 
to 0.58) 

1304 (9 
studies) 

⊕⊕⊝⊝ 
low1,3 

NNTH 3 (2 
to 6) 

Specific 
adverse 
events: 
psychiatri
c 
disorders 

165 per 
1000 
(156 to 
174) 

49 per 
1000 

0.10 (0.06 
to 0.15) 

1314 (9 
studies) 

⊕⊕⊝⊝ 
low1,3 

NNTH 10 
(7 to 16) 

Pain killer  idéal ? 

Neuropathic pain  
 
Pain relief ≥ 50%   NNT: 20 
Pain relief ≥ 30%   NNT: 11 
 
Adverse events          NNH: 25 
Psychiatric disorders  NNH: 3  

  

Authors' conclusions 
The potential benefits of cannabis‐based medicine (herbal 
cannabis, plant‐derived or synthetic THC, THC/CBD 
oromucosal spray) in chronic neuropathic pain might be 
outweighed by their potential harms.  
 
The quality of evidence for pain relief outcomes reflects the 
exclusion of participants with a history of substance abuse 
and other significant comorbidities from the studies, 
together with their small sample sizes. 

16 RCT 



2018 

2018 
↓ unpleasantness # ↓ seuil dlr 
 
Aucune ERC pour Dlrs en Rhumatologie 
   (FMS, Arthrose, Lombalgie, Rhumatisme infl) 
 
Lack of evidence # Evidence of lack of efficacy 
 
Cannabis médical: 3e ou 4e ligne  ttt, en association (adjuvant)  
           dans les DC neuropatiques centrales et périphériques, 
           au sein d’une équipe multidisciplinaire 
           privilégier Nabiximols  oromucosal spray  
 
Contres Indications:  ∆Ψ, addiction 
 
Règles de prescriptions: « idem opioïdes & DCNC » 
 
 NNTB = 24 (30% relief) 

NNTH = 6 

2018 

 
It seems unlikely that cannabinoids are highly effective medicines for CNCP. There is moderate- to high-grade 
evidence supporting use of nabiximols to achieve modest reductions in pain as adjunctive therapy in MS-related pain. 
However, NNTBs were high and NNTHs low, with high rates of dropout for AEs, and long-term efficacy and safety is unknown. 
 
We also found minimal evidence that cannabinoids are effective in improving other important domains in people with CNCP such as 
emotional and physical functioning.  
Cannabinoids are unlikely to be a monotherapy for CNCP. People living with CNCP often have complex comorbidities, 
multidisciplinary treatment that includes physical and psychological therapy rather than reliance on medicines alone is likely to be 
most effective. 

47 RCT 
57 observational studies  



2018 

17 RCT / 3161 pts 
 
Benefits: spasticity, pain & bladder dysfunction 
  BUT small thérapeutic effect 
 
10 RCT  Nabiximols ( 8 à 30mg /j) 
7 RCT Dronabinol ( 5 à 10mg/j) 
 
Adverse effects : no statistical significance 
  But concern about cognitive impairment (among pts with preexisting cognitive dysfunction) 

 
Great heterogeneity in studies : 
             (durée ttt, évaluations, posologies, type de cannabinoid 
        associé ou pas à d’autres ttt…) 



Hypothèses & attentes / cancer 
 
Les cannabinoides pourraient ttt:  
douleur, insomnie, anxiété, nausées, anorexie 
 
 

Conclusions. Very low quality evidence 
suggests that oromucosal nabiximols and THC 
have no effect on pain, sleep problems and 
opioid consumption in patients with cancer 
pain with insufficient pain relief from opioids. 
 

Pour autant au cas par cas  chez les pts naifs d’opioids après échec des  ttt M et non M 
Et selon la préférence du pt au sein d’une alliance  forte on peut considérer la prescription de C 
Dans les études qui montrent un effet ,la dose THC 3 à 10mg/j et CBD; 2,5 à 10 mg/j 

                                          LIMITATIONS 
Quality of RCT: low 
Duration of studies : short 
No opioid-naive patient 
Different types of pain cancer (neuro, visceral, nociceptive) 
Only oromucosalspray nabiximols used  (high o° of variability in pharmacokinetic) 
  

NNTB= 16  NNTH= 20 



Hauser Mai 2019 

 
*Un à priori en faveur du cannabis médical dans les SR 
*Plus les études sont de qualité, moins le résultat est bon / efficacité et    
                sécurité du cannabis médical 
*Il existe une preuve modérée  pour le soulagement des Dneuropatiques 
*Absence de preuves pour les autres DCNC 
  
*Pour autant.  °°°° EBM gomme le singulier 
               °°°° Indigence de la pharmacopée antalgique 
 
 
                   



POUR  
 
►EBM +: 
-  Spasticité 
-  N&V / chimio 
-  Anorexie / HIV 
-  Analgésie / DN  

►EI   LIMITES  
 
►Risque mésusage limité 
 
►Dépendance physique 
  = autres psychotropes 
 
►Potentiel / Recherche 
- association CBD & THC 
      limiter les EI  
- agonistes CB1 périphériques 
- agonistes CB2 
 
 
 

CONTRE 
 
►THC lipophile++ ⇒ accumulation 
       1/2 vie : 7 j 
 
► Psychoactive 
          
►THC anxiogène au long cours 
 
►THC nourrit  vulnérabilité/schizophrénie 
   
► Au long court ? dépendance? ∆cognitifs? 
 
► Banalisation du cannabis  
      dérive: thérapeutique      récréatif 
 
 

  



Expérience CETD  Clermont Ferrand 2009- 2019 

20 patients 
Age moy 45 ans 
 
Indications: DN périf ou centrale 
                  DN mixtes 
 
Dronabinol:  Marinol° (THC) 5mg; 3 fois/j 
 
Efficacité: Ì (modéré: 30 a40%) pour DN & Dlr spastique / SEP 
 
Dose insuffisante ?  car EI= 0 
                             car échappement pour 4 DN 
 

CETD Français   2004 ↦ 2017  
 191 pts 
DN centrale 92% cas   DN périf 18% cas 
Marinol: 2, 5mg/j a 30mg/j  
Amélioration de  30% à 50% de la dlr, dans 60% cas 
EI= 0, dans 65% cas  

Avis  SFETD 2018 / ANSM 
 
Maintien de l’ATUn Marinol 
DN centrales & périphériques 
Réfractaires 
 
Confirmation d’un intérêt 
  modeste mais réel/ DN 
Sans risque majeur 
Apres échec des ttt classiques 
 au sein pec multidisciplinaire 
 



CONCLUSION 

* Parmi les DCNC , le cannabis médical a montré une efficacité  
                 pour les Dneuropatiques 
 
* Pour autant cet effet est modeste  NNTB: 27 (30% pain reduction) 
 
          Recommandation: 3e intention ttt /DN (adjuvant) (opioid sparing effect) 
 
* SEP: Intérêt +, car effets / dlr, spasticité, sommeil,  
             bémol: EI cognitifs 
 
* Autres DC: FM, LBP, Neck pain:  lack of studies & lack of significant effect 
 

* « L’arrivée de ces produits va élargir l’arsenal des médicaments mis à la  
                       disposition du monde médical et des malades.  
   Les effets secondaires ne sont pas absents mais minimes, la prescription 
 sera hyper encadrée et surveillée comme pour celle des morphiniques » 
                      
• Restent à déterminer : ratio THC/CBD, posologie, recommandations ttt, 
                                                  effets à long terme 
 
  



Le Monde 01/2019 


