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Un nuage assez original semble apparaitre sur les
radars de la météo des drogues. Venant du nou-
veau continent, de I'Uruguay, du Colorado, de la
Californie, bientot du Canada et d‘ailleurs, le can-
nabis gagne jour apres jour son statut de drogue
acceptable, de drogue festive, de drogue douce
et lentement, mais sGrement, il grignote les codes
pénaux de notre vieille Europe.

Doit-on s’en inquiéter ou s'en réjouir? Peut-
étre ne doit-on pas poser la question en ces ter-
mes. La vraie interrogation est de se demander ce
que l'on sait vraiment de cette plante aujourd’hui
en 2018.

Depuis la découverte dans les années 1960
de la substance active du Cannabis sativa, le delta
9-tétrahydrocannabinol, par Raphael Mechoulan,
la recherche a permis, 30 ans plus tard, de com-
prendre le mode d‘action et le fonctionnement
des cannabinoides (1) sur le cerveau. En effet, la
mise en évidence, dans le systeme nerveux, de ré-
cepteurs aux cannabinoides (CB1 et CB2) et de
leurs ligands endogenes a permis de comprendre
le réle et la fonction du systétme endocannabi-
noide dans I'organisme et sa relation avec les phy-
tocannabinoides. La recherche montre également
gu’une relation existe entre la consommation de
cannabis et une nouvelle pathologie du cerveau
que 'on appelle addiction. Mais le cannabis est
une plante riche en surprises. Poison pour cer-
tains, il peut étre outil thérapeutique pour
d'autres. Bien qu’encore discutés, certains com-
posants du cannabis deviennent de plus en plus
un sujet d'étude pour le développement de nou-
veaux traitements.

Cet article propose une réflexion sur les
phytocannabinoides, les endocannabinoides,
I'addiction et les intéréts thérapeutiques du sys-
téme cannabinoide.

Introduction

Il est 7h00 ce matin-la lorsqu’une patrouille de
police décide de contrdler un véhicule qui se dé-
place d'une maniére que l'on pourrait qualifier
d'erratique. Le chauffeur, un jeune homme de
24 ans, présente des symptémes compatibles
avec une consommation d'un psychotrope. Lors
de la discussion, ce dernier avoue, sans beaucoup
de difficultés, fumer de temps en temps des joints
de cannabis. La procédure, selon la loi, permet

alors d’'emmener le chauffeur a I'hépital pour un
examen médical avec prise de sang et d'urine afin
de déterminer sa capacité a conduire. Les résul-
tats sanguins indiquent une concentration de
18 pg/l de THC (substance active du cannabis), de
13 pg/l de 11-OH-THC (métabolite actif du THC)
et enfin de 170 pg/l de THC-COOH (métabolite
inactif du THC).

La valeur de THC est largement au-dessus de
la limite définie par I'OFROU (2) (1,5 pg/l) et par
conséquent permet de conclure a une incapacité
a conduire. La mesure du THCG-COOH permet de
donner une information plus médicale et surtout
de conforter la nécessité d’'un examen d’aptitude.
En effet, dans un article publié par Fabritius et al.,
les auteurs indiquent gu’une concentration san-
guine de THCCOOH inférieure a 3 pg/l suggere
une consommation occasionnelle de cannabis
(< 1 joint par semaine), alors gu’une concentra-
tion supérieure a 40 pg/l parle en faveur d'une
consommation réguliére de cannabis (> 10 joints
par semaine).

Dans ce cas, une valeur mesurée a 170 ug/I
de THC-COOH indique que ce jeune, qui annon-
cait une consommation occasionnelle, fume régu-
lierement. Ces résultats ne sont pas inhabituels.
En effet, entre 2013 et 2105 en Valais, parmi les
770 conducteurs suspectés par la police de con-
duire sous influence de drogues et/ou de médica-
ments, 391 (51%) avaient consommé du cannabis
avant de conduire. Parmi eux, 327 (84%) présen-
taient une concentration de THC égale ou supé-
rieure a 1,5 pg/L, et 203 (52%) présentaient une
concentration de THCCOOH dans le sang égale
ou supérieure a 40 pg/L.

L’addiction: le coté obscur de
I’apprentissage

Avant de faire mieux connaissance avec le canna-
bis, il est nécessaire de comprendre le fonctionne-
ment du cerveau et la mise en évidence d'une
nouvelle maladie du cerveau que I'on appelle ad-
diction. Un symptdme intéressant de celle-ci, se-
lon les dires des malades, peut se résumer ainsi:
«Je n'ai pas envie de consommer, mais je ne peux
pas m'empécher de le faire.»

Vivre, c'est cultiver son appétit d‘apprendre.
Etre en vie, c’'est travailler nos envies d'avancer, de
comprendre, de savoir, de partager. Afin de réali-
ser ces missions, notre cerveau nous stimule, nous
rappelle avec plaisir gqu’il nous faut toujours per-
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sévérer, croire que tout n'est que solution. Cette
pathologie perturbe nos envies en nous condui-
sant a perdre leur maitrise, en nous donnant des
envies que l'on n‘a pas.

Le cerveau est le fruit d'une succession
d'évolutions et peut se lire en trois parties
(image 1). ll'y a d’'abord le cerveau reptilien, notre
cerveau primitif, qui gére notre vie végétative (res-
pirer, digérer, activer le coeur, rester a tempéra-
ture constante, etc.). Vient ensuite le cerveau lim-
bique qui donne de la couleur a notre vie, grace
aux émotions, aux plaisirs, aux envies, a la mé-
moire. Puis notre cerveau cortical, le néocortex,
nous permet de travailler le pourquoi et le com-
ment de nos observations. Il nous permet égale-
ment de communiquer avec nous-mémes et avec
les autres. Ensemble, ces trois parties conjuguent
leurs talents pour nous donner les moyens
d'avancer sur notre chemin.

Sénéque disait: «Errare humanum est, perse-
verare diabolicum (3).» Ainsi, pour éviter de re-
commencer nos erreurs, la nature nous a donné la
mémoire. De plus, le cerveau présente une qualité
extraordinaire, sa curiosité. Afin de toujours pro-
gresser, il est toujours a l'affGt de ce qu'il ne
connait pas. Il est ainsi programmé pour appren-
dre et se souvenir. Et pour stimuler cette curiosité,
le cerveau lui a associé le plaisir. Ainsi, lorsqu’un
comportement est «bon» pour nous et qu'il faut
nous en souvenir, alors le cerveau sécrete un neu-
rotransmetteur qui confortera le cerveau a cons-
truire des connections neuronales qui vont asseoir
notre mémoire. Ce neurotransmetteur est la do-
pamine. La sécrétion de dopamine favorise donc
une sensation de plaisir qui permet a notre mé-
moire de nous donner envie de répéter ce com-
portement. On parle du systéme de la récom-
pense.

On sait aujourd’hui que toutes les drogues,
comme lalcool, le cannabis, la cocaine et bien
d'autres, agissent sur ce systeme de la récom-
pense en stimulant de maniére largement plus
importante la sécrétion de dopamine. Or, comme
le cerveau est programmé pour associer au plaisir
un souvenir, il va étre trompé par ce plaisir artifi-
ciel et va garder en mémoire l'information qu'il
est nécessaire de continuer ce comportement,
c'est-a-dire consommer des drogues (image 2).
Ainsi, les drogues font régner le plaisir, d'ordinaire
constructeur de notre mémoire et de nos envies,
en maitre de celles-ci, nous transformant en
esclaves dociles.

Ce trop-plein de plaisir caractérise cette ma-
ladie qu'est I'addiction et conduit le cerveau a
construire un mécanisme de défense: la tolérance.

La tolérance implique que le cerveau va dimi-
nuer |'effet que la drogue produit sur lui pour se

labmed Februar - Février - Febbraio - 2018

protéger. La conséguence s'imagine rapidement:
il faut plus de substance pour le méme effet. Le
cerveau est donc trompé. Le souvenir construit
par la drogue lui rappelle la nécessité de consom-
mer, mais comme |'effet diminue, il en faut tou-
jours plus pour toujours moins d'effet.

'addiction est une maladie du comporte-
ment qui perturbe notre mémoire, notre envie
d‘apprendre qui est essentielle a notre vie, et ce
surtout pendant une période de notre vie, entre
15 et 25 ans, soit pendant I'adolescence. En effet,
la plasticité du cerveau, c’est-a-dire sa capacité
d‘apprendre et de construire des connections en-
tre les neurones, est particulierement importante
a cette période-la. La dopamine est un acteur im-
portant de la plasticité synaptique et, par consé-
quent, la probabilité de devenir addicte est signi-
ficative pendant I'adolescence. C'est pourquoi ce
mécanisme d'apprentissage est court-circuité par
les drogues, qui agissent comme un virus infor-
matique sur un systéme bien rodé, le systéme de
la récompense.

Ainsi, la vie s'anime de maniére mystérieuse
par des envies, des passions qui nous guident et
qui expriment des talents différents chez chacun.
L'envie de faire quelque chose (un travail, un ta-
bleau, une rencontre, etc.) stimule en nous un
plaisir (figure 1). Ce plaisir, par la sécrétion de do-
pamine qu'il génere, favorise la vie et la croissance
de nos souvenirs qui vont se ranger dans cette
bibliothéque fabuleuse qu’est notre mémoire.
Ainsi, le souvenir d'une envie que l'on a eu sti-
mule a nouveau cette envie et ainsi de suite. Nous
sommes ainsi le générateur de nos envies.

A l'opposé, les drogues vont stimuler de ma-
niére extrémement importante la sécrétion de do-
pamine. Ceci aboutit a la construction de souve-
nirs artificiels qui nous trompent et nous poussent
a la consommation de substance. Cette envie ne
sera pas forcément née de notre volonté, mais
d'un plaisir artificiel, qui deviendra petit a petit un
SOUVENIr que NOUS Ne Pourrons pas revivre.

Le cannabis: la plante aux
100 molécules

Le Cannabis sativa L. est une plante herbacée ori-
ginaire d'Asie centrale de I'ordre des urticales et
de la famille des cannabinacées dans laquelle on
retrouve également le houblon (image 2). Il est
consommé pour les vertus psychoactives attri-
buées aux plus célébres des cannabinoides, le A9-
tétrahydrocannabinol, ou A9-THC (figure 3) qui a
été découvert dans les années 1960. Or, il appa-
rait que le cannabis n'est pas la plante d'une mo-
lécule, mais de plus d'une centaine de substances
différentes. En effet, on y trouve des phytocanna-



binoides, des terpénes et des composés phéno-
liques.

Les phytocannabinoides représentent un
groupe de C21 ou C22 de composés terpéno-
phénoliques principalement produits par le can-
nabis. Dans la nature, Il semble pourtant que
d‘autres plantes, du genre Radula ou Helichrysum
par exemple, pourraient également produire ces
phytocannabinoides, mais des études doivent en-
core le démontrer.

Plus de 90 différents cannabinoides ont été
rapportés dans la littérature et sont organisés en
dix sous-classes. Les cannabinoides les plus im-
portants sont le A9-tétrahydrocannabinol (A9-
THC), le A8-tétrahydrocannabinol (A8-THC), le
cannabinol (CBN, un métabolite du THC), le can-
nabidiol (CBD), le cannabigérol (CBG), le cannabi-
chroméne (CBQC), le A9-tétrahydrocannabivarine
(A9-THCV), le cannabivarine (CBV) et le cannabi-
divarine (CBDV).

Le THC et le CBD

Les deux cannabinoides les plus connus sont le
A9-tétrahydrocannabinol (THC) et le cannabidiol
(CBD). Mais il faut garder a l'idée que le cannabis
est la plante aux 100 phytocannabinoides. Ceci
suggere qu’une personne fumant du cannabis il-
légal, riche en THC, consommera également plus
de 100 autres phytocannabinoides, non quanti-
fiés, dont le cannabidiol. Quant a la personne fu-
mant un joint légal, riche en CBD et contenant
moins de 1% de THC, la présence des 100 autres
phytocannabinoides ne peut étre ignorée.

Le A9-THC, consommé par fumée, passe ra-
pidement dans la circulation générale. Ainsi, dans
les minutes qui suivent le début de la consomma-
tion par inhalation, le THC est déja détectable
dans le sang. Les doses consommées sont de
I'ordre de 5 a 20 mg, et le pic plasmatique est
obtenu en cing a dix minutes suivant le début de
la consommation par inhalation, alors qu'il est ob-
tenu entre une et trois heures aprés une consom-
mation orale. Apres la prise d'un joint, le pic plas-
matique de THC se situe entre 50 et 200 pg/L
selon la dose consommée. Une fois le pic plasma-
tique atteint, le THC est rapidement et trés large-
ment distribuer dans tous le corps et particuliére-
ment les tissus gras, dont le représentant le plus
important est le cerveau.

La pharmacocinétique des cannabinoides est
trés complexe. Le métabolisme du THC mene,
dans une premiére étape, a l'apparition de méta-
bolites actifs, le 11-hydroxy-THC (11-OH-THC) et
le 8-b-hydroxy-THC (8-b-OH-THC), puis a la for-
mation d'un métabolite inactif, le 11-carboxy-THC

(THC-COOH). Le THC-COOH est le principal méta-
bolite présent dans [I'urine. La demi-vie
d‘élimination du THC varie entre 20 a 57 heures
chez les consommateurs occasionnels et entre
3 et 13 jours chez les consommateurs réguliers.

La durée de la détection du THC et de ses
métabolites dépend donc du type de consomma-
teur. Dans une étude, le dosage du THC, du
11-OH-THC et du THC-COOH a été réalisé chez
18 consommateurs réguliers de cannabis aprés
une période d'abstinence de sept jours. Il a été
observé qu‘au 7e jour, 50% des participants pré-
sentaient une concentration de THC supérieure a
1 pg/L (1,2-5,5 pg/L). Le THCCOOH était encore
détecté avec une concentration qui se situait en-
tre 2,8-45,6 pg/L. Cette concentration de THC
apres sept jours d'abstinence suggere un proces-
sus altérant les mécanismes neurocognitifs chez
les consommateurs réguliers. De plus, la présence
de THC dans le plasma apres sept jours
d'abstinence suggére que sa détection n’indique
pas forcément une consommation récente chez
des consommateurs réguliers.

Avec l'arrivée du cannabis légal, contenant
moins de 1% de A9-THC et des quantités varia-
bles de CBD, le métabolisme et les effets de ce
dernier sont de plus en plus étudiés.

La structure chimique du CBD a été détermi-
née en 1963. Les études récentes montrent que le
CBD présente des qualités tres intéressantes en
usage anxiolytique, anti-inflammatoire, antiémé-
tique, antipsychotique, neuroprotecteur, etc. La
pharmacocinétique du CBD dépend de son mode
d’administration, et la demi-vie d'élimination dé-
pend du mode de consommation. Ingéré sous
forme orale (40 mg de CBD avec 20 mg de THC
dans des cookies), la concentration des deux mo-
lécules s'élevait a moins de 5 pg/l environ 1,5 et
3 heures apres ingestion. Une étude impliquant
I'usage de Sativex® (4) (20 mg) en goutte montre
une concentration plasmatique, chez six volon-
taires sains, de 2 pg/l, 130 minutes postdose. Ap-
pliqué par aérosol, THC (10 mg) + CBD (10 mg), le
pic plasmatique s'éléve a 9,5 pg/l 36 minutes
aprés administration, et la demi-vie d'élimination
est de 66 minutes.

Des études récentes suggerent que le CBD
présente des qualités intéressantes en usages
thérapeutiques. Le CBD semble avoir des effets
pour le traitement de I'anxiété, de la dépression,
de Iinflammation, des nausées et vomissements,
des psychoses. Il présenterait des propriétés neu-
roprotectrices. Il pourrait également étre utilisé
pour les patients schizophrénes. Quant aux per-
sonnes souffrantes d'addiction, le CBD, qui ne
stimulerait pas la sécrétion de dopamine, diminue
le besoin de consommer de I'héroine.
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Dans le contexte des maladies inflamma-
toires, le CBD génere beaucoup d’espoir pour le
traitement de la maladie d’Alzheimer. En effet,
des études sur des rats et des souris montre une
diminution de la neuro-inflammation par la pro-
téine B-amyloide grace a la réduction de l'activité
de la sécrétion de I'interleukine 6 (IL-6). D'autres
études donnent au CBD des qualités anticancer.
Quant au traitement des épilepsies, le CBD se pré-
sente de plus en plus comme un traitement a con-
sidérer.

Concernant les autres phytocannabinoides,
des études sont en cours afin de comprendre
leurs modes d‘action sur le cerveau.

Le systéme endocannabinoide

La découverte en 1990 du systeme endocannabi-
noide a permis de voir les phytocannabinoides
sous un autre angle. En effet, ce n'est pas tous les
jours que I'on découvre un systéme de communi-
cation dans le corps humain dont les fonctions
sont considérées comme fondamentales dans la
physiologie humaine.

Ce systeéme est construit avec différents types
de récepteurs appelés Cannabinoid Receptor 1
(CB1) et Cannabinoid Receptor 2 (CB2) et bien
d'autres encore qui sont modulés par des canna-
binoides endogénes ou endocannabinoides
comme |'anandamide (qui signifie béatitude en
sanscrit) et le 2-arachidonoylgycérol (2-AG).

Les récepteurs CB1, trés présents dans le sys-
téme nerveux central, modulent l'activité d'autres
neurotransmetteurs, comme le GABA, le gluta-
mate, I'acétylcholine, la noradrénaline, la dopa-
mine, etc. Ce type de récepteur apparaft tres rapi-
dement lors de I'embryogenése et son nombre
augmente pendant l'adolescence. Il se trouve sur
la partie présynaptique des neurones et agit
comme régulateur négatif.

Les récepteurs CB2 se trouvent plutdt dans le
systéme immunitaire, qu’ils régulent, mais se
trouvent également dans le systeme nerveux cen-
tral. Quant aux activateurs endogénes de ces ré-
cepteurs, ils présentent une particularité assez
originale en comparaison aux autres neurotrans-
metteurs. En effet, ils ne sont pas stockés dans
des vésicules, au contraire, ils sont synthétisés sur
demande uniquement.

Le mode d’action de ces endocannabinoides
est assez complexe et n'est pas encore totalement
compris. En effet, certains endocannabinoides ne
stimulent pas complétement ni les récepteurs
CB1, ni les récepteurs CB2, alors que d'autres sti-
mulent ces deux types de récepteurs. On décou-

labmed Februar - Février - Febbraio - 2018

vre d'ailleurs de nombreux autres récepteurs qui
peuvent étre stimulés par les endocannabinoides,
comme par exemple certains récepteurs a la séro-
tonine et plus récemment les récepteurs du sys-
téme endorphiniques (5).

Les études de ce systéme endocannabinoide
ont permis d’expliquer l'action différente du CBD
sur le cerveau par rapport au THC. En effet, le
CBD interagit avec les récepteurs CB1 et CB2 a
faible dose comme bloqueur, et comme activa-
teur pour d‘autres récepteurs. De plus, le CBD
présente également un effet modulateur du ré-
cepteur de la sérotonine (5-HT1A).

La cible des plus de 100 phytocannabinoides
est le systéme endocannabinoide qui régule entre
autres: la construction du cerveau dés la féconda-
tion de I'embryon (neurogenése), la communica-
tion entre les neurones (activité synaptique),
I'activité de la dopamine, la construction du cer-
veau particulierement pendant |'adolescence,
l'oubli, la filtration de l'information, l'anxiété,
I'humeur et la gestion des émotions, la mémoire,
I'apprentissage, la  température  corporelle,
I'appétit, le poids, la dépression, la fonction
cardiaque (fréguence, pression artérielle), la mo-
tricité, la sécrétion de la prolactine et d‘autres
hormones fondamentales, I'implantation de
I'embryon dans l'utérus, les mouvements des
spermatozoides qui portent d‘ailleurs des récep-
teurs a cannabis.

Il a été de plus observé que la construction et
les rechutes de I'addiction envers différentes
drogues (nicotine, opiacés, alcool, cocaine, etc.)
sont probablement influencées par I'activité de ce
systeme endocannabinoide.

Une autre découverte récente indique des
réactions croisées entre le systéeme endocannabi-
noide et le systtme endorphine. En effet, il a été
observé que de nombreuses propriétés pharma-
cologiques sont communes pour les deux sys-
témes et présentent des actions communes,
comme par exemple la régulation de la douleur,
de la température, du sommeil et bien d‘autres.
Ces deux types de récepteur appartiennent
d‘ailleurs a la méme sous-famille de récepteurs
appelés rhodopsines.

Cette réaction croisée entre ces deux sys-
témes s'observe dans le cas ou le THC agit sur le
récepteur CB1. Cela induit une augmentation de
I'expression des génes de la proenképhaline, donc
du systéme des endorphines.



Conclusion

En guise de conclusion, terminons et discutons un
intéressant «Case Report» publié récemment qui
présente un cas surprenant d'overdose au canna-
bis. Il sagit d'un homme de 40 ans amené aux
urgences par un ami, car il a perdu connaissance.
A l'arrivée aux urgences, il apparait somnolent et
transpire fortement (diaphorétique). Sa pression
est normale, les battements de son cceur et son
rythme respiratoire sont un peu ralentis, de plus,
ses pupilles sont miotiques. Le patient reprend
conscience et n‘a pas, selon ses dires, consommé
ni de drogues ni d’alcool. Seule une consomma-
tion de cannabis est rapportée par I'ami. Les
symptoémes présentés suggérent une overdose
d’'opioides. Comme son rythme cardiaque et res-
piratoire continue de diminuer, une injection de
naloxone (antidote des overdoses aux opioides)
est prescrite. Apres plusieurs injections de cet an-
tidote, le patient est stabilisé. Une analyse par LC-
MSMS dans le sang montre la présence de THC-
COOH (métabolite inactif du THC) avec une
concentration de 226 pg/L.

On observe dans ce cas des résultats qui sug-
gerent que le patient est un consommateur régu-
lier de cannabis a haute teneur en THC. Or on sait
maintenant que le THC module I'activité du sys-
teme endocannabinoide et du systéme endorphi-
nique et de presque tous les systemes qui régu-
lent I'activité du corps et du cerveau.

Par conséquent, fumer du cannabis est-ce
une bonne idée? Est-ce réellement juste festif?

L'essence méme de notre vie est de permet-
tre une communication entre nos plus de 70000
milliards de cellules dans une certaine harmonie.
Le THC serait comme un bruit assourdissant, nous
rendrait sourd a nous-mémes et perturberait une
communication idéale a l'intérieur de notre corps.

D’un autre c6té, le cannabis, par certains de
ces phytocannabinoides, présente des vertus
thérapeutiques de plus en plus intéressantes. |l
serait dommage de gaspiller ou de jeter un tel po-
tentiel.

De nombreuses études doivent encore étre
faites pour trouver la bonne dose, la bonne asso-
ciation pour la bonne maladie. En effet, le sys-
téme endocannabinoide pourrait également étre
une cible et un outil pour le traitement de nom-
breuses pathologies.

L'usage de cette plante, aux plus de 100 mo-
lécules chimiques, reste encore source de nom-
breuses questions. Elle n‘est ni la panacée, ni le
pire des poisons, elle est une plante qu'il nous
faut encore découvrir pour mieux I'apprivoiser.

1. Les cannabinoides sont un groupe de substances
chimiques qui activent les récepteurs cannabinoides
présents dans le corps humain et chez les mammiferes.
Il existe trois types de cannabinoides:
¢ les cannabinoides végétaux (phytocannabinoides)
présents dans les plantes de cannabis;
¢ |es cannabinoides endogénes (endocannabinoides)
sécrétés par les organismes animaux et humains;

e les cannabinoides synthétiques élaborés en labora-
toire.

2. OFROU: Office fédérale des routes

L'erreur est humaine, mais persévérer est diabolique.

4. Sativex® est un mélange de cannabis contenant 61 a
71% de THC et 61 a 71% de CBD. Il est utilisé pour
améliorer les symptomes de la spasticité modérée a sé-
vere due a une sclérose en plaques (SEP).

5. Le systéme endorphinique est composé de récepteurs
opiacés qui sont stimulés par les endorphines. Il existe
trois sortes de récepteurs opiacés: mu (u), delta (A) et
kappa (K) tres largement distribués dans le cerveau.
Ces récepteurs modulent plusieurs fonctions dont la
réponse a la douleur, au stress et le controle des émo-
tions.
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