
É RIC, 29 ANS, EST SÉROPOSITIF pour
le virus de l’immunodéficience hu-

maine (VIH) depuis une décennie. De-
puis trois ans, sa maladie est devenue
symptomatique et il doit prendre des
antirétroviraux. Malgré une bonne ob-
servance du traitement (il prend envi-
ron 95% des doses prescrites), la réponse
n’est pas optimale (inexorablement, le
nombre de CD 4 diminue et la charge
virale augmente graduellement).

Éric se porte moins bien ; il y a deux
mois, il a souffert d’une pneumonie à
Pneumocystis carinii. Depuis quelque
temps, il ressent également une dou-
leur aux membres inférieurs. Il la dé-
crit comme une sensation de brûlure et
d’élancements dans le bas des jambes,
et d’engourdissements et de picotements
aux pieds. De temps à autre, il souffre
de douleurs paroxystiques se manifes-
tant sous la forme de chocs électriques ;
elles sont fugaces, mais laissent Éric
épuisé. Il dit que son médecin lui a ex-
pliqué que le virus avait touché ses pe-
tits nerfs. Pour le soulager, il lui a pres-
crit, dit-il, « toutes sortes de comprimés,
entre autres de ces pilules que l’on uti-
lise pour les épileptiques ». Ce traite-
ment est peu satisfaisant, et le soulage-
ment est partiel. Mais malgré tout, Éric
reste stoïque et essaie d’apprendre à ap-
privoiser son mal.

Quelques essais de traitements anti-
rétroviraux ayant échoué et après dis-
cussion avec son médecin, Éric accepte
de se soumettre à un traitement dit de
«sauvetage». La nouvelle association mé-

dicamenteuse se compose ainsi :
■ 800 mg d’indinavir (Crixivan®),
deux fois par jour, par voie orale ;
■ 200 mg de ritonavir (Norvir®),
deux fois par jour, par voie orale ;
■ 200 mg de névirapine (Viramune®)
par voie orale, une fois par jour, pen-
dant 14 jours, et 200 mg par voie orale,
deux fois par jour, par la suite ;
■ 150 mg/comprimé de lamivudine
avec 300 mg/comprimé de zidovudine
(Combivir®), un comprimé par voie
orale, deux fois par jour.

Il prend également les médicaments
suivants :
■ 160 mg de triméthoprime/800 mg de
sulfaméthoxazole (Septra® DS), un com-
primé par voie orale, une fois par jour
(depuis deux mois) ;
■ 0,25 mg de clonazépam (Rivotril®)
par voie orale, au coucher (depuis deux
mois) ;
■ 300 mg de gabapentine (Neuron-
tinMC) par voie orale, trois fois par jour
(depuis deux mois : Éric ne tolère pas les
majorations de dose) ;
■ 15 mg de morphine à libération pro-
longée (M Eslon®) par voie orale, deux
fois par jour.

Après avoir suivi pendant quelques
jours ce nouveau traitement, Éric subit
plusieurs accès de nausées et de vomisse-
ments violents, qu’il qualifie d’insoute-
nables ; il est anéanti et prêt à abandon-
ner toute forme de traitement. Un de ses
bons amis lui propose de venir fumer
«un joint» avec lui, histoire d’oublier un

peu. Éric n’est pas très porté sur ce genre
de délinquance, il n’aime pas se mettre
hors la loi, mais il se souvient d’avoir vu
un reportage à la télévision où il était
question des différents attributs de la
marijuana. Il accepte donc, pour la
forme, de fumer avec son copain. Après
tout, une fois n’est pas coutume, se dit-
il. D’ailleurs, il lui était déjà arrivé à
l’époque de fumer un joint de temps en
temps. Rien de plus qu’un moment de
détente, sans histoire, sans conséquences,
et surtout, sans lendemain. «Alors, pour-
quoi pas ? »

Un joint en entraînant un autre…
au fil des jours, Éric remarque que non
seulement ses nausées se dissipent (mal-
gré le fait qu’il continue à prendre ses
antirétroviraux), mais que la douleur
dans ses jambes a disparu.

Pour lui, ces résultats relèvent de la
magie, et il en parle à son médecin: «J’ai
trouvé sur le site du gouvernement un
formulaire à faire remplir, ce qui me
permettrait de fumer légalement un
joint pour apaiser mes malaises. Pouvez-
vous m’aider, docteur ? »

Un peu d’histoire… 
on autorise et on interdit

L’histoire de la marijuana (ou ma-
rihuana) est certes intéressante, mais
n’a rien en elle-même de bien ori-
ginal. Son aventure à travers les âges
– 5000 ans – ressemble singulièrement
au parcours historique des opiacés
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(qu’on consomme depuis 7000 ans),
son emploi ayant été tour à tour loué
et fustigé.

Les informations transmises par la
tradition orale remontent à 3 000 ans
avant Jésus-Christ, au temps du règne
de l’empereur chinois Shêng-nung.
Certains pensent qu’à l’origine, la
plante serait apparue en Chine ou en
Asie centrale, mais on en retrouve les
premières traces écrites dans un re-
cueil chinois, appelé Pên-tsao-Ching,
datant du IIe siècle après Jésus-Christ.

Dès lors, on a attribué à cette plante
(le cannabis), qui pouvait aussi être tis-
sée, des propriétés médicinales et psy-
chotropes (elle faisait voir le diable).
À partir de la Chine, l’usage se répand
en Inde et au Moyen-Orient, puis en
Grèce, où Dioscoride et Galien (deux
médecins grecs) en explorent les uti-
lisations thérapeutiques. 

La substance traverse le temps, et on
la retrouve en Nouvelle-Angleterre en
1629, où on l’utilise comme matière
textile. Au XIXe siècle, O’Shaughnessy
rédige un traité sur les vertus de la
plante. Après des recherches poussées,
il conclut que le cannabis a des pro-
priétés médicinales. Bientôt, la vague
gagne l’Europe et l’Amérique ; certains
médecins commencent à reconnaître
les propriétés analgésiques de cette
plante et consignent dans les recueils
ses effets thérapeutiques. Hobart Hare
(1892) et Horatio Wood (1886) souli-
gnent l’efficacité remarquable du can-
nabis en cas d’algie secondaire d’une
lésion nerveuse, bien qu’il soulage éga-
lement une douleur somatique1-8. 

Hormis ses propriétés psychotropes,
qui incitent à un usage récréatif (les
grands poètes de jadis ne s’en privaient
pas), la plante, très populaire, possède
aussi des propriétés analgésiques, an-
ticonvulsivantes et myorelaxantes ; on
l’emploie couramment pour prévenir

ou pour supprimer les migraines. La
reine Victoria en faisait usage afin de
calmer la douleur de ses crises de mi-
graine et de combattre des accès de
dysménorrhée. À la fin du XIXe siècle,
les contemporains du très célèbre Weir
Mitchell (1874) utiliseront le cannabis
à des fins médicales, tout comme le
fera Sir William Osler au début du
XXe siècle. Avec ce nouveau siècle, dans
la pensée de l’élite politique se glisse
insidieusement la perception que le
cannabis est une drogue pouvant don-
ner lieu à des abus. L’emploi justifié de
cette substance, qu’on croyait être une
« panacée », est en soi paradoxal, puis-
qu’elle comporte un danger. 

En Amérique, les Mexicains immi-
grants qui traversent la frontière des
États-Unis pour travailler la terre
amènent avec eux leur habitude de
fumer les feuilles de cannabis. Mais les
relents de la théorie du « buvard » n’y
ont pas leur place (on n’accepte pas,
sous couvert d’accueillir les étrangers,
la délinquance). Les magistrats sont
irrités et en 1937, les politiciens dé-
crètent que la consommation de la
marijuana est illégale (Mari-
huana Tax Act), et ce, mal-
gré l’opposition virulente
de l’Association médicale
américaine. Bien que l’on
reconnaisse que la plante
a des propriétés médi-
cinales, les praticiens
qui la prescrivent et
les commerçants qui
la vendent doivent
dorénavant détenir
un permis et payer
une taxe. À l’époque de la
Prohibition, les pénalités sont dissua-
sives7,9,10. Fait cocasse, les préparations
à base de cannabis ne sont retirées de
la Pharmacopée USP qu’en 1941. Au-
jourd’hui, toujours illégal, le cannabis

est encore utilisé pour certaines pré-
parations médicinales indigènes et
dans certains pays1-4.

Durant les années 60 et 70, à l’ère
de la « génération Woodstock », la so-
ciété demande une plus grande indul-
gence et tolérance envers la mari-
juana6,9. Pour utiliser un aphorisme, le
cannabis regagne un peu de ses titres
de noblesse. En Alaska, la possession
de marijuana n’est plus punie par la
loi (elle le sera de nouveau en 1991) et
on note un certain laxisme politique
à cet égard, mais, vers 1980, elle rede-
vient impopulaire.

Pendant les années 70 et 80, des
centaines de personnes malades con-
somment du cannabis (surtout sous
forme de THC synthétique) dans le
cadre de protocoles de recherche me-
nés pour évaluer les propriétés anti-
émétiques de cette substance. La lour-
deur de la gestion administrative de
ces projets en a découragé plus d’un.
En 1976, le gouvernement américain
met en place un programme d’accès
spécial à la marijuana pour des fins
humanitaires. Mais la bureaucratie
du système reste telle qu’à peine une

trentaine de personnes peuvent
en bénéficier. En 1992,
ce programme est dé-

finitivement aboli pour
des raisons discutables11.
De nouveau, l’usage de

la marijuana est frappé
d’interdiction et, pendant

les dernières décennies du
XXe siècle, le laxisme laisse

place à la coercition. En 1996,
les citoyens de l’Arizona et de

la Californie proposent la tenue
d’un référendum pour légaliser

la consommation de la marijuana à
des fins médicales et demandent que
la notion d’emploi thérapeutique soit
définie stricto sensu. La réponse du

118

Le Médecin du Québec, volume 36, numéro 12, décembre 2001



gouvernement fédéral ne se fait pas
attendre. Janet Reno et Bill Clinton
demandent aux médecins bien in-
tentionnés de surseoir à l’idée de la
prescrire sous peine de sanctions al-
lant jusqu’au retrait de leur permis
d’exercer12.

La suite de l’aventure… 
la recherche s’en mêle

Des scientifiques à l’esprit ouvert et
inventif, mais surtout une opinion
publique mieux informée bousculent
d’ores et déjà les politiciens pour que
soit ouvert un débat sur l’utilisation
de la marijuana à des fins thérapeuti-
ques. Quand la rigueur de l’analyse
scientifique s’impose, les magistrats
américains, à l’instar de ceux d’autres
pays, se montrent plus compréhensifs. 

À l’échelle internationale, l’usage
de la marijuana est contrôlé par la
Convention unique sur les stupéfiants
de l’Organisation des nations unies
de 1961 (modifiée par le Protocole de
1972), la Convention de 1971 sur les
substances psychotropes et la Conven-
tion des Nations unies contre le trafic
illicite de stupéfiants et de substances
psychotropes de 1988. Le Canada a
ratifié ces trois traités internatio-
naux13. Au Canada, actuellement, en-
viron 300 personnes bénéficient d’une
exemption en vertu de l’article 56 de
la Loi réglementant certaines drogues et
autres substances (LRCDAS). En vertu
de cet article, certaines personnes peu-
vent posséder et cultiver de la mari-
juana pour leurs propres besoins.
Cette exemption est provisoire, mais
elle vient combler un vide thérapeu-
tique, en attendant que le monde mé-
dical prouve les bénéfices cliniques du
produit. Ce document, un peu rigide,
a dernièrement été assoupli, et les
modalités d’application ont été mieux

définies. Le ministre fédéral de la
Santé a présenté un projet de régle-
mentation concernant la possession
et la production de marijuana à des
fins médicales. Mutatis mutandis, cette
réglementation permettra de clarifier
l’expression « nécessité médicale » ;
elle allégera également la lourdeur
administrative, puisqu’elle prévoit
le renouvellement annuel de l’exemp-
tion. Les restrictions quant à la quan-
tité de marijuana qu’une personne
peut posséder seront levées, mais la
quantité maximale de plants pouvant
être cultivés sera toujours contrôlée.
Le malade pourra, cependant, dési-
gner une tierce personne chargée de
sa production personnelle. Le nom de
cette personne devra être consigné
dans la demande14. L’autorisation sera
octroyée après analyse de la demande
en fonction de trois catégories de cri-
tères précises :
■ Première catégorie : symptômes
associés à une maladie en phase ter-
minale lorsqu’on prévoit le décès du
malade dans les 12 mois qui suivent ; 
■ Deuxième catégorie : symptômes
associés à un état pathologique (la de-
mande de l’omnipraticien doit être,
dans ce cas, appuyée par une déclara-
tion écrite d’un médecin spécialiste) ; 
■ Troisième catégorie : symptômes
associés à d’autres maladies (la de-
mande de l’omnipraticien doit, dans
ce cas, être appuyée par une attesta-
tion signée par deux médecins spé-
cialistes). (Voir aussi Santé Canada,
Renseignements concernant le Bu-
reau de l’accès médical au cannabis
(BAMC) : Internet : http://www.hc-
sc.gc.ca/hecs-sesc/ocma/index.htm.)

Un plan de recherche concernant
l’usage de la marijuana à des fins mé-
dicales a été publié en juin 1999 par
le ministre Allan Rock. En décembre
2000, le ministre de la Santé a ac-

cordé le droit de production de ma-
rijuana à Prairie Plant Systems Inc. de
Saskatoon, Saskatchewan (l’exploi-
tation se fait à Flin Flon, Manitoba ;
le contrat de cinq ans est de près de
six millions de dollars). Le mandat de
cet établissement est clairement dé-
fini : dans un délai de un an à partir
de l’adjudication du marché, fournir
à Santé Canada, à un prix abordable,
une source fiable de marijuana de
qualité normalisée, qui devra servir à
la recherche canadienne. Les partici-
pants au programme de recherche
ainsi que les personnes qui bénéfi-
cient de l’exemption et qui consen-
tent à fournir des informations sur
leur état de santé à des fins de con-
trôle et de recherche pourront obte-
nir le produit légalement par cette
voie officielle.

Le programme de recherche de
Santé Canada est composé de projets
visant à étudier l’innocuité et l’effi-
cacité de la marijuana, utilisée sous
forme de cigarettes, et des cannabi-
noïdes (pour la mise en œuvre de ce
projet, Santé Canada s’est associé aux
Instituts de recherche en santé du
Canada [IRSC]). Avant qu’un projet
puisse être accepté, il doit être jugé sur
sa valeur scientifique et sur sa confor-
mité aux priorités de Santé Canada
(innocuité et sécurité). Jusqu’à ce jour,
plusieurs soumissions ont été présen-
tées, mais aucune n’a été jugée con-
forme aux priorités de Santé Canada.
Deux demandes répondaient toutefois
aux exigences du Conseil de recher-
ches médicales (CRM) quant au bien-
fondé scientifique, et les chercheurs
ont reçu une subvention de fonction-
nement (il s’agit des recherches de
David Moher, du Children’s Hospital
of Eastern Ontario : « Systematic re-
views of the efficacy and safety of four
medical uses of marijuana », et de
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Sharkey Keith de l’Université de
Calgary : « Cannabinoids in the con-
trol of nausea and vomiting »)15. Ré-
cemment, les médias nous appre-
naient que les chercheurs du Centre
de la douleur de McGill allaient re-
cevoir une subvention de la part de
Santé Canada leur permettant d’étu-
dier les avantages possibles et les pro-
priétés analgésiques de l’inhalation
de fumée.

Un peu de botanique… 
la plante et ses diverses 
appellations

Les effets pharmacologiques du can-
nabis sont attribués au THC (delta-
9-tétrahydrocannabinol). On peut
donc se demander pourquoi ne pas
tout simplement recourir aux pro-
duits synthétiques actuellement com-
mercialisés. En fait, le problème est
plus complexe : la plante comporte
un amalgame de composés (plus de
400) dont une soixantaine de canna-
binoïdes ; certains d’entre eux sont
actifs et peuvent moduler l’activité
pharmacologique ainsi que les effets
indésirables du THC16,17. 

Le cannabis appartient à la famille
des cannabinacées (contrairement à la
croyance populaire, les cannabinoïdes
ne sont pas des alcaloïdes). Certains
botanistes affirment que la plante est
du genre monotype, alors que d’au-
tres prétendent qu’il en existe trois es-
pèces : sativa, indica et ruderalis. Toutes
contiendraient une concentration
variable de THC1. L’espèce la plus
connue et communément employée,
le Cannabis sativa, sécrète à partir de
ses feuilles et sommités fleuries une
résine contenant des cannabinoïdes.
La plus grande concentration des com-
posés se retrouve dans les sommités
fleuries ; les feuilles en fournissent un

peu moins alors que les tiges et les
racines en produisent une quantité
encore moindre (les graines n’en con-
tiennent pas)3,4,8,18. Lorsque les som-
mités fleuries, les feuilles, les tiges et
les racines sont séchées et roulées sous
forme de cigarettes, le produit final est
appelé marijuana (ou marihuana). On
donne à la plante d’autres noms ou
appellations familières: joint, pot, mari,
herbe, de la verte, ganja (source ja-
maïcaine), blang et ganja (source in-
dienne), el-pees (LP’s) blunts ou Phillies
Blunt (cigares qui permettent de bé-
néficier de l’effet combiné de la nico-
tine et de la marijuana. Cette dernière
est introduite dans les feuilles ou dans
l’enveloppe du cigare, ce qui permet
de diminuer la vitesse de combustion
du produit et d’allumer ou d’éteindre
plusieurs fois le cigare). Les cigarettes,
appelées Illy, Hydro, Wet ou Fry, con-
tiennent de la marijuana mélangée à
de petites quantités de phencyclidine
(PCP)19.

Le haschich, aussi appelé hasch,
cube, dime ou charas, provient de
l’exsudat résineux (séché) qui suinte
des sommités fleuries et du dos des
feuilles. L’huile de haschich (résine ou
hasch liquide) est un concentré dis-
tillé de haschich3,4,8,18,20.

La pureté et le contenu des produits
peuvent varier selon les caractéristi-
ques génétiques de la plante, les con-
ditions de croissance, le mode de cul-
ture et l’environnement. La marijuana
québécoise de culture extérieure con-
tient environ 1 % de THC, la mari-
juana hydroponique, de 5 à 15 % (un
joint peut contenir aussi peu que 3 mg
ou autant que 150 mg de THC) ; le
haschich importé contient environ
10 % de THC, alors que le haschich
liquide en contient environ 30 %21. La
marijuana peut être fumée ou bue
sous forme d’infusion ou de teinture ;

elle peut aussi être mangée, sous
forme de biscuits ou de confiseries.

L’analyse du cannabis s’est révélée
complexe et, comme on l’a mentionné
plus haut, il existe une soixantaine de
cannabinoïdes, les principaux étant
le cannabinol, le THC, le cannabi-
diol (CBD) et le cannabigerol (CBG).
Même si l’on croit que les effets phar-
macologiques sont exercés par le THC,
les trois autres cannabinoïdes pour-
raient agir en modulant ou en ju-
gulant l’effet du THC3,17. On prête
des propriétés anticonvulsivantes et
anxiolytiques au cannabidiol, ainsi
qu’une activité anti-inflammatoire et
analgésique au CBD et au CBG3,17, 22-24.
Il est donc possible d’envisager qu’une
forme standardisée de marijuana
puisse contenir des quantités connues
de substances pouvant apporter des
effets cliniques bénéfiques (mais tout
est encore à faire dans ce domaine).
Plusieurs rapports sur des études em-
piriques ont mis en évidence les bien-
faits de la plante. Mais voilà qu’un
problème se pose : comment réaliser
des études expérimentales rigoureuses
sur l’emploi de THC standardisé qui
pourraient aussi évaluer les autres
constituants actifs ? La comparaison
d’une plante avec des produits syn-
thétiques purs (THC = dronabinol
[Marinol®] ; dérivé du THC = nabi-
lone ([Cesamet®]) à des doses équiva-
lentes peut-elle être réellement valable
sur le plan scientifique ?

Pour le consommateur, la différence
est simple : quand il fume un joint, il
est capable d’ajuster la dose et d’arrê-
ter quand l’effet désiré est obtenu,
alors que s’il prend une dose phar-
macologique d’un agent synthétique,
il n’a aucun contrôle sur la dose ni sur
l’effet. Pour lui, la raison l’emporte sur
la légalité. Mais comment comparer
un produit qui renferme un principe

120

Le Médecin du Québec, volume 36, numéro 12, décembre 2001



actif « pur » à dose pharmacologique
fixe à une drogue de rue (il faut bien
dire les choses comme elles sont)
contenant divers cannabinoïdes mal
identifiés.

Pharmacocinétique  
et pharmacodynamique

La biodisponibilité des prépara-
tions de cannabis est mal connue. La
substance est le plus souvent consom-
mée sous forme de cigarette, parce
qu’elle procure ainsi un effet rapide et
reproductible. Pendant la combus-
tion, les acides sont décarboxylés et
produisent des cannabinoïdes libres,
ce qui explique partiellement pour-
quoi le produit inhalé est plus efficace
que le produit ingéré3. Le THC est
très liposoluble et traverse facilement
les membranes et la barrière hémato-
encéphalique ; la marijuana fumée
entre rapidement dans le courant san-
guin pour être absorbée et emmaga-
sinée dans les tissus adipeux, ce qui
explique qu’on puisse la détecter plu-
sieurs semaines après consommation
(un résultat positif au test de dépis-
tage n’évoque pas nécessairement une
consommation récente). À partir des
tissus adipeux, la substance peut être
redistribuée progressivement dans la
circulation systémique (étape limi-
tante). Dans les poumons et le foie, le
THC est transformé rapidement en
11-hydroxy-THC, un métabolite ac-
tif aussi puissant que la substance
mère, et en d’autres composés non
actifs. La voie métabolique emprunte
le circuit enzymatique du cytochrome
P 450. On peut concevoir que le prin-
cipe actif pourrait faire l’objet de
nombreuses interactions médica-
menteuses (de 15 à 30 % d’une dose
de THC est éliminée dans l’urine, prin-
cipalement sous forme de métabo-

lites ; de 30 à 65 % est excrétée dans
les fèces sous forme de métabolite 11-
hydroxy-THC et de carboxyles)3,4,25-

29. Le tableau I permet de comparer
les caractéristiques du THC « biolo-
gique » à celles de deux produits de
synthèse commercialisés (les données
à cet égard sont peu nombreuses).

Les récepteurs 
des cannabinoïdes  
et leurs ligands

À l’écart des positions partisanes, la
recherche fondamentale a permis, ces
dernières décennies, de repérer l’exis-
tence de récepteurs des cannabinoïdes
et de ligands chez l’animal et chez
l’être humain. Même si le rôle exact
des récepteurs des cannabinoïdes en-
dogènes doit encore être précisé, on
sait, entre autres, qu’ils sont activés
en présence d’œdème, d’hyperalgie
et d’inflammation. Certaines régions
du système nerveux central (SNC) et
périphérique (SNP) sont riches en
récepteurs, ce qui permet de penser
qu’une « logique » sous-tend leur exis-
tence et leur emplacement.

En filigrane, les cannabinoïdes se
sont inscrits dans l’histoire pharma-
cologique. La caractérisation et la syn-
thèse du THC ont été réalisées dans
les années 60 et 70. En 1988, les ré-
cepteurs CB 1 ont été découverts,
puis, en 1992, ce furent les récepteurs
CB 2 et les ligands naturels (ananda-
mide, 2-arachidonoyl glycérol, pal-
mitoyléthanolamide). En 1999, le
Conseil de recherches médicales du
Canada (CRM) a octroyé la pre-
mière bourse de recherche dans le
domaine2-4,23,30. 

La distribution des récepteurs des
cannabinoïdes n’est pas homogène ;
ils sont situés un peu partout dans le
SNC et le SNP (répartition présynap-

tique et postsynaptique). Des zones
de densité importante se trouvent
notamment dans le cortex cérébral,
l’hippocampe (effets cognitifs, effets
sur la mémoire à court terme), les
noyaux gris centraux et le cervelet
(effets sur la fonction motrice et sur
le mouvement, dont l’ataxie)2,4,23,31,32.
Il y aurait des quantités bien moin-
dres dans les régions du tronc céré-
bral, ce qui peut expliquer l’absence
de dépression respiratoire lors d’une
intoxication par le cannabis.

Les récepteurs CB 1 sont situés en
périphérie et sur l’axe central (sur les
interneurones – la preuve étant qu’une
rhizotomie n’en change pas le contenu
spinal ; une proportion importante de
ces récepteurs se trouvent dans la ré-
gion de la substance grise périaque-
ducale [SGPA] et de la corne dor-
sale2,4,31-35). La fonction des récepteurs
CB 1 est associée à une diminution de
l’œdème, de l’hyperalgie et de l’in-
flammation (fait démontré dans les
modèles de douleur aiguë et de dou-
leur neuropathique).

On a supposé que les récepteurs
des cannabinoïdes pourraient être ac-
tivés par deux mécanismes :
■ L’activation des récepteurs pro-
voque une inhibition de l’adénylate
cyclase (suppression de la libération
d’AMPc) près des canaux calciques
(type N et P/Q) et l’ouverture de cer-
tains canaux potassiques pouvant en-
traîner une diminution de la libéra-
tion des neurotransmetteurs ; 
■ L’activation des récepteurs entraîne
l’ouverture des canaux potassiques
s’accompagnant d’une inhibition ul-
térieure de l’excitabilité cellulaire (hy-
perpolarisation) dans les terminai-
sons nerveuses (afférence primaire).

La première hypothèse est intéres-
sante ; elle fait appel à un complexe
protéine G et, malgré qu’il s’agisse d’un
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système différent de celui des opiacés,
l’analogie est séduisante1,2,4,23,30,32,36.
On observe une synergie antinociceptive
lorsque l’action des cannabinoïdes (ad-
ministration centrale ou périphérique)
est conjuguée à celle des opiacés23,32,37.

La polarisation des récepteurs CB 2
est périphérique. Ces récepteurs s’ex-
priment sur les cellules d’origine im-
munitaire, incluant les lymphocytes,
les monocytes et les macrophages2,4,31,38.
Lors d’un choc hémorragique, les

macrophages libèrent des endocan-
nabinoïdes, provoquant une baisse
rapide de la tension artérielle ; ce
phénomène porte à croire que
l’anandamide, par l’activation des ré-
cepteurs des cannabinoïdes vascu-
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Caractéristiques des cannabinoïdes

Structure Dronabinol (Marinol®) Nabilone (Cesamet®) Marijuana fumée

Source THC synthétique THC synthétique THC et autres cannabinoïdes

Volume de Liposoluble (très large) Liposoluble (très large) Liposoluble (très large)
distribution (VD)

Biodisponibilité Faible et erratique (6-20 % ; 95 % (mais en réalité, 10-25 %
1er passage hépatique) probablement comme (inhalation passive minimale)

celle du dronabinol)

Début d’action 30-60 minutes 60-90 minutes 6-20 minutes

Effet maximal 1-4 h 2 h 30-120 minutes

Durée d’action 4-6 heures (ad 24 h ou + comme 8-12 h 170-240 minutes
stimulant de l’appétit)

Avantages Formule pure Formule pure Entités multiples 
modulatrices, contrôle 
sur l’effet clinique, 
efficacité supérieure

Inconvénients Dose pharmacologique Dose pharmacologique Contaminants

Demi-vie Variable : 19-56 h 2 h 44-59 h (pourrait être 
Utilisateurs à long terme : 4,3 jours Métabolites : 35 h plus longue chez le 
Métabolites : 49-53 h consommateur à long terme)

Indications ■ Nausées et vomissements liés Nausées et vomissements Aucune
reconnues à la chimiothérapie liés à la chimiothérapie

■ Syndrome de perte 
pondérale, anorexie liée au VIH

Classification Stupéfiant : médicament d’exception Stupéfiant : liste 
de la RAMQ Indications acceptées : courante de la Régie

■ Nausées et vomissements graves
liés à la chimiothérapie

■ Nausées et vomissements graves
non liés à la chimiothérapie,
réfractaires au traitement
antiémétique traditionnel

Coûts unitaires ■ Gélule de 2,5 mg : 1,91 $ Capsule de 1 mg : 6,20 $ Variable mais peu 
■ Gélule de 5 mg : 3,82 $ dispendieux
■ Gélule de 10 mg : 7,64 $

Tableau I



laires, pourrait être un régulateur de
la pression sanguine3,23,36.

L’effet des cannabinoïdes sur le sys-
tème de défense de l’organisme est
pour le moins complexe, conflictuel et
controversé (études in vitro chez l’ani-
mal, sur des cellules humaines en cul-
ture, et études in vivo chez l’animal, à
des doses ou à des concentrations su-
praphysiologiques ou thérapeutiques).
Bien qu’ils puissent diminuer la résis-
tance de l’hôte en entravant les réponses
humorale et cellulaire (la réponse hu-
morale étant plus affectée que la ré-
ponse cellulaire), en tant qu’immu-
nomodulateurs, ils peuvent parfois
favoriser cette réponse8,39-43.

Les trois ligands naturels les plus
connus sont l’anandamide, le 2-
arachidonoyl glycérol (qui se fixent
aux récepteurs CB 1 et CB 2) et le pal-
mitoyléthanolamide (PEA) (qui se
fixe aux récepteurs CB 2)2,4,23,32. Le
premier est un dérivé de l’acide ara-
chidonique. Fait intéressant à noter,
le métabolisme de l’anandamide
serait freiné par l’administration
d’anti-inflammatoires non stéroï-
diens31. L’anandamide exogène repro-
duit tout à fait les effets du THC.
Chez l’animal, les cannabinoïdes in-
jectés par voie spinale ou supraspinale
(SGPA) sont associés à un blocage de
la libération du CGRP (calcitonine
gene related peptide) dans le ganglion
de la racine dorsale, à une inhibition
du stimulus thermique nociceptif, à
une diminution de l’expression du C-
fos – lamina V et VI (par voie systé-
mique, après administration d’une
solution de formaldéhyde), à une ac-
tivation alpha-2 adrénergique cen-
trale et à une inhibition de la neuro-
transmission par le GABA au niveau
de la région médioventrale du bulbe
rachidien4,8,37,40-42,44-46. L’effet antago-
niste de l’anandamide et d’autres can-

nabinoïdes sur les récepteurs 5-HT3

pourrait en expliquer l’action théra-
peutique en présence de migraine et
de vomissements1,30,47. En périphérie
(toujours chez l’animal), l’adminis-
tration locale d’anandamide (d’un
dérivé de l’anandamide dont la demi-
vie est longue, de PEA ou de THC) en
association avec une solution de for-
maldéhyde a permis de diminuer de
façon notable les deux phases dou-
loureuses (tonique et phasique)7,48.
Chez l’animal, globalement, les can-
nabinoïdes se sont révélés capables
de soulager l’hyperalgie et l’allodynie
dans les modèles utilisant le formal-
déhyde, la capsaïcine, le carragheen,
des adjuvants, une lésion nerveuse
ou un modèle de douleur viscérale
chronique2,4,32,38,40-42,46.

Le cannabidiol (dépourvu d’effets
psychotropes), le cannabinol et le can-
nabigérol sont d’autres cannabinoïdes
dotés de propriétés analgésiques, an-
titumorales ou anti-inflammatoires
(dont la médiation s’effectue par l’en-
tremise de la cyclo-oxygénase ou de
la lipo-oxygénase)3,46. D’ores et déjà,
on y voit un défi à relever : mettre au
point de nouveaux composés possé-
dant les propriétés thérapeutiques des
cannabinoïdes, mais qui n’exercent
pas d’effets psychotropes.

Les cannabinoïdes psychotropes
intensifient l’activité des neurones do-
paminergiques du circuit mésolim-
bique. Les effets euphorisants de la
marijuana et le fait qu’elle crée une
dépendance seraient dus au renforce-
ment positif dans cette zone (risque
de dépendance psychologique com-
parable à celle à l’alcool plutôt qu’à
celle à la cigarette ; la plupart des gens
n’en feront qu’une consommation oc-
casionnelle ; le risque de dépendance
physique est minime, il n’y a pas de
symptômes de sevrage, ou alors des

symptômes de courte durée)4,18,49,50.
Sur le plan cardiovasculaire, à l’ins-

tar des analogues endogènes, le THC
(en inhalation ou par voie orale) a
plusieurs effets. Il provoque les signes
suivants : une conjonctive injectée
(effet typique), corollaire de la dilata-
tion des vaisseaux sanguins, une dimi-
nution de la résistance périphérique
(hypotension orthostatique, surtout
chez le consommateur de longue
durée ; effet inhibiteur du système
nerveux sympathique au niveau pré-
synaptique des récepteurs CB 1 péri-
phériques, ou vasodilatation directe
par activation des récepteurs des can-
nabinoïdes vasculaires), et une tachy-
cardie par inhibition vagale (élévation
de 20 % de la fréquence cardiaque,
en compensation à une diminution
brusque de la résistance périphé-
rique). L’action globale n’a pas de ré-
percussions chez les jeunes ni chez les
personnes qui ne souffrent pas de
maladie coronarienne ou de maladie
vasculaire cérébrale ; une tolérance
s’installe généralement après quelques
jours d’utilisation régulière4,23,36,40,42.

Certains cannabinoïdes endogènes
ou de synthèse ne se lient pas à leurs
récepteurs pour exercer une action
pharmacologique. Le dexanabinol
(blocage non compétitif des récep-
teurs NMDA, suppression de la pro-
duction de facteur de nécrose tumo-
rale [TNF]), le CBD et le THC (effet
antioxydant [diminution de la toxi-
cité du glutamate]) auraient un rôle
de neuroprotection (modèles d’is-
chémie cérébrale et de lésion ner-
veuse, études de phase II et III chez
l’humain)3,10,23,24,42,51. ■■
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