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Résumé 

Le cannabis et les cannabinoïdes sont utilisés depuis près de cinq millénaires avant 

JC pour leurs propriétés industrielles et médicales. Du fait de son statut de stupéfiant, l’usage 

récréatif du cannabis est toujours globalement interdit dans la plupart des pays du Monde, 

expliquant les freins sur le développement de son usage médical. L’identification d’un système 

endocannabinoïde, de son implication physiologique et de la pharmacologie des principaux 

phytocannabinoïdes (Δ9-tétrahydrocannabinol, cannabidiol) depuis les années 1970s à 1990s 

ont permis le développement de médicaments tels que le dronabinol pour le traitement des 

nausées secondaires aux chimiothérapies, le nabiximols (Δ9-tétrahydrocannabinol + 

cannabidiol) pour le traitement de la spasticité liée à la sclérose en plaques (SEP) et le 

cannabidiol pour le traitement de l’épilepsie réfractaire de l’enfant. Deux types de récepteurs 

aux cannabinoïdes ont été individualisés : celui de type 1 principalement distribué dans le 

système nerveux central et périphérique, et de type 2, de distribution périphérique notamment 

au sein des cellules immunitaires et de la rate. Les modèles animaux principalement murins 

suggèrent également des effets antalgiques et immunomodulateurs qui ont motivé l’évaluation 

du cannabis et des cannabinoïdes en tant que traitement de certains syndromes douloureux 

chroniques, notamment la douleur liée à la spasticité de la SEP, la douleur neuropathique 

concluant à des effets significatifs mais modérés. A ce jour, peu d’essais les ont évalués pour 

le traitement de la douleur chronique liée aux pathologies autoimmunes, dont un seul pour le 

lupus érythémateux systémique. Par cette thèse, une revue de la littérature sur les effets 

antalgiques et immunomodulateurs du cannabis et des cannabinoïdes a été réalisée et un 

protocole d’essai clinique randomisé a été rédigé pour étudier les effets antalgiques sur la 

douleur chronique du lupus érythémateux systémique.  
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Introduction 

Malgré son usage traditionnel ancien, le cannabis reste à l’heure actuelle dans l’esprit 

collectif rattacher uniquement à son statut de drogue. Du fait de ses effets psychoactifs, il est 

classé comme produit stupéfiant au niveau international par la Convention sur les drogues 

narcotiques des Nations-Unies en 1961. En 2016, plus de 192 millions d’adultes utilisaient du 

cannabis, soit environ 3.9 % de la population mondiale adulte (1), faisant de cette drogue illicite 

celle la plus utilisée. Le débat sur la légalisation de son usage récréatif reste un sujet fait de 

controverses dans de nombreux pays. Par ailleurs, le cannabis présente 2 principaux intérêts. 

Sur le plan industriel, le chanvre ou variété de Cannabis sativa riche en fibres et pauvre en 

cannabinoïdes, est exploité depuis des siècles pour la fabrication de textiles, de matériaux 

isolants dans le bâtiment, de cosmétiques, en papeterie, en alimentation humaine et animale, 

comme biocarburant, etc. Sur le plan médical, les recherches scientifiques ont permis 

d’identifier une pharmacologie des cannabinoïdes (2), l’implication en physiologie humaine 

d’un système endocannabinoïde (3–5) et de développer des médicaments dans le traitement 

de certains symptômes telles que les douleurs en lien avec la spasticité de la sclérose en 

plaques, les nausées provoquées par les chimiothérapies, l’anorexie en situation de cancer 

ou encore certaines formes d’épilepsie réfractaire de l’enfant (6–8).  

Le but principal de cette thèse est de synthétiser l’ensemble des données scientifiques 

sur l’usage médical du cannabis et des cannabinoïdes, en ciblant particulièrement leurs effets 

antalgiques et sur le système immunitaire. 

La structure de ce travail repose sur 3 parties : 

La première partie précise l’usage du cannabis et des cannabinoïdes, en s’attachant 

aux aspects historiques, ethniques, épidémiologiques et législatifs. 

La deuxième partie étudie la pharmacodynamie des cannabinoïdes en détaillant leur 

classification, le rôle du système endocannabinoïdes, les principaux effets précliniques dans 

les modèles animaux et les effets indésirables chez l’Homme. 

La troisième partie est dédiée à l’étude des effets antalgiques et immunomodulateurs 

des principaux cannabinoïdes sur certaines pathologies auto-immunes. Une étude 

observationnelle rétrospective CANNALIM visant à identifier les caractéristiques 

démographiques et cliniques de patients traités par cannabinoïdes et d’évaluer l’effet 

antalgique de ce traitement par l’intermédiaire d’un score de propension a été élaborée. La 

rédaction d’un protocole d’essai clinique randomisé sur l’étude des effets antalgiques de 

cannabinoïdes dans le lupus érythémateux systémique (CALIMPAS) est faite en conclusion 

de ce travail.  
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I. Usage du cannabis et des cannabinoïdes 

I.1. Définitions 

Le terme cannabinoïdes (CB) a été utilisé pour la première fois par Mechoulam et 

Gaoni en 1967 pour désigner des composés terpèno-phénoliques à 21 atomes de carbone 

uniquement produits par la plante Cannabis sativa (9). Depuis la découverte du premier 

endocannabinoïde, l’anandamide (AEA) par DiMarzo et Fontana en 1995 (10), le terme CB 

définit l’ensemble des principes actifs, soit endogènes, dérivés du métabolisme de l’acide 

éicosanoïde, soit exogènes ou phytocannabinoïdes, extraits notamment des espèces 

végétales du genre Cannabis, exerçant un effet pharmacologique via les récepteurs aux 

cannabinoïdes de type 1 (CB1) et/ou de type 2 (CB2). 

L’usage récréatif du cannabis et des cannabinoïdes désigne l’utilisation à des fins non 

médicales, personnelles ou non, du cannabis quelque soit sa forme (herbe, résine, extraits 

secs). L’usage médical correspond à une utilisation à des fins thérapeutiques, soumis en 

France à une prescription médicale, et dont les formes médicamenteuses sont dispensées par 

une pharmacie hospitalière ou officinale.   

I.2. Historique, ethnobotanique et ethnopharmacologie 

I.2.1. Historique 

Les données archéologiques ont identifié sa culture en Chine dès le Néolithique, pour 

des utilisations diverses et variées : fabrication de textiles, à visée alimentaire, médicinale, 

hallucinogène pour des rites chamaniques/religieux (11). La plupart des variétés modernes de 

C. sativa cultivées étaient dédiées à la production de filets de pêche, cordes, ficelles, textiles 

et du papier (12,13).Il a pu être ainsi retrouvé au début des années 2000, dans une tombe 

d’un chaman caucasien, vieille de près de 2700 ans avant J.C., proche de Turpan en Chine 

(14). Cette découverte scientifique correspond à la plupart des études menées du XVIII au 

XXème siècles par des ethnobotanistes tels que De Bunge, De Candolle, Bouquet, Sharma, 

Vivalov, concluant à son origine en Asie Centrale. Ainsi, il y a presque 2700 ans, l’empereur 

Shen Nung établissait la première pharmacopée chinoise, dans laquelle le C. sativa était 

prescrit pour la fatigue, les rhumatismes et le paludisme, et les graines, riches en acide Ỿ-

linoléique, pour l’eczéma, le psoriasis et les maladies inflammatoires (15). La plupart des 

peuples antiques (Grecques, Romains, Assyriens, Arabes) (Figure 1) et de l’époque médiévale 

(Figure 3) relatent son utilisation (16). Trois principales préparations existent, connues sous 

les noms indiens de bhang (mélange de fleurs, feuilles, tiges, graines), ganja (sommités 

fleuries femelles non fécondées ou « sinsemilla ») et charas ou hashish en Arabie (Figure 6) 

(mélange de résines issues du frottement ou tamisage des trichomes glandulaires des fleurs). 

Le terme marijuana (de l’espagnol marihuana) désigne quant à lui le mélange de feuilles 

séchées et de sommités fleuries qu’utilisaient les populations d’Amérique Centrale. Quant au 

terme de chanvre, il se rapporte aux variétés industrielles de Cannabis sativa riches en fibres 

et pauvres en cannabinoïdes. 

Son utilisation semblait exister également dans l’Egypte Antique comme le suggère 

l’archéologue anglais C. Dawson (17) (Figure 2). Un des plus anciens exemples écrits de son 

usage médicinal figure dans Papyrus Ramesseum III, A 26, ca. datant de 1700 ans avant J.C. 

le proposant comme « traitement pour les yeux : céleri, chanvre sont broyés et laissés dans la 

rosée toute une nuit puis les deux yeux du patient doivent être lavés avec, tôt le matin ». Cet 

usage a été poursuivi dans les années 1970s puisque Hepler et Cooler ont démontré l’effet 
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sur la diminution de la pression intra-oculaire dans le glaucome chronique (18), et par d’autres 

effets positifs sur cette pathologie par le biais d’autres mécanismes (diminution de la 

neurotoxicité, du stress oxydatif).  

 

 

Figure 1. Le terme cannabis en plusieurs langues.  

Tiré de Russo et al., Chem. Biodivers., 2007. 

 

 

Figure 2. Représentation du dieu égyptien Seshat avec une tige de Cannabis dans sa chevelure.  

Tiré de Bonini et al., J of Ethnopharm 2018. 
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Figure 3. Traité médiéval de botanique de l’Angleterre ou du Nord de la France de la fin du XIIème 

siècle, représentant un plant de Cannabis, collection de la British Library. 

 

I.2.2. Ethnobotanique 

Le Cannabis sativa L. est une plante herbacée annuelle, dioïque, de la famille des 

Cannabinacées (Figure 4). Le terme botanique de C. sativa a été probablement utilisé pour la 

première fois par L. Fuchs dans son herbier de 1542 (19), ne le distinguant probablement pas 

des autres espèces de cannabis. Les premières descriptions botaniques systématiques ont 

été faites au XVIIIème siècle par les botanistes suédois Carl von Linné et français Jean-Baptiste 

de Lamarck. Une première taxonomie botanique, établie par Schultes et al., et Anderson, a 

permis de différencier 3 espèces selon leurs caractéristiques morphologiques : Cannabis 

sativa L. (plante haute, arborescences pour la fabrication de fibres, des graines pour l’usage 

psychoactif), Cannabis indica Lam. (plante de petite taille, plants à feuilles larges, provenant 

d’Afghanistan, pour la production du hashish), et Cannabis ruderalis Jan. (plante de petite 

taille, faible teneur en cannabinoïdes) (Figure 5).  
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Figure 4. Monographie de Cannabis sativa Linné tiré de l’Herbier médicinal de Franz Eugen Köhler, 

1887, Allemagne. 

 

 

 

Figure 5. (a) Cannabis sativa L., (b) et (c) Distinctions morphologiques des feuilles entres les 3 

espèces.  
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Une deuxième taxonomie basée sur l’étude chimique et génétique (analyses des allozymes), 

établie par Hillig et Mahlberg, sépare 2 groupes génétiques, dont les origines respectives du 

Cannabis sativa et indica seraient le Kazakhstan et l’Ouest de l’Himalaya(20). 

 

Figure 6. Formes de cannabis.  

(a) bhang, Maroc. (b) ganja or sinsemilla, (photo E. B. R., Hash, Marihuana et Hemp Museum, 

Amsterdam), (c) charas, ou hashish, Maroc, (d) hashish tamisé, Amsterdam, (e) water hash, 

Amsterdam. Tiré de Russo et al., Chem Biodivers., 2007. 

I.2.3. Ethnopharmacologie 

En 1830, le médecin français J.J. Moreau étudiait les effets psychotropes du cannabis 

sur les « maladies mentales », suggérant qu’il pouvait provoquer des hallucinations et des 

syndromes délirants chez les patients psychotiques (21). En Europe, un des pionniers de 

l’utilisation du cannabis à visée thérapeutique est Sir William O’Shaughnessy, médecin et 

chimiste irlandais, qui a étudié les propriétés médicinales de cette plante tirées des médecines 

traditionnelles notamment indienne. Il a publié une section détaillée sur le cannabis dans 

Bengal Dispensatory and Pharmacopoeia en 1842 (22). Il a mis au point notamment un 

« remède » à base de cannabis comme anticonvulsivant (23). Par la suite, son utilisation a été 

introduite dans la médecine anglaise du XIXème siècle comme antalgique, anti-inflammatoire, 

anti-émétique et anti-convulsivant (24). 

Plus récemment dans la médecine moderne, bien que la plante fût inscrite à la 

pharmacopée des Etats-Unis environ un siècle plus tôt en 1857 (25), elle prit le statut de 

« criminel » dès 1937, contre l’avis de l’Association Médicale Américaine, et sa production, 

possession ou transfert sont interdites par une loi fédéral « The Marihuana Tax Act »(26). En 

ce sens, A.R. Todd, professeur de chimie organique à l’université de Cambridge, écrivait dans 

une lettre à Nature en 1939 que « la consommation inhalée de marijuana prenait des 
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proportions épidémiques et devenait un problème national ». Elle fût retirée respectivement 

des pharmacopées britannique et américaine en 1932 et 1942 (27). Son utilisation 

thérapeutique a été interdite cependant plus tardivement par le Parlement Britannique en 

1971. De telles dispositions avaient déjà été dictées bien plus tôt en Europe par le Pape 

Innocent VIII en 1484, interdisant la sorcellerie et l’usage du C.sativa (28). 

Bonini et al., ont fait une revue détaillée de l’ethnopharmacologie du cannabis en 2018 

(16), précisant que « plusieurs communautés indigènes dans le Monde, utilisent les dérivés 

du C. sativa pour plusieurs pathologies […]. Dans le Nord du Pakistan, les feuilles sont utilisées 

pour la cicatrisation des plaies ; les feuilles pulvérisées en poudre comme calmant, sédatif, 

tonique et narcotique […]. Au Népal, pour les douleurs abdominales des hommes et du bétail 

et les morsures de serpents […], en Uganda et Kenya en médecine vétérinaire. [Cet usage 

traditionnel est toujours conservé dans certaines populations du Caucase, notamment en 

Géorgie] ». 

La plante contient de nombreux composés chimiques actifs tels que, cannabinoïdes, 

terpènoïdes, flavonoïdes et alcaloïdes (29). Ces phytocannabinoïdes sont produits par une 

partie de la plante nommée trichomes glandulaires, correspondant à des protubérances 

épidermiques recouvrant les feuilles, bractées et tiges (Figure 7.Trichomes glandulaires d, 

sous la forme d’un composé commun initial l’acide cannabigerolique (CBGA), puis transformé 

selon la variété de la plante, en tels ou tels composés cannabinoïdes selon le génotype du 

plant (acide tétrahydrocanninolique, cannabidiol, cannabichromene, cannabigivarine et 

dérivés, etc) (19) (Figure 8). Ces phytocannabinoïdes sont synthétisés par la plante 

principalement à visée répulsive des herbivores, insectes, parasites et des autres plantes (29). 

L’évolution de ces génotypes est étroitement liée à celle des pratiques agronomes et des 

migrations des nomades qui cultivaient la plante. La sélection reproductive des variétés de 

cannabis a favorisé le développement de plants « plus toxiques », du fait d’une teneur en THC 

plus importante, et la réduction des autres composés notamment du cannabidiol (30). Par 

ailleurs, plus de 120 terpènes ont été identifiés (limonène, myrcène, pinène, β-caryophyllene, 

etc), dont certains pourraient avoir un effet synergique avec les CB (31). 

 

Figure 7.Trichomes glandulaires de C. sativa L. Tiré de Bonini et al.,J of Ethnopharmacol, 2018. 
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Figure 8. Biosynthèse des principaux cannabinoïdes.  

Le géranyl diphosphate et l’acide olivetolique sont convertis en acide cannabigerolique (CBGA), 

précurseur des acides Δ9-tetrahydrocannabinolique (Δ9-THCA), cannabidiolique (CBDA) et 

cannabichromenique (CBCA) dont les décarboxylations respectives donnent le tetrahydrocannabinol 

(Δ9-THC), le cannabinol (CBN), le cannabidiol (CBD), le cannabichromene (CBC) et le cannabicyclol 

(CBL). Les autres cannabinoïdes sont issus de la synthèse de l’acide cannabigerovarinique (CBGVA). 

Δ9-THCVA : acide Δ9-tetrahydrocannabivarinique, CBDVA : acide cannabidivarinique, CBCVA : acide 

cannabichromevarinique. Adapté de Bonini et al., J of Ethnopharmacol, 2018. 

I.3. Epidémiologie 

I.3.1. Usage récréatif 

En 2016, plus de 192 millions d’adultes utilisaient du cannabis, soit environ 3.9 % de 

la population mondiale adulte, faisant de cette drogue illicite celle la plus utilisée (Figure 9a. 

Prévalence annuelle mondiale de l’utilisation du cannabis en 2016. 9b. Cartographie 

représentant la prévalence annuelle mondiale.  

Sources : United Nations Office on Drugs and Crime estimates based on annual report 

questionnaire data and other official sources) (1). La consommation de cannabis a 

particulièrement augmenté chez les adolescents et jeunes adultes au cours de la dernière 

décennie (32). Une étude incluant 868 adultes réalisée dans l’Etat de Washington aux Etats-

Unis concluait que les populations utilisant du cannabis à visée médicale (versus récréative) 

présentaient plus de problèmes médicaux, moins d’addictions à d’autres substances, moins 

d’utilisation de psychotropes (33). Depuis la légalisation progressive de l’usage et 

commercialisation du cannabis dans plusieurs états des Etats-Unis, l’économie de ce marché 

est exponentielle avec des projections de l’augmentation des ventes passant de 8.5 milliards 

à 75 milliards de dollars d’ici 2030 (34) et la création de « supers » compagnies à l’image de 
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MedMenTM, faisant une large promotion positive, ultralibérale du cannabis notamment à usage 

médical posant le problème de sa régulation et sécurisation. 

En France, le hashish est introduit suite à la campagne d’Egypte napoléonienne (1798-

1801) et sa consommation est interdite par les autorités militaires en 1800 (35). Il est 

consommé sous la forme traditionnelle du Moyen-Orient, le dawamesk, correspondant à un 

mélange à du miel ou de la confiture. Il est popularisé par le Club des Hachichins, lieu 

d’expérimentation et d’observation de la folie artificielle créé en 1843 par le médecin aliéniste 

Jacques-Joseph Moreau de Tours (35,36). En France, en 2021, plus d’un quart de la 

population des 11-75 ans déclare avoir déjà consommé du cannabis (36). 

(9a) 

(9b) 

Figure 9a. Prévalence annuelle mondiale de l’utilisation du cannabis en 2016. 9b. Cartographie 

représentant la prévalence annuelle mondiale.  
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Sources : United Nations Office on Drugs and Crime estimates based on annual report questionnaire 

data and other official sources (https://www.unodc.org/wdr2018/)  

I.3.2. Usage médical 

Parallèlement, l’Association Internationale pour le développement des cannabinoïdes 

en tant que médicaments (IACM) a été créée par le Dr Russo et ses collaborateurs en 2000 

avec publication d’une revue annuelle Cannabis and Cannabinoids Research. 

Une étude épidémiologique de 2004 au Royaume-Uni visait à évaluer à l’aide d’un 

auto-questionnaire, la consommation du cannabis à visée médicale chez 2969 individus sur la 

période de 1998 à 2002 (37). L’âge médian était de 52.7 ans dont 60.7 % étaient des femmes. 

Trente-et-un % (947 individus) reportaient avoir utilisé le cannabis à des fins médicales. Les 

causes étaient la sclérose en plaques (59 %), une neuropathie (43 %), des douleurs 

chroniques (33 %) et des arthrites (26 %) et étaient fréquemment associées entre elles. La 

durée médiane de consommation était de 4 ans pour ceux dont les données étaient 

disponibles (616 individus). La fréquence d’utilisation était de 6 à 7 jours par semaine pour 35 

%, 3 à 5 jours par semaine pour 23 %, 1 à 2 jours par semaine pour 15 % et < 1 jour par 

semaine pour 8 %. Parmi les usagers, 68 % rapportaient une amélioration de leurs 

symptômes, 27 % une légère amélioration et 4 % aucune différence.  Une autre étude de 

prévalence de 2003 à 2010 indiquait un taux moyen de 6-7 habitants pour 100 000 (38). Une 

autre plus récente de 2018 sur 14 Etats des Etats-Unis, publiée en 2022, portant sur 7672 

adultes qui rapportaient une consommation de cannabis dans le mois précédent, précisait que 

l’usage était médical pour 28.6 %, non médical pour 34.2 % et mixte pour 37.2 %. L’usage 

médical exclusif était associé à certaines conditions telles que d’être une femme âgée de plus 

de 45 ans, sans emploi, et avoir déjà été diagnostiquée avec une maladie chronique (39). 

Une autre étude épidémiologique sur l’utilisation du cannabidiol dans la population 

générale américaine de 2017 à 2018 a été menée auprès de 2409 participants. Soixante-deux 

% des participants indiquaient l’utiliser pour une raison médicale dont les 3 causes principales 

étaient la douleur (chronique et arthralgies/arthrites), l’anxiété et la dépression (40). 

I.4. Cadre légal et juridique 

I.4.1. Généralités 

Le statut juridique du cannabis médical ou non, varie considérablement dans le Monde. 

Aujourd’hui encore, la réglementation internationale repose sur trois conventions : la 

convention unique des Nations-Unies sur les drogues narcotiques en 1961 (41), qui a interdit 

tout usage du cannabis à des fins autres que médicales et scientifiques, la convention sur les 

substances psychotropes de 1971 et la convention des Nations Unies contre le trafic illicite de 

stupéfiants et de substances psychotropes de 1988. Ces textes constituent toujours les 

fondements des politiques prohibitionnistes en vigueur dans la plupart des pays. Concernant 

le chanvre, sa culture est soumise à une réglementation française et européenne depuis 2004, 

autorisant dans l’Union Européenne (UE) uniquement les variétés contenant moins de 0.2 % 

de THC. 

Le risque de dépendance au cannabis est jugé comme faible avec un risque de 

dépendance physique quasi inexistant et de dépendance psychique modéré par rapport à celui 

de l’alcool ou d’autres produits illicites (42,43). En 2019, l’Expert Committee on Drug 

Dependence (ECDD) de l’OMS recommandait la non classification du cannabidiol comme 

substance à risque de dépendance telle que définie par la Convention des Nations Unies sur 
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les drogues narcotiques compte-tenu de son faible pouvoir addictogène mais considérant 

cependant ses propriétés psychoactives. 

Concernant l’usage récréatif, on distingue sur le plan juridique la décriminalisation où 

la possession en petites quantités et la consommation sont permises mais la production et la 

vente illégales, ce qui est le cas aux Pays-Bas, de la légalisation où la vente est aussi 

autorisée. 

Aux Etats-Unis, le cannabis reste une drogue interdite au niveau fédéral depuis la fin 

des années 1930, n’empêchant pas 37 Etats de légaliser l’usage médical depuis 2012 (les 2 

premiers étant le Colorado et l’Etat de Washington) et 19 Etats, l’usage « récréatif » à la date 

du  27 mai 2022, le premier étant la Californie en 1996 (44,45) (Figure 10). Comme il est 

précisé dans le rapport sur la légalisation du cannabis aux Etats-Unis de janvier 2021 d’Ivana 

Obradovic, directrice adjointe de l’Observatoire Français des Drogues et Toxicomanies OFDT 

(44), le marché américain du cannabis légal était estimé en 2019 à 13,6 milliards de dollars 

(intégrant le cannabis à usage médical ou non) et une cinquantaine d’indications 

thérapeutiques différentes du cannabis médical étaient retenues en 2020 aux Etats-Unis. 

L’autre particularité Nord-américaine est d’autoriser l’auto-culture de cannabis par des 

particuliers à des fins médicales.  

 

Figure 10. Etat des législations sur la vente du cannabis médical et non médical.  

Source OFDT, Obradovic, janvier 2021. 

Compte-tenu de l’hétérogénéité des législations selon les pays, des projets tel que Le 

projet ASTRACAN, impulsé et coordonné par l’OFDT, mené par les universités de Paris 1 et 

de Québec, vise à comparer les politiques de régulation du cannabis à usage non médical 

mises en place aux Etats-Unis et au Canada pour évaluer leur impact sur la santé publique 

(https://www.ofdt.fr/europe-et-international/projets-internationaux/astracan-pour-une-analyse-

strategique-des-politiques-de-regulation-du-cannabis/). 

https://www.ofdt.fr/europe-et-international/projets-internationaux/astracan-pour-une-analyse-strategique-des-politiques-de-regulation-du-cannabis/
https://www.ofdt.fr/europe-et-international/projets-internationaux/astracan-pour-une-analyse-strategique-des-politiques-de-regulation-du-cannabis/
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I.4.2. Cannabis à usage récréatif 

Pour les individus, la législation européenne autorise la culture de plants de cannabis 

contenant < 0.2% de Δ9-THC mais pénalise sa vente et promotion (46). 

Les modalités de consommation (autre que le voie inhalée) se sont profondément 

modifiées du fait de la diversification des produits avec des formes de cannabis concentrées, 

c’est-à-dire fortement dosées en principe actif, aussi appelées « dabs », regroupant huiles, 

cires (wax), cristaux de cannabis (shatter), essences naturelles (oral tinctures), préparations 

sèches pour infusion, etc. Ces produits peuvent contenir jusqu’à plus de 80 % de THC (à titre 

d’exemple, 14 % dans le « skunk » au Royaume-Uni, > 90 % dans le « shatter » et « wak 

babs » dans le Colorado). L’accessibilité à de tels produits contenant  des fortes teneurs en 

THC pose de réels problèmes de santé publique avec une augmentation des cas de psychose 

(32). A l’inverse, la Food and Drugs Administration (FDA) a constaté que plus de 90 % des 

produits commercialisés et vendus contenant du CBD, avaient des teneurs en CBD plus faibles 

que celles annoncées, certains contenaient des teneurs significatives de THC et possiblement 

des contaminants tels que pesticides, herbicides, métaux, solvants, etc (32,47). 

Dans l’UE, la législation reste toujours ambigüe à l’heure actuelle. Neuf Etats membres 

prévoient des amendes en cas de possession de petites quantités (la notion de « petites 

quantités » n’étant pas homogènement définie) tandis que dans les 18 autres, l’infraction est 

théoriquement passible d’emprisonnement (48) (Figure 11). La consommation de cannabis 

n’est quant à elle pas interdite dans 12 Etats membres. Ce qui ne signifie pas pour autant 

qu’elle y est permise car un consommateur de la substance pris sur le fait pourra toujours y 

être condamné pour sa détention. L’exemple des Pays-Bas illustre le caractère paradoxal de 

cette législation où l’usage personnel n’est pas légal mais uniquement toléré. La possession 

pour usage personnel jusqu’à 30 grammes n’est pas soumise à une amende, tandis que la 

sanction maximale peut être jusqu’à 1 an d’emprisonnement. En France, où la peine maximale 

est d’un an de prison et de 3 750 € d’amende, une amende forfaitaire de 200 euros a été mise 

en place en 2020, laquelle permet, mais ne garantit pas, l’absence de poursuites en cas de 

possession de cannabis jusqu’à 100 grammes. 



Jean-Guillaume Lopez | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2022 35 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

Figure 11. Peines encourues pour la détention de petites quantités de cannabis dans l’Union 

européenne. 

En France, une mission de l’Assemblée Nationale, d’information commune relative à 

la réglementation et à l’impact des différents usages du cannabis a été menée et un rapport 

publié le 5 mai 2021. Ce rapport s’appuyant sur les expériences étrangères (cf infra) en terme 

de régulation et législation du cannabis et constatant l’échec des politiques répressives, se 

prononce en faveur d’une légalisation encadrée du cannabis (49). Une proposition de loi à 

l’Assemble Nationale concernant la légalisation de la production, de la vente et de la 

consommation du cannabis sous le contrôle de l’Etat a été émise en novembre 2021 (50). 

A l’étranger à titre d’exemple, l’Uruguay a mis en place en 2013 une légalisation du 

cannabis récréatif avec un fort contrôle de l’Etat sur la production et la distribution, dont les 

infrastructures insuffisantes, n’ont pas permis de réduire l’extension d’un marché noir et des 

problèmes sécuritaires qui en découlent. À l’inverse de l’Uruguay, les États-Unis ont 

rapidement évolué sous l’influence de certains États « précurseurs » tels que le Colorado, 

Washington, l’Oregon et l’Alaska qui se sont engagés au début des années 2010 dans la voie 

d’une légalisation du cannabis sur le modèle de l’économie de marché. La production et la 

distribution s’articulent autour d’un système de licences professionnelles confiées à des 

opérateurs privés. Le Canada a, pour sa part, opté en 2018 pour une voie médiane associant, 

selon la province ou le territoire considéré, des monopoles publics et des opérateurs privés 

sous licence. Dans les deux pays, des règles strictes ont, par ailleurs, été édictées pour 

protéger les mineurs et une fiscalité spécifique a été mise en place. Les expériences 

américaines et canadiennes sont encore trop récentes pour que l’on puisse en tirer un bilan 

définitif. Toutefois, il ressort des premières données disponibles que la consommation des plus 

jeunes n’a pas été stimulée par le changement de législation et, dans le cas du Canada, il 

semble même qu’elle ait légèrement diminué. Par ailleurs, la part du marché noir dans la 

consommation, même si elle n’a pas totalement disparu, apparaît de plus en plus clairement 

en perte de vitesse par rapport aux circuits légaux de distribution (49). 
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I.4.3. Cannabis à usage médical  

I.4.3.1. Hors Union Européenne 

Un des premiers pays à avoir autorisé l’utilisation du cannabis médical est Israël 

notamment en cancérologie en tant que traitement symptomatique de la douleur, la cachexie, 

l’anxiété, les nausées et vomissements provoqués par la chimiothérapie (51). Depuis 2010, 

les patients atteints d’un cancer peuvent obtenir l’autorisation de l’utiliser à visée palliative. Sur 

l’enquête de pratiques publiée dans le Lancet, 53 % des 238 oncologues israéliens ont 

répondu, dont 87 % prescrivaient régulièrement du cannabis (79 % pour l’anorexie, 77 % pour 

les nausées, 75 % pour la douleur, 62 % pour les troubles de l’humeur) et 91 % retenaient une 

efficacité (51). La politique du gouvernement israélien est depuis le début des années 2000 

de promouvoir le développement du cannabis médical : autorisations de prescription par les 

médecins généralistes, de distribution à toute pharmacie, création d’une agence du cannabis 

médical visant à assurer la qualité des produits, création de projets de recherches 

scientifiques, création d’une filière industrielle (52). 

Au Canada, l’usage du cannabis médical a été reconnu comme un droit constitutionnel 

après les mobilisations d’associations de patients à la fin des années 1990 (53), en autorisant 

leur accès initialement par des exemptions en 1999 puis dans un cadre réglementaire défini à 

partir de 2001 avec une autorisation aux patients ou à une personne désignée de cultiver du 

cannabis pour répondre à leurs besoins médicaux, avec en 2014 un accord de la possibilité 

d’acheter des produits répondant à des normes de qualité fournis par des producteurs 

autorisés par Santé Canada. Puis finalement en 2018 , « est entré en vigueur une nouvelle loi 

[cannabis act] qui légalise et réglemente la production, la distribution, la vente et la possession, 

y compris pour des usages récréatifs », tout en interdisant la promotion et la publicité sur le 

cannabis en général (54). « Le cannabis étant désormais légalisé, la détention d’une 

ordonnance médicale n’est plus obligatoire. La relation entre le médecin et son patient prime, 

et si tous deux estiment que l’usage du cannabis à des fins médicales est la meilleure option, 

un document médical est remis par le médecin au patient, qui l’autorise à se fournir 

directement auprès d’un vendeur autorisé par le gouvernement fédéral. Les patients peuvent 

aussi s’inscrire auprès de Santé Canada afin de pouvoir en produire une quantité limitée pour 

leurs propres besoins médicaux ou désigner une personne qu’ils chargent d’en produire pour 

leur compte » (52). Cette nouvelle position réglementaire a posé le problème au corps médical, 

de la promotion et des conseils qu’il pouvait donner à leurs patients sur l’usage du cannabis 

médical sans données scientifiques suffisantes, habituellement disponibles après le 

développement d’un médicament. 

Aux Etats-Unis, « après l’adoption du Marihuana Tax Act en 1937, les produits 

pharmaceutiques à base de cannabis furent interdits en 1942. Entre 1850 et 1937, la 

pharmacopée américaine officielle avait mis en avant le pouvoir médical du cannabis sur une 

centaine de maladies. Vers 1900, les médicaments à base de cannabis représentaient 50 % 

des ventes de médicaments aux États-Unis. Jusqu’en 1937, les onguents musculaires et les 

emplâtres contre les rhumatismes se composaient principalement d’extraits de chanvre. Tous 

les médicaments ont disparu avec la criminalisation du cannabis » (52).  

I.4.3.2. En Europe 

En Europe, les situations réglementaires sont tout aussi variables. 
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Aux Pays-Bas, tous les médecins hollandais sont autorisés à prescrire du cannabis à 

usage médical depuis 2003, dont la régulation est assurée par l’Office du cannabis médical 

depuis 2001 (https://english.cannabisbureau.nl/). 

En Allemagne, l’Assemblée parlementaire a adopté une loi autorisant depuis 2017 les 

patients à se fournir en cannabis thérapeutique auprès des pharmacies sur prescription 

médicale et une agence du cannabis a été créée. Le remboursement est soumis à un accord 

préalable ou non de l’assurance maladie. « L’assurance maladie a ainsi remboursé près de 

30 millions d’euros à ce titre au deuxième trimestre 2019, en hausse de 20 % par rapport au 

trimestre précédent, soit + 74 % en un an »1. 

Au Royaume-Uni, il est interdit de posséder, fournir, produire ou importer et exporter 

du cannabis selon le Misuse of Drugs Act de 1971, à l’exception de certains amendements 

autorisant l’utilisation de produits médicinaux à base de cannabis depuis 2018 – suite à la 

situation singulière d’un enfant traité par cannabinoïdes pour une épilepsie réfractaire depuis 

la période post-natale, dont le traitement a dû être interrompu sur décision des autorités de 

santé -  prescriptibles par un spécialiste hospitalier, ceux bénéficiant d’une AMM pouvant être 

prescrit par tout médecin. Le coût du traitement, l’absence de filière de recherche scientifique 

et de production, l’absence de formation des médecins expliquent le faible taux de prescriptions 

enregistrées (55). 

En Belgique, la réglementation a créé des situations ambigües. En effet, un arrêté de 

2015 interdit la délivrance de cannabis à des fins médicales mais autorise au patient à se 

fournir dans une pharmacie étrangère tout en relevant d’une autorisation d’importation de 

stupéfiant ou déclaration Schengen nominative, tout en sachant que cette déclaration est 

délivrée dans le pays où le patient est inscrit et l’Agence fédérale des médicaments et des 

produits de santé (AFMPS) belge « ne délivrera aucun document Schengen pour introduire du 

cannabis sur le territoire belge ». Au total, la délivrance sous forme d’extraits de plante n’est 

pas autorisée, un seul médicament, le SATIVEX® est commercialisé.  

« Certains pays ont autorisé l’autoculture exclusivement à des fins thérapeutiques, qui 

consiste en la culture par l’usager de cannabis d’une production destinée à sa consommation 

personnelle ou pour un cercle restreint sans contrepartie financière – c’est le cas notamment 

en Allemagne, en Grèce, en Colombie, dans certains États américains, du Mexique, en Afrique 

du Sud – ou, plus largement, pour une consommation personnelle – Autriche, Espagne, Pays-

Bas (cinq pieds maximum par maison et un seul appareil de culture), République tchèque (5 

plants par personne maximum), Russie (20 plants par maison), Équateur, Uruguay, s’il s’agit 

d’une variété avec un taux de moins de 0,3 % de THC en Bulgarie, en Croatie, en Chypre, au 

Danemark, en Hongrie, en Irlande, en Italie, en Lituanie, au Luxembourg, en Pologne, au 

Portugal, en Roumanie, en Slovaquie, en Suède et, pour les variétés avec un taux de THC 

inférieur à 1 % en Suisse » (52). 

I.4.3.3. En France 

Une première loi de 1916 réglementait le commerce non médical et l’usage en société 

des stupéfiants. « […] La commission interministérielle des stupéfiants et l’académie de 

médecine, sollicitées en 1952 sur la question de la prohibition du chanvre indien à des fins 

médicales, ont conclu à l’unanimité que « l’usage du chanvre indien est à l’heure actuelle 

presque nul en thérapeutique » et que « la commission ne voit aucun inconvénient à la 

suppression de ce médicament ». L’article 2 du décret n° 53-241 du 27 mars 1953 interdira « 

 
1 https://www.gkvspitzenverband.de/suche/suche?default=true&query=cannabis 

https://english.cannabisbureau.nl/
https://www.gkv/
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l’importation, l’exportation, la production, le commerce et l’utilisation du chanvre indien et des 

préparations en contenant ou fabriquées à partir du chanvre indien » (52). Puis en 1970, la loi 

n° 70-1320 interdit l’usage thérapeutique ou non du cannabis. « Le cannabis reste classé 

aujourd’hui encore comme stupéfiant par l’article R. 5132-86 du code de la santé publique 

(56), aux termes duquel « I. - Sont interdits la production, la fabrication, le transport, 

l’importation, l’exportation, la détention, l’offre, la cession, l’acquisition ou l’emploi : 1° Du 

cannabis, de sa plante et de sa résine, des produits qui en contiennent ou de ceux qui sont 

obtenus à partir du cannabis, de sa plante ou de sa résine ; 2° Des tétrahydrocannabinols, à 

l’exception du delta 9-tétrahydrocannabinol, de leurs esters, éthers, sels ainsi que des sels 

des dérivés précités et de produits qui en contiennent, » (52), tout en prévoyant des 

« dérogations […] accordées aux fins de recherche et de contrôle par le directeur général de 

l’ANSM » (56). Ainsi, « l’ANSM a délivré au SATIVEX® une autorisation de mise sur le marché 

(AMM) en 2014, et plus récemment, en septembre 2019, à EPIDYOLEX®, après que ce 

médicament ait bénéficié depuis décembre 2018 d’autorisations temporaires et nominatives 

(ATU) pour de très jeunes patients – à partir de l’âge de 2 ans – souffrant d’épilepsie sévère, 

pour le traitement des convulsions résistantes aux traitements conventionnels disponibles. Par 

ailleurs, depuis 2006, le MARINOL® peut également être prescrit sur ATU pour des douleurs 

réfractaires neuropathiques d’origine centrale par les algologues des centres de la douleur ou 

des neurologues et uniquement délivré en pharmacie hospitalière »(52).   

Compte-tenu du retard sur les activités de recherche clinique sur le cannabis en France 

et sur les demandes de plusieurs associations de patients, un comité scientifique spécialisé 

temporaire (CSST) sur le cannabis thérapeutique présidé par le Pr Nicolas Authier est 

constitué à partir de septembre 2018 sur décision du directeur général de l’ANSM, auditionnant 

ainsi les professionnels de santé et les représentants des associations de patients (Épilepsie 

France, France Parkinson, Alliance maladies rares, Principes actifs, Union francophone pour 

les cannabinoïdes en médecine [UFCM iCARE], NORML France [National organization for the 

reform of marijuana law]). Le CSST a effectué une revue de la littérature scientifique et de la 

législation sur le sujet, et a conclu à la pertinence de l’expérimentation en décembre 2018. Les 

situations cliniques retenues pouvant faire l’objet de cette expérimentation sont :  

- les douleurs réfractaires aux thérapies accessibles (médicamenteuses ou non)  

- certaines formes d’épilepsie sévères et pharmacorésistantes 

- dans le cadre des soins de support en oncologie 

- dans les situations palliatives 

- dans la spasticité douloureuse de la sclérose en plaques 

Un amendement au projet de loi de financement de la sécurité sociale est voté à 

l’automne 2019 pour le lancement de l’expérimentation d’une durée de 2 ans avec la mise en 

place d’un registre national (RECANN) à compter du 31 mars 2021. Il s’agit bien de 

médicaments stupéfiants retenus au sens de la définition de l’article L.5111-1 du code de la 

Santé Publique2, sans disposer toutefois d’une AMM et d’un statut juridique bien défini (à 

l’exception des spécialités disposant d’une AMM telles que SATIVEX®, MARINOL®, 

EPIDYOLEX®), ce qui a été rappelé par les Académies de médecine et pharmacie dans un 

 
2 « toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l’égard des maladies humaines ou animales, 

ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée chez l’homme ou chez l’animal ou pouvant leur être administrée, en vue d’établir un 

diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou 

métabolique. » 
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communiqué en mars 20223. Leur fabrication et mise à disposition dépendent de fournisseurs 

étrangers déjà présents sur ce marché depuis plusieurs années, répondant à un cahier des 

charges fixé par l’arrêté du 16 octobre 2020 (57). La prescription initiale est réservée à des 

médecins formés via une plateforme en ligne de l’ANSM, spécialistes de l’une des cinq 

pathologies retenues avec un relais possible par le médecin traitant une fois le traitement 

équilibré, la dispensation est assurée par les pharmacies à usage intérieur puis, dans un 

second temps, relayée par les pharmacies d’officine, et dont les principales caractéristiques 

sont les suivantes : 

- préparations de cannabis ou d’extraits à spectre complet 

- formes à effet immédiat telles que sublinguales et inhalées (huile et fleurs séchées 

pour vaporisation) et à effet prolongé telles qu’orales (solutions buvables et 

capsules d’huile) 

- cinq ratios de THC/CBD : 1/1 ; 1/20 ; 1/50 ; 5/20 et 20/1 

Concernant un éventuel remboursement par la sécurité sociale, celui-ci dépendra du statut 

juridique retenu. 

Le rapport de la mission interministérielle de l’Assemblée Nationale sur l’usage du 

cannabis médical publié en 2021 (49) retenait certaines propositions telles que :  

- « permettre le développement d’une filière entièrement française du cannabis 

thérapeutique;  

- inscrire dans le code de la santé publique la possibilité de produire, transporter, 

fabriquer, importer, exporter, détenir, offrir, céder, acquérir et employer l’ensemble 

de la plante de cannabis ainsi que de variétés contenant plus de 0,2 % de THC afin 

de permettre, dans un cadre fixé par décret, de fournir des traitements à base de 

cannabis aux patients souffrant d’une liste de pathologie également fixée par 

décret;  

- initier dès à présent une réflexion sur le statut des différents produits du cannabis 

thérapeutique afin de garantir que ces traitements puissent s’inscrire dans le cadre 

d’un parcours permettant leur remboursement; 

- entamer une réflexion sur l’élargissement de la possibilité de prescrire du cannabis 

thérapeutique dans le cadre d’autres pathologies que celles retenues pour 

l’expérimentation; » 

 
3 https://www.academie-medecine.fr/efficacite-therapeutique-du-cannabis-il-est-imperatif-pour-la-demontrer-deffectuer-des-essais-cliniques-qui-

ne-derogent-pas-aux-bonnes-pratiques-en-vigueur/ 

https://www.academie-medecine.fr/efficacite-therapeutique-du-cannabis-il-est-imperatif-pour-la-demontrer-deffectuer-des-essais-cliniques-qui-ne-derogent-pas-aux-bonnes-pratiques-en-vigueur/
https://www.academie-medecine.fr/efficacite-therapeutique-du-cannabis-il-est-imperatif-pour-la-demontrer-deffectuer-des-essais-cliniques-qui-ne-derogent-pas-aux-bonnes-pratiques-en-vigueur/
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II. Pharmacodynamie des cannabinoïdes 

II.1. Caractéristiques des cannabinoïdes 

II.1.1. Classification 

II.1.1.1. Endocannabinoïdes 

Les endocannabinoïdes (EC) sont synthétisés à partir du clivage des acides gras membranaires, 

notamment de l’acide arachidonique. Le N-arachidonoylethanolamide (AEA) ou anandamide, 

appellation dérivée du sanskrit issu de la contraction de « ananda » signifiant béatitude et amide en 

référence à sa fonction chimique, a été le premier endocannabinoïde découvert en 1992, isolé à partir 

du cerveau porcin (3). Secondairement, le  2-arachidonoyl glycerol (2-AG) a été isolé en 1995 à partir 

d’estomac de chien (4) et le 2-arachidonylglyceryl en 2002 (Figure 12) (5). Ils sont synthétisés à partir 

de l’hydrolyse du lipide N-arachidonylphosphatidyléthanolamine (NAPE) par la phospholipase D pour 

l’AEA et de celle du diacylglycérol (DAG) par la diacylglycérol lipase (DAGL) pour le 2-AG. La 

dégradation de l’AEA conduit à l’éthanolamine et l’acide arachidonique par l’action de la fatty acid 

amine hydrolase (FAAH) et celle du 2-AG au glycérol et à l’acide arachidonique par la 

monoacylglycerol lipase (MGL) (Figure 13. Principales voies de biosynthèse et de dégradation des 2 

principaux endocannabinoïdes (AEA et 2-AG).  

Tiré de Barrie et al D’autres substances endogènes possèdent une activité impliquée 

dans le système endocannabinoïde, telles que le palmiléthanolamide (PEA), la virodhamine 

(O-arachidonoyléthanolamine), le N-dihomo--linolenoyléthanolamine, le N-

docosatetraenoyléthanolamine, l’oleamide, le N-arachidonoyl dopamine, le N-oleoyl dopamine 

(58).  

 

Figure 12. Structures des endocannabinoïdes.  

Adapté de Howlett et al. Pharmacol Rev, 2002 (59) 

L’AEA comme le PEA sont produits par les cellules immunitaires et les neurones. 

L’AEA a été isolé dans différents organes tels que le cerveau, la rate, la peau, le rein et l’utérus 

(60,61). Il présente une affinité plus importante pour le récepteur de type 1 aux cannabinoïdes 

(CB1) (62), à la différence du 2-AG qui est plus affine pour le récepteur de type 2 aux 

cannabinoïdes (CB2). A concentration plus élevée, l’AEA possède une activité agoniste du 
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transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) (63), récepteur impliqué dans la signalisation 

nociceptive. Après leur synthèse, les EC sont libérés et diffusent dans la synapse, agissant 

localement comme des messagers rétrogrades pour la régulation de la libération de multiples 

neurotransmetteurs présynaptiques. 

 

Figure 13. Principales voies de biosynthèse et de dégradation des 2 principaux endocannabinoïdes 

(AEA et 2-AG).  

Tiré de Barrie et al. Eur J Rheumatol 2017 (64) 

II.1.1.2. Cannabinoïdes et dérivés 

Cinq cent trente-huit molécules ont été identifiées dans la plante C. sativa, incluant des 

alcaloïdes, des terpènes, des flavonoïdes et plus de 100 cannabinoïdes (65), dont la teneur 

est la plus importante dans les sommités fleuries des plants femelles (66). Les 

phytocannabinoïdes peuvent être divisés en 10 sous-classes (65) (Figure 15). Une multitude de 

cannabinoïdes ont été découverts dans les années 60s : le cannabidiol (CBD) par Mechoulam 

et Shvo en 1963, le cannabigerol (CBG) en 1964 puis le cannabichromene (CBC) en 1966 par 

Gaoni et Mechoulam, la cannabidivarine (CBDV) par Vollner et al. en 1969 et le 

tétrahydrocannabivarine (THCV) en 1970 par Gill et al. 

II.1.1.2.1. Cannabinoïdes de type tétrahydrocannabinol (THC) 

Le delta-9-tétrahydrocannabinol (Δ9-THC ou THC) est la principale molécule connue 

pour ses effets psychotropes : modification de la perception de l’environnement, de la 

mémoire, de l’humeur, de l’activité psychomotrice (67), moins connue pour ses effets 

immunomodulateurs. Il a été le premier cannabinoïde isolé et synthétisé par Gaoni et al. en 

1964 (68). On entend par Δ9-THC (Figure 14) les quatre stéréoisomères suivants :  
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- (−)-trans-delta-9-tétrahydrocannabinol, aussi connu sous le nom de dronabinol 

- (+)-trans-delta-9-tétrahydrocannabinol 

é(−)-cis-delta-9-tétrahydrocannabinol 

- (−)-cis-delta-9-tétrahydrocannabinol 

Le Δ9-THC présente une affinité similaire pour les deux récepteurs aux CB (agoniste 

partiel) (59). Il semble que la présence d’une structure de type dihydrobenzopyrane 

conditionne en partie l’affinité pour les CB, celle du CBD étant bien inférieure à celle du THC. 

Pour la liaison au CB1, le groupe hydroxyle aromatique doit être libre, tandis que la 

suppression du groupe hydroxyle du phénol majore celle pour le CB2. Il possède une activité 

antagoniste des récepteurs à la sérotonine 5-HT3 et canaux calciques voltage-dépendant 

(Cav3), agoniste des récepteurs à la glycine, module les transient receptor potentiel (TRP) 

channels, dont ces derniers sont impliqués dans la transmission d'une variété de stimuli, tels 

que la température, les stimuli mécaniques et osmotiques, les charges électriques, la lumière, 

les stimuli olfactifs et gustatifs, le gonflement hypotonique des cellules et les effets des 

substances xénobiotiques et des lipides endogènes (58). 

 

Figure 14. Structure chimique des principaux cannabinoïdes.  

Adapté de Howlett et al, Pharmacol Rev, 2002 (59). 

II.1.1.2.2. Cannabinoïdes de type cannabinol (CBN) et cannabidiol (CBD) 

Les deux autres molécules actives extraites de la plante C. sativa les mieux connues 

sont le cannabidiol (CBD) et cannabinol (CBN) (Figure 14). Malgré une structure similaire à 

celle du Δ9-THC, le CBD présente qu’une activité agoniste faible et est considéré comme un 

modulateur allostérique négatif pour les récepteurs aux CB (58), c’est-à-dire qu’il entraîne une 

inhibition indirecte de l’activation de ces récepteurs par les agonistes. Comme la plupart des 

extraits végétaux à usage thérapeutique, certains composés actifs ou non, cannabinoïdes ou 

non, contenus dans ces extraits pourraient exercer des effets synergiques ou à l’inverse 

antagonistes (69). Carlini et al. en 1974 ont montré une synergie sur l’effet psychotrope et 

tachycardisant chez l’Homme (70) et chez la souris (71), tandis qu’il était suggéré un effet 

antagoniste du cannabidiol lors de tests (réactivité motrice) chez le rat (72). Le Δ9-

tetrahydrocannabivarine exercerait également un effet antagoniste des CB1 et CB2 (73). Le 

CBD module la pharmacocinétique du THC par 3 mécanismes (69) :  

- il possède une faible affinité pour le CB1 (62) et agit comme un antagoniste ou agoniste 

inverse (74). 
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- il pourrait moduler le signal de transduction en modifiant l’expression des protéines G 

- il est un inhibiteur du cytochrome P450 3A11, enzyme métabolisant le THC en acide 

11-OH-THC oïque (75).  

Le processus de décarboxylation par chauffage permet de transformer les acides 

cannabinoïques (THCA, CBDA) en composés neutres (THC, CBD), lesquels seraient plus 

facilement absorbés à travers le tube digestif (76). 

II.1.1.2.3. Cannabinoïdes de type cannabigerol (CBG)  

Cette molécule, ne produisant pas d’effet psychotrope, possède un effet orexigène 

chez le rat (77). Ses principales propriétés pharmacologiques sont une inhibition du relargage 

des catécholamines via son caractère agoniste des récepteurs α2 adrénergiques résultant en 

une sédation, relaxation musculaire et une analgésie chez la souris (78), un effet 

anticancérogène via un antagonisme des récepteurs transient receptor potential cation 

channel subfamily M (melastatin) member 8 (TRPM8) (79). 

 

Figure 15. Principaux phytocannabinoïdes.  

Δ-9-tetrahydrocannabinol (D9-THC), cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), Δ-9-tetrahydrocannabivarin (D9-

THCV), cannabichromene (CBC), cannabicyclol (CBL), cannabinol (CBN). Tiré de Bonini et al., J of 

Ethnopharmacol., 2018. 

II.1.1.2.4. Cannabinoïdes de type cannabichromene (CBC) 

Les teneurs de cannabichromene (CBC) et Δ9-THC sont similaires dans les extraits 

suggérant une voie de synthèse commune (77). Comme le CBD, il possède une activité 

agoniste du transient receptor potential ankyrin-type1 (TRPA1) se traduisant par une activité 

anti-inflammatoire dans un modèle murin de colite via une réduction des taux de NO, IL-10, 

IFN-gamma (80). 
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II.1.1.2.5. Dérivés de synthèse des cannabinoïdes 

Les dérivés synthétiques sont classés selon leurs groupements chimiques : analogues 

synthétiques classiques comportant une structure tricyclique dihydrobenzopyrane (HU-210, 

HU-211, desacétyl-L-nantradol), aminoalkylindoles et leurs dérivés (WIN55212, JWH-015, 

JWH-133, JWH-139, HU-308, HU-320), analogues synthétiques non classiques (CP55940, 

CP55244, CP47497) (Figure 16, Figure 17). Les aminoalkylindoles ont été développés à partir de 

recherche sur la pravadoline (81), molécule aux propriétés anti-inflammatoire et analgésique 

(82). Le PrNMI, un dérivé de synthèse des CB agissant uniquement sur les CB1, a montré son 

efficacité antalgique par voie locale ou systémique (IV, per os) sur un modèle de neuropathie 

périphérique induite chez le rat (83). 

 

 

 

Figure 16. Structure des analogues des cannabinoïdes.  

(a) analogues classiques, (b) aminoalkylindoles et (b’) dérivés, (c) analogues non classiques. Adapté de Howlett 

et al, Pharmacol Rev, 2002 (59). 
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Figure 17. Acide ajulemique. 

L’acide 11-OH-THC oïque est l’un des principaux métabolites non psychoactifs du THC dans la plupart des 

espèces animales. L’acide ajulemique est un analogue synthétique de l’acide 11-OH-THC oïque. Adapté de 

Stebulis et al. Life Sci 2008 (84). 

II.1.2. Récepteurs des cannabinoïdes 

II.1.2.1. Caractéristiques et distribution des récepteurs aux cannabinoïdes 

Deux récepteurs aux cannabinoïdes ont été caractérisés (59,85,86), le récepteur de 

type 1 (CB1) découvert 1988 (87) et cloné en 1990, principalement distribué dans le système 

nerveux central - notamment au niveau du cortex, des hippocampes, des ganglions de la base, 

du cervelet (88–91) (Figure 18) - et périphérique. Les neurones périphériques exprimant plus 

particulièrement les CB1 sont les cellules à panier ou « baskett cells », GABAergique (gamma-

aminobutyric acid). Le récepteur de type 2 (CB2), isolé à partir de cellules myéloïdes humaines 

puis cloné en 1993, est de distribution périphérique notamment au sein des cellules 

immunitaires et de la rate (59) (Figure 19), l’appareil cardio-respiratoire, le tube digestif (86), les 

organes génitaux (92). Il existerait une « hiérarchie » d’expression des CB2 au sein des 

cellules immunitaires (lymphocytes B > lymphocytes NK > monocytes > neutrophiles > 

lymphocytes T CD8 > lymphocytes T CD4) (93,94). Le niveau d’expression dépend de l’état 

d’activation de la cellule et du type de stimulus (95). La stimulation de splénocytes par du LPS 

conduit à une diminution de l’expression des acides ribonucléiques messagers (ARNm)  

codant les CB2 au sein de ces cellules, tandis que la costimulation du CD40 des lymphocytes 

induit une surexpression (96), tout comme une surexpression au sein des neurones de la 

moelle épinière pour le modèle de lésion anatomique de nerf périphérique, non observé pour 

le modèle de douleur inflammatoire chronique (97). Pour les CB1, les mitogènes des cellules 

T diminuent leur expression tandis que les mitogènes des cellules B augmentent leur 

expression (98).  

La distinction entre les deux types de récepteurs repose sur leur séquence d’acides 

aminés, leurs voies de signalisation associées et leur distribution. Le cerveau humain présente 

une densité en récepteurs aux CB dix fois supérieure à celui des récepteurs aux opioïdes (99), 

principalement représenté par les CB1, mais l’expression des CB2 peut être largement 

augmentée dans les cellules cérébrales lors de l’inflammation (100). 

Ces récepteurs sont des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux 

protéines G (sous-unités Gi ou Go) à activité adénylate cyclase et protéine kinase (101). La 
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liaison de l’AEA aux CBR conduit à la production intracellulaire de monoxyde d’azote (ou nitric 

oxide NO) par la nitric oxide synthetase (NOS), qui active le transporteur membranaire de 

l’AEA (AMT). Une fois transporté, l’AEA est hydrolysé par une enzyme, soit la fatty acide amide 

hydrolase (FAAH) libérant l’acide arachidonique et l’éthanolamine, soit la lipoxygénase (LOX) 

(102) (Figure 20).  

 

Figure 18. Localisations neurologiques des récepteurs aux cannabinoïdes.  

Tiré de Starowicz et al, Adv in Pharmacol, 2017 (103) 

 

 

Figure 19. Distribution des récepteurs aux cannabinoïdes au sein des cellules immunitaires et tissus.  

Adapté de Howlett et al, Pharmacol rev 2002 (59). 
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Figure 20. Schéma de la dégradation des endocannabinoïdes au sein des lymphocytes et mastocytes humains. 

AMT : anandamide membrane transporter.Tiré de Maccarrone et al., Current Drugs Target, 2002 (102). 

II.1.2.2. Agonistes des récepteurs aux cannabinoïdes 

L’activité agoniste et l’affinité des principaux cannabinoïdes pour les CB1 et CB2 sont 

présentées dans la figure suivante adaptée de Pertwee et al (Figure 21. Concernant les 

principaux cannabinoïdes, le THC a principalement une activité agoniste des CB1, le 

cannabidiol a une activité antagoniste des CB1 à concentration micromollaire et une activité 

agoniste inverse à concentration nanomollaire (104). Le CB1 est un récepteur pré-synaptique 

qui module la libération de neurotransmetteurs lorsqu'il est activé de manière dose-

dépendante. 
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Figure 21. Valeurs de coefficient d’inhibition (Ki) des principaux ligands des récepteurs aux 

cannabinoïdes pour le déplacement des sites de liaison spécifique d’un composé tritié in vitro chez le 

rat, la souris ou l’humain.  

Le Ki est le coefficient d’inhibition du ligand obtenu à partir de la mesure de la concentration d’inhibiteur 

permettant un déplacement de 50 % du ligand marqué. Plus le Ki est faible, plus l’affinité de l’inhibiteur 

pour le récepteur est élevée. Adaptée de Pertwee et al (58) 

II.1.2.3. Effet d’entourage 

Une notion à prendre en compte est celle « d’effet d’entourage » décrite pour la 

première fois par Ben-Shabat et al. en 1998 (105), reprise et détaillée par Russo en 2011 dans 

le British Journal of Pharmacology (31). Sur le plan pharmacologique, le terme « synergie » 

se définit par le fait que deux ou plusieurs principes actifs peuvent produire un effet additif ou 

combiné plus important que leurs effets individuels séparés. L’expression « effet d’entourage » 

a été suggérée par l’équipe de Mechoulam, traduisant la potentialisation de l'effet biologique 

d'un principe actif par des composés apparentés mais inactifs. Cet effet d’entourage pourrait 

résulter de la prévention de la dégradation du principe actif ou encore de la modulation de sa 

liaison aux récepteurs. Le cannabis contient de nombreux cannabinoïdes et terpènes dont les 

principaux (limonène, myrcène, α-pinène, linalol, β-caryophyllène, caryophyllène oxide, 
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nérolidol et phytol) qui sont présents dans une grande variété de plantes. A l’image de ce qui 

a été observé pour le système endocannabinoïde (105,106) avec lequel il existe des 

combinaisons de molécules plus actives biologiquement, les phytocannabinoïdes pourraient 

être potentialisés par des endocannabinoïdes et les autres molécules contenues dans le 

cannabis tels que les terpènes. Les résultats à ce sujet restent contradictoires (voir le 

passage : « Support derives…terpenoid contents and ratios » de Russo dans le B J of 

Pharmacol 2011, pages 1345 à 1346). Des terpènes tels que le D-limonène ou le myrcène 

pourraient influencer l’effet analgésique et sédatif du THC, l’α-pinène diminuer l’effet 

amnésiant du THC. 

II.1.3. Pharmacocinétique des principaux cannabinoïdes et principes galéniques (107) 

II.1.3.1. Tetrahydrocannabinol et cannabidiol 

II.1.3.1.1. Absorption 

La biodisponibilité du THC par voie inhalée n’est qu’environ de 10-30 % du fait de sa 

dégradation par pyrolyse et de la partie non effectivement inhalée (108,109). Celle de la voie 

orale est d’environ 6 %, du fait de la dégradation gastrique et de l’effet de premier passage 

hépatique, mais elle augmente avec l’absorption de lipides jusqu’à 22 % (110). Le THC et le 

CBD présentent des profils temps-concentrations similaires avec une Cmax d’environ quelques 

minutes par voie inhalée ou vaporisée et d’environ 120 min par voie orale (30 min à 4 h) (111). 

La relation dose-concentration du THC tend à être linéaire (111). Le cannabidiol est mieux 

absorbé lorsqu’il est administré avec des aliments et notamment en repas riche en lipides 

(112). 

II.1.3.1.2. Distribution 

Le THC est une molécule hautement lipophile qui diffuse rapidement dans plusieurs 

tissus (poumons, cœur, cerveau, foie), possédant un large volume de distribution passant de 

3.4 L/kg à l’équlibre à 6.4 L/kg lors d’une administration chronique, expliquant sa rémanence 

dans l’organisme (113,114). Il passe la barrière foeto-placentaire et dans le lait maternel.  

II.1.3.1.3. Métabolisme, élimination 

Le THC est principalement métabolisé au niveau hépatique par les cytochromes P450 

(CYP2C9, 2C19, 3A4), tout comme le CBD (CYP2C19, 3A4, 1A1, 1A2, 2C9, 2D6) (115). 

Quatre-vingts à 90 % du THC absorbé est métabolisé en 11-OH-THC (doté d'un effet 

psychoactif) et 11-COOH-THC et plus de 30 métabolites du CBD ont été identifiés. Le CBD 

inhibe la conversion du THC en 11-OH-THC par le CYP450 (75). La variabilité interindividuelle 

des concentrations est partiellement due à des polymorphismes génétiques au niveau des 

cytochromes. Les sujets présentant un variant allélique *3 du CYP2C9 ont des concentrations 

en THC plus élevées (116). Soixante-cinq % des métabolites sont éliminés dans les selles, 20 

% dans les urines. La durée au cours de laquelle les cannabinoïdes peuvent être détectés 

dans le sang des consommateurs quotidiens est très longue (jusqu’à 1 mois) et sans 

corrélation avec les effets ressentis.  

II.1.3.1.4. Relations « dose-effet » et « concentration-effet » 

Les effets psychotropes du THC administré par voie inhalée apparaissent en quelques 

minutes et en 30 à 90 min par voie orale,  atteignent leur pic d’activité en 2 à 3 heures et durent 
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de 4 à 12 heures (76). Quelle que soit la voie d’administration, la relation « dose-effet » est 

relativement « imprévisible ». Les repères suivants sont admis pour le THC :  

- Par voie orale, une dose de 10 à 20 mg permettrait d’atteindre les effets psychotropes 

et 30 à 40 mg un surdosage, 

- Par voie inhalée, une dose de 3  à 6 mg permettrait d’atteindre les effets psychotropes 

et 10 à 20 mg un surdosage (117) 

La relation « concentration-effet » du THC n’est pas bien définie mais il est admis que 

des concentrations de l’ordre de quelques nanogrammes par millilitre sont suffisantes pour 

obtenir des effets thérapeutiques. 

Une étude de pharmacocinétique/dynamique visant à évaluer l’effet du cannabis inhalé 

sur l’aptitude à conduire chez 15 consommateurs chroniques (1-2 joints / jour) et 15 

consommateurs occasionnels (1-2 joints / semaine), publiée en 2020 par Alvarez et al. dans 

le Bulletin de l’Académie Nationale de Médecine (118), a démontré que la concentration 

sanguine de THC est pratiquement deux fois plus élevée chez les consommateurs chroniques 

que chez les consommateurs occasionnels tandis que l’effet sur la conduite dure plus 

longtemps chez les consommateurs occasionnels (13 h contre 8 h pour les consommateurs 

chroniques). De plus, la corrélation entre la concentration de THC dans le sang et les effets 

ressentis est faible (52) (Figure 22).  

 

Figure 22. Effet ressenti du THC en fonction de la concentration sanguine selon la voie 

d’administration.  

II.1.3.2. Extraits standardisés de cannabis à teneurs fixes en THC et CBD 

Concernant les préparations à teneurs fixes en THC et CBD telles que Bedrocan®, 

Bedica®, Bedrobinol®, Bediol®, Bedrolite®, les propriétés pharmacocinétiques par voie inhalée 

et orale sont respectivement pour l’absorption < 5 min et 30 à 90 min, pour l’effet maximum < 

15 min / 2 à 3 h, pour la durée d’action 3 à 4 h et 4 à 8 h (119). Les principales données 

pharmacocinétiques sont résumées dans le Tableau 1. 
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Tableau 1. Voies d’administration et durée de l’effet des médicaments à base de cannabis 

(117). 

 Voie d’administration 

Inhalé par vaporisation  

(fleurs) 

Voie sublinguale 

(huile/comprimé 

sublingual) 

Voie orale  

(huile) 

Apparition des effets 90 s à 5 min > 30 min*  ≥ 60 min 

Effet maximal 15 à 30 min 2 à 3 h 2 à 3 h 

Durée des effets** 2 à 3 h ≥ 8 h ≥ 8 h 

* les effets du cannabis ingéré peuvent parfois prendre jusqu’à 2 à 3 heures avant d’apparaître. 

** la durée des effets peut varier selon la nature et le dosage du produit, la quantité consommée et la méthode de 

consommation. 

Les formulations à bases d’huile végétale présentent deux intérêts : améliorer la 

biodisponibilité des molécules actives lipophiles telles que le THC et le CBD et permettre un 

ajustement posologique au cours du traitement. Le cannabidiol est mieux absorbé lorsqu’il est 

administré avec des aliments et notamment en repas riche en lipides (112).  

De multiples formulations galéniques ont été et sont en cours de développement pour 

des indications très différentes : formulation liquide de dronabinol (BX 1) en traitement 

adjuvant de la chimiothérapie pour le cancer pancréatique métastatique, microgranules de 

THC (Namisol™) pour l’anorexie, une formulation de nabilone se désagrégeant rapidement 

avec une libération contrôlée (Canemes®) pour le traitement de la douleur liée à la spasticité 

et les symptômes non moteurs de la maladie de Parkinson, etc (120). 

Pour uniformiser les préparations à base de cannabis et assurer un contrôle qualité, la 

pharmacopée des Etats-Unis a créé un panel d’experts sur le cannabis en 2016 permettant 

de préciser les exigences qualité pour ces préparations, notamment la considération de 3 

chimiotypes (THC dominant, THC et CBD équilibré, CBD dominant), la sous-classification 

selon les dosages chromatographiques des autres CB et terpènes, la teneur en contaminants 

tels que résidus de pesticides, mycotoxines, microbes, etc (121). L’équipe italienne de Baratta 

et al. a pu établir des procédures standardisées de préparations des formes orales (capsules 

d’extraits huileux de cannabis) répondant à ces critères de qualité pharmaceutique (stabilité, 

reproductibilité) (122).  

Pour plus d’informations sur les données de pharmacocinétique, Huestis a établi une 

monographie détaillée des principales caractéristiques pharmacocinétiques des 

cannabinoïdes en 2007 (107). 

II.1.4. Rôles physiologiques des endocannabinoïdes (123) 

II.1.4.1. Sur le plan neurologique 

Le AEA est synthétisé tout particulièrement dans certaines aires cérébrales (striatum, 

hippocampe, cervelet) où est exprimé le CB1, impliqué dans les phénomènes de nociception 

et catalepsie. Les endocannabinoïdes jouent un rôle de modulation de la neurotransmission 

et sur la plasticité synaptique impliqués dans le neurodéveloppement de l’embryon jusqu’à 
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l’âge adulte (123,124).  L’inhibition pharmacologique de la FAAH, enzyme hydrolysant 

l’anandamide (AEA), réduit les capacités d'apprentissage et de mémoire dépendantes de 

l'hippocampe (125) et le blocage de l’hydrolyse du 2-AG interfère sur les performances 

mnésiques (126). L’AEA, lorsqu’il est produit à taux élevé par des stimuli de stress, peut 

influencer l’encodage des souvenirs aversifs (127). Les EC sont également impliqués dans la 

régulation de l’anxiété : l’inhibition de la dégradation de l’AEA et du 2-AG, et le blocage des 

récepteurs CB1 produisent des effets anxiolytiques (128,129). 

Des perturbations biologiques du système endocannabinoïde ont été identifiées chez 

les patients présentant des troubles de l'humeur et des troubles psychiatriques. La densité en 

récepteurs CB1 est augmentée dans le contexte pré-frontal de patients ayant fait une tentative 

de suicide (130), tandis que les concentrations sanguines en 2-AG sont significativement 

diminuées chez les patientes souffrant d’un épisode dépressif caractérisé majeur (131). Par 

ailleurs, il a été démontré chez des cyclistes que l'exercice physique intense (60 min à 55 % 

de la puissance maximale puis 30 min à 75 %) représente un facteur de stress physiologique 

capable d'augmenter les niveaux périphériques d'AEA et que le Brain-Derived Neurotrophic 

Factor (BDNF) pourrait être un mécanisme par lequel l'AEA influence les effets neuroplastiques 

et antidépresseurs de l'exercice physique (132). Le système endocannabinoïde serait impliqué 

également dans le système de récompense cérébrale, notamment celui lié aux principales 

addictions (133). 

II.1.4.2. Sur le plan immunologique 

Les EC pourraient être impliqués dans les mécanismes de régulation de l’inflammation 

en modulant la migration des leucocytes, la formation d'espèces réactives de l'oxygène et la 

libération de cytokines pro-inflammatoires, tout en augmentant la sécrétion d'IL-10  qui a une 

action  anti-inflammatoire (134,135). La plupart des données disponibles ont été observées 

dans les modèles animaux et in vitro. L’AEA est produit et libéré par les cellules immunitaires 

activées (les macrophages, cellules mononuclées périphériques, les cellules dendritiques, les 

lymphocytes et les mastocytes) in vitro principalement après stimulation par du 

lipopolysaccharide bactérien (LPS) (102,136–138) au même titre que d’autres médiateurs pro-

inflammatoires. Il inhibe l’activation du NF-κB via un mécanisme indépendant des récepteurs 

aux cannabinoïdes (139). Le 2-AG jouerait un rôle d’agent chimiotactique pour les cellules 

dendritiques (140), les cellules myéloïdes leucémiques (141) et les cellules microgliales, dont 

les effets sont antagonisés par le Δ9-THC et le CP55940, ce dernier étant un agoniste 

préférentiel des CB2 (142). Il active les fonctions des polynucléaires neutrophiles 

(dégranulation notamment) via son métabolisme en acide arachidonique puis leucotriène de 

type B4 (LTB4) (143,144). L’inhibition de la principale enzyme métabolisant le 2-AG, la MAGL, 

conduit à la diminution de la production de prostaglandines et leucotriènes (145). Le PEA est 

produit pendant l’inflammation et inhibe le fonctionnement des mastocytes en se liant aux CB2 

(146,147). Il est à noter que l’AEA présente une structure chimique très proche d’une molécule 

endogène impliquée dans la signalisation chimique de l’inflammation, le N-arachidonoylglycine 

(NAgly). Ainsi, l’oxydation du groupe hydroxyl de l’anandamide mène au NAgly.  

 Chiurchiù et al. ont établi un récapitulatif des effets des EC selon le type de cellule 

immunitaire (148) (Tableau 5).  

II.1.4.3. Sur le plan métabolique 

Le 2-AG est un intermédiaire important dans le métabolisme des lipides, notamment 

comme source d'acide arachidonique pour la synthèse des prostaglandines (149). Les EC 
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jouent un rôle prépondérant dans le comportement alimentaire via les récepteurs CB1 (150), 

en stimulant la prise alimentaire (151). Lors d’un jeûn de courte durée, les concentrations d’EC 

dans l'hypothalamus et le système limbique, en particulier le 2-AG, augmentent et se 

normalisent après la réalimentation chez le rat (152). 

II.1.4.4. Sur le plan de la douleur 

Les EC modulent la nociception en réduisant l'excitabilité des neurones sensoriels et 

en régulant la transmission des signaux nociceptifs au système nerveux central. Chez la 

souris, l’injection locale d’AEA au niveau d’une zone douloureuse (douleur aigue provoquée 

par stimulus thermique ou chimique) atténue le comportement douloureux en agissant sur les 

CB1 (146,153). 

II.1.4.5. Sur le plan cardiovasculaire 

Chez la souris déficiente en FAAH, l’AEA produit une hypotension et une diminution de 

la contractilité cardiaque (154). Chez l’Homme, les endocannabinoïdes participent à la 

régulation du tonus vasculaire et du rythme cardiaque (155). L’activation des CB2 dans un 

modèle d’ischémie-reperfusion chez le rat, prévient l’aggravation de la nécrose et les 

complications arythmiques. 

II.1.4.6. Autres effets 

Sur le plan rénal, l’AEA via les récepteurs CB1, augmente le flux sanguin rénal et 

diminue le taux de filtration glomérulaire (156). 

Sur le plan digestif, l’AEA diminue la contractilité et les sécrétions gastro-intestinales 

(157). 

Sur le plan hématologique, les EC induisent la migration et l’adressage des cellules 

souches hématopoïétiques et progéniteurs depuis la moelle osseuse jusqu’au sang 

périphérique (158).  

Par ailleurs, les EC possèdent également des effets sur les système musculo-

squelettique, reproducteur et la peau (123).  

II.2. Données précliniques des cannabinoïdes in vitro et in vivo chez l’animal 

II.2.1. Effet antalgique 

II.2.1.1. Généralités : voies de signalisation de la douleur 

Selon le protocole de Kyoto de l’Association Internationale pour l’Etude de la Douleur 

(IASP-PAIN), la douleur est définie comme une « expérience sensorielle désagréable 

associée à une lésion tissulaire actuelle ou potentielle, ou décrite dans les termes d’une telle 

lésion ». Il est possible de distinguer 3 types de douleur selon l’origine du stimulus : la douleur 

mécanique nociceptive, la douleur inflammatoire nociceptive et la douleur neuropathique 

(périphérique ou centrale). La douleur nociceptive se développe suite à une stimulation des 

nocicepteurs périphériques des neurones de la voie somato-sensorielle de la moelle épinière 

puis du thalamus et cortex cérébral. La douleur mécanique nociceptive s’établit suite à des 

stimuli de haute intensité, tandis que la douleur nociceptive inflammatoire par une 

sensibilisation des nocicepteurs périphériques par les médiateurs inflammatoires, répondant 

à des stimuli de faible intensité ou en l’absence même de stimulus. La douleur neuropathique 

résulte de lésions des nerfs périphériques ou du système nerveux central (159). Une quatrième 
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entité a été définie en 2017 par l’IASP, comme la douleur « nociplastique » ou 

« dysfonctionnelle », résultant d’une altération de la nociception sans cause lésionnelle. La 

douleur chronique occupe une place importante dans la santé publique du fait de son 

retentissement individuel et sociétal, comme a pu le montrer une enquête en 2019 du Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC), concluant que 20.4 % des adultes vivant aux Etats-

Unis avaient une douleur chronique, limitant leur mode de vie et les activités professionnelles 

chez 7.4 % des patients (160). 

II.2.1.2. Pharmacologie de la douleur et cannabinoïdes (103) 

Calignano et al. ont montré en 1998 que les 2 principaux endocannabinoïdes, 

l’anandamide et le palmilethanolamide (PEA), diminuaient la réponse nociceptive lors d’un test 

de lésion cutanée provoquée par la formaline chez la souris, en se fixant sur les CB1 et CB2 

du système nerveux périphérique, tandis que des antagonistes de ces récepteurs 

provoquaient l’effet inverse (146) (Figure 23). Cet effet était observé pour une administration 

locale. L’analgésie était augmentée et le comportement douloureux diminué dans les modèles 

murins déficients en fatty acid amide hydrolase (FAAH) et en 2-AG-catabolizing enzyme 

monoacylglycerol lipase (MGL), enzymes catabolisant respectivement le AEA et PEA, et le 2-

AG (161,162), effet antagonisé par une injection de capsaïcine, qui est un agoniste de TRPV-

1 (transient receptor potential of vanillin type-1)(163). L’AEA peut effectivement activer les 

TRPV-1 (2).  

De multiples études ont pu montrer que des agonistes des CBR d’origine végétale et 

synthétique, avaient un effet antinociceptif dans les modèles chez la souris et le rat, après leur 

administration intracérébrale ou au niveau spinal (164–171). De plus, il a été montré que l’AEA, 

le cannabidiol et l’acide ajulemique pouvaient se fixer aux récepteurs vanilloïdes, impliqués 

dans la signalisation de la douleur (172–175). Maione et al. ont identifié chez le rat également 

pour le cannabidiol un effet agoniste des récepteurs TRPA1 (transient receptor potential of 

ankyrin type-1) localisés au niveau de la substance grise périacqueducale et des noyaux 

rostro-ventraux de la médulla (NRVM), impliqué dans le contrôle inhibiteur descendant des 

voies de la nociception (176).  



Jean-Guillaume Lopez | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2022 55 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

Figure 23. Schéma simplifié représentant la signalisation nociceptive et sa modulation par les cannabinoïdes et 

autres principaux antalgiques.  

Les CB1 et CB2 sont principalement de localisation présynaptique.  

Le message nociceptif peut être déclenché par de multiples stimuli (nocicepteurs mécaniques, médiateurs 

inflammatoires tels que bradykinine [BK], sérotonine [5-HT], nerve frowth factor [NGF], substance P [SP], calcitonin 

gene-related peptide [CGRP], production de NO) se propageant en post-synaptique par la fixation des 

neurotransmetteurs sur les récepteurs ionotropiques (iR) et métabotropiques (mR). Les (endo)cannabinoïdes 

peuvent diminuer la neurotransmission notamment glutaminergique et GABAergique(177), en réduisant l’influx de 

calcium pré-synaptique. Tiré et adapté de Bruni et al, Molecules 2018, et Stella et al., Drugs 2021. 

 

La Porta et al. ont étudié les effets de l’inactivation des récepteurs CB1 et CB2 dans 

des modèles murins de douleur inflammatoire de souris « knockout » pour ces récepteurs et 

transgéniques hyperexprimant le CB2 en comparaison avec des sauvages. Tous ces modèles 

ont développé une allodynie mécanique mais significativement augmentée chez la souris KO 

CB2 et diminuée pour le modèle surexprimant le CB2 (380), traduisant probablement l’effet du 

tonus endocannabinoïde qu’il existe au sein de la moelle épinière dans ce modèle de douleur 

inflammatoire (381). Malgré tout, la signalisation du CB1 pourrait être impliquée dans la 

modulation du signal douloureux inflammatoire par une transmission pharmacologique avec 

le TRPV1 (382).  

Au total, les CB pourraient agir à plusieurs étages des voies de signalisation de la 

douleur : 

- sur le contrôle supra-spinal, notamment au niveau des NRVM, plus particulièrement 

au niveau du nucleus reticularis gigantocellularis pars alpha (178), de la substance 

grise périacqueducale. Une stimulation électrique de ces noyaux induit un effet 

antinociceptif via la libération d’AEA (179). Cet effet pourrait s’expliquer par une 

désinhibition de la transmission GABAergique et l’activation des contrôles inhibiteurs 

descendants sur la moelle épinière (180) et pourrait être synergique avec les opioïdes 

(181,182). Le THC jouerait également sur la perception douloureuse au niveau de 

l’amygdale, comme Lee et al. ont pu le montrer chez des volontaires sains, chez qui le 

THC réduisait la sensation d’inconfort induite par la capsaïcine, ceci corrélé avec une 
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augmentation de l’activité de l’amygdale à l’IRM fonctionnelle (183). L’impact du 

contexte psychique sur la perception douloureuse a été effectivement constaté par 

Finn et al. qui ont montré que l’hyperalgésie provoquée chez des rats présentant un 

phénotype anxio-dépressif (versus non), était associée un défaut de signalisation des 

CB1 dans le NRVM (184), tandis que l’expression de CB2 serait augmentée dans ces 

modèles d’inflammation persistante (185). Pour le modèle de douleur neuropathique, 

tel que celui de ligation du nerf spinal, il existerait une surexpression des 2 types de 

récepteurs dans le noyau ventro-postérieur thalamique (186,187). Au niveau du cortex 

cérébral (cortex préfrontal et cingulaire antérieur), les taux de 2-AG sont plus élevés 

dans les modèles murins d’ostéoarthrite chronique (188,189). 

- Sur le contrôle médullaire : l’administration intra-nasale ou intrapéritonéale de 

cannabidiol a montré son efficacité sur un modèle de neuropathie diabétique chez la 

souris par l’intermédiaire de la diminution de la densité microgliale (surexprimée dans 

ce type de modèle (190) notamment au niveau de la corde dorsale de la moelle épinière 

(191). 

II.2.1.3. Méta-analyse sur l’effet antalgique dans les modèles animaux 

Une revue systématique et une méta-analyse des données précliniques de l’effet 

antinociceptif des cannabinoïdes, des médicaments à base de cannabis et des modulateurs 

du système endocannabinoïde dans des modèles animaux (rat, souris ; 20 modèles différents 

au total) de douleur chronique (de type retrait du membre à une stimulation mécanique ou 

inflammatoire nociceptive) ont été menées par Soliman et al. en 2021 (374 études, 171 

interventions) (192) concluant à un effet antalgique global statistiquement significatif 

(standardized mean difference [SMD] à 1.321 [95% CI 1.232-1.411]). La SMD est interprétée 

selon Cohen (193) : < 0,2 effet comme insignifiant, 0,2-0,3 comme minime, 0,5-0,8 comme 

modéré et > 0,8 comme important. Les auteurs concluent que « les agonistes sélectifs ou non 

(dont le THC) des CBR et les agonistes du PPAR-α (principalement le PEA) ont atténué de 

manière significative les comportements douloureux dans un large éventail de douleurs 

inflammatoires et neuropathiques, tandis que les inhibiteurs du FAAH, du MGL et le CBD ont 

significativement atténué les comportements associés à la douleur dans les modèles de 

douleur neuropathique, avec cependant des résultats mitigés dans les modèles de douleur 

inflammatoire ». 

II.2.2. Effets anti-inflammatoires 

II.2.2.1. Généralités : lien entre système immunitaire et douleur inflammatoire 

Un article de revue publié dans Nature en 2005 par Marchand et al. considérait le rôle 

du système immunitaire dans la physiopathologie de la douleur chronique (194). Différents 

types cellulaires sont impliqués dans la physiopathologie de l’inflammation et de la douleur. 

L’activation des mastocytes cutanés résulte en leur dégranulation, un érythème prurigineux et 

une hyperalgésie marquée en réponse à la chaleur. L’infiltration d’organes par les mastocytes 

a été constatée chez des patients douloureux chroniques (versus non douloureux) atteints de 

pathologies telles que la pancréatite chronique ou la cystite interstitielle (195,196). 

L’administration de surnageant de macrophages activés par du LPS en intrapéritonéal chez la 

souris induit un comportement douloureux, qui à l’inverse est prévenu par l’administration au 

préalable d’indométhacine, paracétamol ou dexaméthasone (197).  

Concernant la « pérennisation » de la douleur inflammatoire en douleur chronique, 

celle-ci pourrait s’exercer en partie via la modulation de l’expression de plusieurs gènes codant 
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des nocicepteurs (TRPV1, récepteurs aux prostaglandines, à la bradykinine), par le nerve 

growth factor (NGF), les cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL-1β, etc), le NO (198,199), 

conduisant à un phénomène de sensibilisation pharmacologique se traduisant par 

l’interprétation de stimuli physiologiques (par exemple, les mouvements mécaniques d’une 

articulation) en stimuli nociceptifs par l’apparition et l’augmentation des phénomènes de 

« firing » (ou déclenchement de l’influx nerveux détecté dans le nerf). En effet, Il a été observé 

dans des modèles animaux d’arthrite inflammatoire, l’activation de « nocicepteurs silencieux », 

normalement inactifs à l’état physiologique (200).  

Pour la douleur neuropathique, un modèle murin de lésion neuropathique inflammatoire 

a montré l’implication des mastocytes dans l’hyperalgésie. Le blocage de leur dégranulation 

par le cromoglycate de sodium et les antagonistes des récepteurs histaminergiques de type 1 

inhibe le développement de l’hyperalgésie neuropathique (201), probablement par la 

diminution du recrutement des neutrophiles et monocytes libérant moins de chémokines et de 

médiateurs pro-inflammatoires et pro-algogènes (notamment le TNFα, IL-1β) (194). 

II.2.2.2. Phytocannabinoïdes et de synthèse 

En 2005, Klein a fait une revue de la littérature des effets anti-inflammatoires des 

cannabinoïdes (202), complétée plus récemment par Henshaw et al. en 2021 (203) (Figure 25). 

La plupart des cannabinoïdes régulent la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL 

1, IL 6) soit en diminuant leur taux, soit à l’inverse en l’augmentant, ceci dépendant du type de 

cellules immunitaires visées et du stimulus de départ (135,204) (Figure 24). Dans leur 

publication, Henshaw et al. ont établi un schéma résumant l’effet global des principaux 

cannabinoïdes sur la balance cytokinique pro- versus anti-inflammatoire. Le Tableau 3. 

Données précliniques in vitro et in vivo dans les modèles animaux et chez l’humain des effets 

anti-inflammatoires des cannabinoïdes. reprend les principales études précliniques publiées 

dans la littérature.  

Sur une étude (168 participants) visant à évaluer les taux sanguins d’IL 1α et de TNF 

chez des volontaires utilisant ou non du cannabis, les taux sanguins de TNF étaient environ 2 

fois plus élevés chez les non utilisateurs (OR = 2.73, CI = 1.18, 6.31; p = 0.03) (205) et d’IL 6 

(206). Une autre étude publiée en 2014 d’Abo-Elnazar (30 participants) étudiait la réponse de 

lymphocytes T CD4+ prélevés chez des participants utilisant ou non du cannabis, à un test de 

stimulation mitogénique par phytohémaglutinine. Cette étude montrait une diminution de la 

réponse de prolifération chez ceux utilisant du cannabis ainsi qu’une diminution de 50 % du 

taux d’IL 17 et une augmentation d’environ 2 fois de celui d’IL 10 (207). 
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Figure 24. Effets des cannabinoïdes sur les cytokines pro-inflammatoires.  

CCL : CC-chemokine ligand, CXCL8 : CXC-chemokine ligand 8, GM-CSF : granulocyte/macrophage colony-

stimulating factor, ND : not determined, NMDA : N-methyl-D-aspartate, THC : Δ9-tetrahydrocannabinol. Adapté 

de Klein, Nat Rev Immunol, 2005 (202). 

 

Figure 25. Effets des principaux cannabinoïdes sur la balance cytokinique pro- versus anti-inflammatoire, issus de 

26 études in vivo chez l’animal.  

Les 4 quadrants représentés correspondent respectivement en haut et à gauche à une diminution des taux de 

cytokines pro-inflammatoires et en haut et à droite à une augmentation ; et respectivement en bas et à gauche à 
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une diminution des taux de cytokines anti-inflammatoires et en bas et à droite à une augmentation. Adapté de 

Henshaw et al, Cannabis Cannabinoid Res 2021. 

L’autre mécanisme anti-inflammatoire hypothétique serait une modulation de la 

migration des cellules immunitaires impliquées dans l’inflammation. Ni et al. ont montré que le 

WIN55,212, cannabinoïde synthétique, réduisait l’interaction entre les leucocytes et les 

cellules endothéliales dans un modèle expérimental d’encéphalomyélite allergique chez la 

souris permettant une diminution de la progression de la maladie (208), effet réduit par un 

antagoniste du CB2, suggérant un effet via ce récepteur. La diapédèse pourrait être réduite 

par la diminution d’IFN de type I (209).  

D’autre part, l’induction de la NOS constitutive par l’AEA et le THC (210) pourrait 

expliquer en partie l’effet anti-inflammatoire. Son activation  induirait une inhibition en contre-

partie de la NOS inductible et de l’adénylate cyclase (211), ayant pour conséquence 

notamment une diminution de l’expression du nuclear factor kappa B (NF-κB) (212). 

Burstein a particulièrement étudié la voie des acides gras impliqués dans l’inflammation 

et les similarités présentes avec les cannabinoïdes et leurs dérivés (213). Il a proposé un 

schéma de l’effet anti-inflammatoire de l’acide ajulemique Figure 26. Mécanismes 

antiinflammatoires hypothétiques de l’acide ajulemique (AJA) et du N-arachidonoylglycine 

(NAGly).  

Adapté de Burstein, Bioorg Med Chem, 2014.Figure 26). 

 

Figure 26. Mécanismes antiinflammatoires hypothétiques de l’acide ajulemique (AJA) et du N-

arachidonoylglycine (NAGly).  

Adapté de Burstein, Bioorg Med Chem, 2014. 

Parmi les autres molécules actives contenues dans le cannabis, différentes des 

cannabinoïdes, la cannflavine A aurait un effet anti-inflammatoire en inhibant la production de 

prostaglandine E2 par les cellules synoviales d’un modèle murin de polyarthrite rhumatoïde 

(214).  
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Sur le plan moléculaire, les endo et phytocannabinoïdes pourraient exercer leur effet 

anti-inflammatoire par l’activation des sous-unités α et Ỿ des récepteurs PPAR (peroxisome 

proliferator-activated receptors) (215). 

Des études à l’échelle protéomique ont également été réalisées chez des sujets sains 

consommateurs de cannabis ou non sur des prélèvements locaux (épithélium nasal, urines), 

identifiant des différences d’expression protéique impliquées principalement dans le système 

immunitaire, la réponse inflammatoire, le métabolisme lipidique et des ARN (216,217). 

Hinckley et al. ont observé ces changements d’expression protéique pour des voies de 

signalisation impliquées notamment dans la régulation des lymphocytes T, de la production 

d’IL-6, l’apoptose cellulaire , la cascade de signalisation des kinases et le NF-κB (218). 

Plusieurs cannabinoïdes ont été identifiés comme inducteurs d’apoptose cellulaire in vitro sur 

différents types de cellules immunitaires (219). 

Une régulation épigénétique a été démontrée également pour l’effet 
immunomodulateur de certains CB comme le THC. Dans un modèle murin de syndrome de 
détresse respiratoire aigüe provoqué par l’exposition à l’entérotoxine staphylococcique B, le 
THC a montré un effet majeur sur la survie (100 % de mortalité passant à 100 % de survie) 
résultant de la modification des ARN messagers interférents (miRNA) dans les cellules 
immunitaires (220), la mortalité étant liée dans ce modèle à l’importance du syndrome de 
réponse inflammatoire systémique du sepsis. Ces modifications des miRNA pourraient 
expliquer l’up-regulation des lymphocytes T régulateurs (T reg), des MDSCs (myeloid-derived 
suppressor cells) (221), la down-regulation des lymphocytes T  helpers 17 (Th17, également 
observé pour l’AEA) (222,223). Le deuxième mécanisme de régulation épigénétique serait une 
modulation de la méthylation de l’ADN de gènes impliqués dans la réaction inflammatoire 
(224). Le dernier mécanisme évoqué serait celui des modifications d’histones comme ce qui a 
été observé avec le THC. Ce dernier pourrait diminuer l’expression d’histones impliqués dans 
le codage de gènes Th1 et active ceux de gènes Th2 (225). Cette régulation d’expression 
d’histones pourrait passer par l’intermédiaire d’ARN messagers longs non codant (lncRNAs 
ou long noncoding) dont un, nommé AW112010, particulièrement présent dans les LTCD4 
activés, dont le rôle de l’IL-10 et donc de favoriser la prolifération des cellules T inflammatoires 
(226). Le THC et le CBD pourraient stimuler la production d’IL-10 par ce mécanisme. 

II.2.3. Effets sur l’immunité cellulaire et humorale 

II.2.3.1. Sur l’immunité cellulaire (Figure 28) 

Nahas et al. ont montré en 1973 dans Science, que les lymphocytes prélevés chez des 

individus consommant régulièrement du cannabis par voie inhalée (au moins une fois par 

semaine pendant au moins un an, n = 51) présentaient une altération de l’immunité cellulaire 

(test d’incorporation spontanée de la thymidine marquée et après stimulation par 

phytohémagglutinine), similaire à ce qui peut être observé pour d’autres patients 

immunodéprimés tels que ceux atteints d’un cancer, patients urémiques insuffisants rénaux, 

patients transplantés (227). Ces résultats ont été confirmés (228) et observés après 

l’administration de Δ9-THC chez la souris (229), tandis que White et al. ne retrouvaient pas de 

différence entre les volontaires sains et les consommateurs de cannabis (230).  

Sur le plan physiopathologique, les cannabinoïdes polariseraient l’activité des 

lymphocytes helpers (TH) vers une réponse TH2. Cette observation a été faite d’une part dans 

trois modèles murins, le premier infecté par Legionella pneumophila, traité par THC (231,232), 

le second atteint de cancer du poumon (233), le troisième chez des souris saines exposées 

au cannabinol (234), d’autre part in vitro sur des lymphocytes T humains incubés avec du THC 

(235) et sur des lymphocytes prélevés chez des volontaires consommant ou non du cannabis 

(236). Un effet dose-dépendant a été constaté entre l’exposition au cannabis et la diminution 
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du taux de lymphocytes CD4/NK, le taux d’IL 2 et l’augmentation du taux d’IL 10. En effet, 

Schwarz et al. ont montré en 1994 que l’AEA et le THC inhibaient la prolifération des 

lymphocytes T et B activés in vitro (237), Massi et al. l’activité des lymphocytes NK (238) et 

Carayon et al. que le CB2 était impliqué dans la différentiation des lymphocytes B (239). L’AEA 

diminue également les capacités immunostimulantes des cellules dendritiques (240). Le THC 

inhibe la production d’IL-12 et d’IFN-Ỿ (241). Kapellos et al. ont étudié des modèles murins 

déficients en CB2. Ils ont constaté que le taux de PNN intra-médullaire était plus élevé en 

condition physiologique sans stimulus immunologique, qu’il existait une séquestration intra 

splénique des PNN et des taux plus élevés de cytokines proinflammatoires après 

administration de LPS. Ils concluaient à une exacerbation de l’inflammation par défaut de 

communication entre les différents acteurs cellulaires immunologiques (242,243).  

Un essai clinique visant à évaluer l’impact immunobiologique de consommation par 

voie orale d’extraits (« bhang ») de cannabis chez 60 volontaires sains pendant des durées 

moyennes de 19 et 31 mois, a montré une diminution significative des immunoglobulines, des 

fractions C3 et C4 du complément et des taux de lymphocytes T, B et NK (244). L’étude ne 

précise pas les quantités exactes utilisées chaque jour, ni les teneurs en différents 

cannabinoïdes. Cependant, un effet contradictoire a été observé chez des patients atteints de 

sclérose en plaque traités par des extraits végétaux de Cannabis sp. administrés par voie orale 

(245). Au niveau moléculaire, cette polarisation semble être supportée par une production 

accrue d’IL-4, qui a une action inhibitrice sur la production de cytokines pro-inflammatoires,che 

via une surexpression de GATA3, facteur de transcription impliqué dans la prolifération TH2, 

par une voie CB2 médiée, et par une diminution de la réponse TH1 via une réduction de la 

production d’IL-12 et par un effet antagoniste du récepteur à cette cytokine par une voie CB1 

médiée (246) (Figure 27). Le blocage de la polarisation TH1 et l’administration de cytokines de 

profil TH2 ou de TGF-β ont montré une efficacité sur les modèles animaux de maladies 

inflammatoires tels que l’encéphalomyélite allergique (247–249) et la polyarthrite rhumatoïde 

(250,251).  

Par ailleurs, McCoy et al. ont montré à la fin des années 90 que le Δ9-THC, par sa 

liaison au CB2 (252), diminuait plusieurs fonctions des macrophages dont leur capacité à 

préparer l’antigène - via une inhibition de l’activité du lysozyme - pour le présenter aux LTH 

(253,254), leur pouvoir bactéricide via une inhibition de la production de NO (255,256), leur 

prolifération et migration, effets observés également pour le cannabidiol et CP55, 940 (257–

260).  

Massi et al. ont démontré que l’administration sous-cutanée de THC pouvait inhiber 

l’activité cytolytique des lymphocytes NK in vivo chez la souris, effet contrecarré par les 

antagonistes des CB1/CB2 (238). 

Dans le modèle murin de sclérose en plaques ou encéphalo-myélite autoimmune, le 

CBD diminue l’infiltration du système nerveux central en lymphocytes T, la sécrétion d’IL-17 

et d’IFN-Ỿ via la prolifération de myeloid-derived suppressor cells (MDSC)(261). Cet effet anti-

inflammatoire était similaire pour un analogue synthétique du cannabigerol (262) et le terpène 

β caryophyllene, un agoniste du CB2 (263). 
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Figure 27. Effets des cannabinoïdes sur l’immunité adaptative et les lymphocytes T helper.  

ND : not determined, THC : Δ9-tetrahydrocannabinol. Adapté de Klein, Nat Rev Immunol, 2005 (202) 

II.2.3.2. Sur l’immunité humorale 

Concernant la réponse immunitaire humorale, l’administration de Δ9-THC diminue la 

réponse humorale primaire lors de l’immunisation des souris après transfusion de globules 

rouges de mouton, tandis qu’aucun effet n’était constaté lors de la réponse secondaire (264). 

L’évaluation de la consommation de cannabis inhalé chez 12 volontaires sains sur une période 

d’un peu plus d’un mois, ne montrait pas de changement sur les taux de lymphocytes B, T, 

d’immunoglobulines (265). Les limites de cette étude étaient que les sujets pouvaient avoir 

consommé d’autres toxiques dans les mois précédents et la variabilité de la consommation de 

cannabis. Seule la teneur en THC était contrôlée (265). 

 Ces effets immunosuppresseurs/modulateurs ont donc bien été observés 

expérimentalement mais il existe peu de données épidémiologiques sur un surrisque de 

développer des infections cliniques chez les consommateurs de cannabis. Sur une étude 

prospective de 3 ans menée de 1984 à 1987 en Australie, suivant 996 hommes, 386 étaient 

séropositifs pour le VIH, dont 32 développaient un stade SIDA. Il était observé en analyse uni- 

et multivariée, que la consommation de cannabis faisait partie des facteurs de risque de 

progresser vers le stade SIDA, défini par certaines infections opportunistes, cependant 

différentes de celles retenues actuellement (266). 
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Figure 28. Principaux effets des cannabinoïdes sur l’immunité cellulaire.  

Tiré de Croxford et Yamamura. J of Neuroimmunol 2005. 

II.2.3.3. Particularités de certains cannabinoïdes au niveau immunitaire 

II.2.3.3.1. Δ9-tétrahydrocannabinol 

Blanchard et al. ont montré en 1986 que des splénocytes de souris stimulés par du 

LPS puis traités par du Δ9-THC, produisaient de plus faibles taux d’IFN de type I (IFN α et β) 

(267). Kawanaki et al. en 1988 ont montré que le THC supprimait la prolifération des 

splénocytes murins stimulés par de l’interleukine 2 et l’activité cytolytique des lymphocytes 

(268). Dans un modèle murin infecté par la souche PR8 d’influenza virus traité par le Δ9-THC, 

le recrutement des lymphocytes au sein des poumons était diminué et la délétion des gènes 

codant les CB1 et CB2 induisait des réponses inflammatoires exacerbées vis-à-vis de ce virus, 

pour les souris exposées ou non au Δ9-THC (269). 

Le Δ9-THC possède une activité anti-inflammatoire résultant de l'inhibition de la 

synthèse de la prostaglandine E2 (PGE2) (270), de la transformation de l’acide arachidonique 

en ses métabolites issus de l’activité de la cyclooxygénase (Cox) et via la stimulation de la 

lipoxygénase (271). Dans un modèle murin de douleur nociceptive provoquée par la 

phénylbenzoquinone, le Δ9-THC a une activité anti-inflammatoire équivalente à 20 fois celle 

de l’aspirine, 2 fois celle de l’hydrocortisone, sans passer par l’inhibition de la Cox (272). 

D’autres cannabinoïdes tels que le CBD et le CBG paraissent plus puissant mais moins 

efficaces (effet maximal non atteint en comparaison avec le THC). 

II.2.3.3.2. Cannabinol 

Le cannabinol (CBN) possède une affinité supérieure pour le CB2 (86). A l’image de 

ce qui a été observé pour le Δ9-THC, le CBN inhibe de manière concentration-dépendante la 

lymphoprolifération chez la souris lors de plusieurs tests de stimulation (273), notamment en 
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inhibant certains facteurs de transcription (CREB-1 se liant à CRE et KB) impliqué dans la voie 

de signalisation de l’IL-2 (234). L’inhibition de la sécrétion d’IL 2 se fait via la diminution de 

celle du nuclear factor of activated T-cells (NF-AT), ce qui a été démontré pour le 2-AG (274) 

et la cannabinol (275), par l’intermédiaire de la combinaison probable de mécanismes 

CB1/CB2 dépendant et indépendant (276). 

II.2.3.3.3. Cannabidiol 

Dans un modèle murin de douleur inflammatoire et neuropathique chez le rat, le 

cannabidiol par voie orale réduisait l’hyperalgésie liée aux stimuli thermique et mécanique, 

effet non observé en présence de capsaïcine, antagoniste des récepteurs vanilloides (277). Il 

possède une activité pharmacologique complexe étant à la fois antagoniste pour certains 

récepteurs tels que les CB1 et CB2, agoniste pour les récepteurs à la sérotonine de sous-type 

1A (5-HT1A) (participant à son effet anxiolytique, antidépresseur et anti-allodynique), les 

récepteurs à l’adénosine de sous-type A2A (permettant une réduction des concentrations en 

TNFα dans les modèles inflammatoires murins induits par le LPS), TRPV1 (pour l’effet 

antiépileptique) et les PPARỾ (278). De part ce profil pharmacologique, le CBD réduit certains 

effets psychotropes provoqués par le THC pur (279). 

L’utilisation de dispositifs transdermiques libérant du CBD dans des modèles de 

monoarthrite inflammatoire de genou chez des rats permettait de réduire significativement  

l’œdème articulaire, la douleur, l’infiltration en cellules immunitaires inflammatoires et 

l’amincissement de la membrane synoviale d’une manière dose-dépendante (280). 

II.2.3.3.4. Acide ajulemique (ou lenabasum) 

L’un des cannabinoïdes de synthèse le plus étudié dans la réaction inflammatoire est 

l’acide ajulemique, (AJA) isolé pour la première fois en 1992 par Burstein et al. (281), connu 

également sous le nom de lenabasum ou sous d’autres abréviations chimiques (CT-3, IP-751, 

etc) données par les différents laboratoires pharmaceutiques ayant réussi à le synthétiser. 

Un effet antalgique a été montré dans un modèle de nociception induite chez la souris 

(282), d’un potentiel similaire à celui de la morphine (283), effet qui résulterait d’une propriété 

agoniste des CB1 (284).  

Il semblerait que l’AJA présente une activité anti-inflammatoire en stimulant la 

production d’acide arachidonique (84), en augmentant l’expression de la Cox2 et promouvant 

un profil anti-inflammatoire en prostaglandines (15d-PGJ2), activité qui est bloquée par un 

antagoniste des CB2. D’autre part, il induirait l’apoptose des lymphocytes T d’une manière 

temps et concentration-dépendante (285). 

Une étude clinique de phase I a été réalisée en 2000 par le laboratoire Atlantic 

Pharmaceuticals, dont les résultats n’ont pas été publiés mais exposés par Burstein en 2005 

dans le journal de l’American Association of Pharmaceutical Scientists (286).Trente-deux 

volontaires sains ont été exposés à des doses allant de 0 à 10 mg d’AJA par voie orale. Les 

résultats concluaient a priori à un profil de sécurité sans effets indésirables particuliers, 

notamment sur les plans psychiatrique, cardiovasculaire et biologique. Un essai de phase II 

visant à évaluer l’efficacité antalgique de l’AJA (2 capsules de 10 mg x 2 / jour ou placebo 

pendant 4 jours puis 4 capsules de 10 mg x 2 / jour pendant 3 jours) sur des douleurs 

neuropathiques réfractaires chez 21 patients a montré un effet significatif à court terme sur la 

réduction de l’échelle visuelle analogique (287). 
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II.3. Développement du cannabis à usage médical 

II.3.1. Historique 

Une des premières utilisations du Δ9-THC chez l’homme dans un essai clinique était 

celle de Noyes et al. en 1975, l’évaluant à visée antalgique chez 10 patients atteints d’un 

cancer (288). Un effet dose-dépendant antalgique et pour la survenue d’effets indésirables a 

été observé pour le THC à des doses de 5 à 20 mg. 

En 1985, plusieurs firmes pharmaceutiques ont reçu les autorisations pour débuter le 

développement de préparations à base de THC, dronabinol et nabilone à visée thérapeutique. 

Le dronabinol, un isomère du (-)trans-Δ9-tetrahydrocannabinol (THC), a été le premier 

cannabinoïde commercialisé et approuvé par la FDA en 1985 (MARINOL® et SYNDROS®) 

pour le traitement des nausées et vomissements liés aux chimiothérapies et pour son effet 

orexigène en oncologie (7), puis la nabilone aux Etats-Unis et Canada (CESAMET®) pour la 

même indication. En 1992, ces 2 molécules sont également indiquées pour l’anorexie avec 

amaigrissement chez les patients atteints du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA).  

En 2015, à la demande de la Croatie et de la République tchèque, le cannabis a été intégré 

dans le programme de travail de la pharmacopée européenne. 

L’association Δ9-tétrahydrocannabinol et cannabidiol, connu sous le nom  nabiximols 

(USAN [United States Adopted Name]), approuvé au Canada depuis 2005 pour le traitement 

des douleurs neuropathiques centrales liées à la sclérose en plaques (SEP) et 2007 celui des 

douleurs d’origine cancéreuse, est indiqué pour le traitement symptomatique de la spasticité 

liée à la SEP (289). Lakhan et al. ont réalisé une méta-analyse en 2009 permettant d’identifier 

6 essais cliniques randomisés qui visaient à évaluer l’efficacité des extraits de Cannabis sativa 

pour le traitement symptomatique de la spasticité (échelle d’Ashworth, Revermead Mobility 

Index, test de marche, Echelle Visuelle Analogique globale) chez des patients atteints de 

sclérose en plaques (290). Un seul essai ne retrouvait pas d’efficacité sur la spasticité. L’effet 

démontré tenait sur l’évaluation subjective et non objective de la spasticité. Le mécanisme 

pharmacologique sur la spasticité pourrait s’exercer par une diminution de la sécrétion de 

NMDA comme le suggère un modèle murin (291). Concernant l’effet antalgique global, un 

essai randomisé incluant l’utilisation de nabiximols sur 10 semaines chez 80 patients atteints 

de SEP (quelque soit sa forme) et manifestant des symptômes tels que spasticité, spasmes, 

troubles vésicaux, tremblement, douleur (typologie non précisée), ne retrouvait pas 

d’amélioration globale de l’EVA composite (incluant ces 5 symptômes) mais uniquement sur 

la spasticité (6).   

S’ajoutant aux activités de recherche, l’utilisation du cannabis à visée médicale s’est 

développée par l’intermédiaire de la création de « cliniques de cannabis médical » dans 

plusieurs pays (Israël, Australie, Royaume-Uni, Espagne, etc) au cours de ces dernières 

années créant un moyen inédit d’accéder à des substances ayant un effet thérapeutique sans 

qu’elles aient le statut et le développement historique des médicaments via l’industrie 

pharmaceutique (292). Pour un exemple de clinique médical aux Royaume-Uni, voir 

https://themedicalcannabisclinics.com/. 

II.3.2. Production et utilisation 

En Europe, les principaux producteurs actuels de cannabis à usage médical sont la 

société néerlandaise BedrocanTM produisant des extraits à teneurs reproductibles en THC 

et/ou CBD sous les noms de Bedrocan® (THC 22 %, CBD < 1%), Bedica® (THC 14 %, CBD < 

1 %), Bedrobinol® (THC 13.5 %, CBD < 1 %), Bedrolite® (THC < 1 %, CBD 9 %), Bediol® (THC 

https://themedicalcannabisclinics.com/
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6.3 %, CBD 8 %), ou encore le cannabis FM2 (« Farmaceutico Militare ») contenant 5 à 8 % 

de THC et 7.5 à 12 % de CBD, produit depuis 2017 par l’usine pharmaceutique militaire de 

Florence en Italie. 

Globalement, à travers les enquêtes épidémiologiques issues de la littérature, les 

professionnels de santé sont relativement en clin à l’usage du cannabis à usage médical mais 

limité par le manque de confiance, de compétences et de connaissances sur les risques 

associés (293). Une enquête sur l’utilisation médicale, les pratiques et la connaissance de la 

législation du cannabis médical a été menée aux Etats-Unis en 2018 (294) auprès de 

professionnels de santé via la base internet DocStyles et a permis d’analyser les données de 

1506 participants (médecins généralistes, internistes, infirmière, oncologues). Environ 2/3 

pensaient que le cannabis a un usage médical et environ ¼ avait déjà recommandé le 

cannabis à leur patient. Ceux considérant l’usage médical, ne retenaient pas forcément des 

indications qui sont supportées par preuves scientifiques. Environ 2/3 ne connaissaient pas le 

statut légal exact de l’Etat dans lequel il exerçait.  

A l’heure actuelle, trois spécialités pharmaceutiques disposant d’une autorisation de 

l’ANSM sont disponibles en France en 2022 : 

- le dronabinol MARINOL®, capsules molles dosées à 2.5 mg sous ATU nominative 

depuis 2003, indiqué pour le traitement des douleurs neuropathiques non 

soulagées par les thérapeutiques usuelles, des nausées et vomissements dans le 

cadre de chimiothérapie anticancéreuse, et de l’anorexie chez les patients 

séropositifs pour le VIH. 

- l’association de Δ9-tétrahydrocannabinol et cannabidiol (ou nabiximols) SATIVEX®, 

spray buccal dosé à 2.7 mg de THC et 2.5 mg de CBC par pulvérisation, sous AMM 

depuis 2014, utilisé dans le traitement de 2ème intention des symptômes liés à une 

spasticité modérée à sévère liée à la sclérose en plaques. 

- le cannabidiol EPIDIOLEX®, sous forme de solution buvable dosée à 100 mg/ml, 

disposant d’une AMM européenne depuis 2019, est actuellement sous autorisation 

d’accès compassionnel pour le traitement adjuvant antiépileptique des syndromes 

de Lennox-Gastaut, de Dravet et de la sclérose tubéreuse de Bourneville.  

En août 2022, le nombre d’essais cliniques dans la base ClinicalTrials.gov pour ces 

spécialités et leurs dérivés sont respectivement à 1355 dont 317 en cours de recrutement de 

participants (pour le mot clé « cannabis ») et 539 et 120 (pour « cannabinoids »), soulignant 

l’intérêt pour ces molécules dans de multiples indications dont la douleur chronique, les 

pathologies du système nerveux central, certaines maladies dysimmunes, etc. 

II.3.3. Exemple d’indication : la douleur 

II.3.3.1.1. Généralités 

Selon l’International Association for Study of Pain (IASP), la douleur peut se définir par 

« une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée à des événements réels 

ou des lésions tissulaires potentielles, ou décrites en termes de telles lésions. La douleur est 

toujours subjective ». Dans le cas où l’expérience sensorielle se prolonge jusqu’au point où 

elle devient illimitée et marquée par une composante psychologique, elle peut devenir une 

douleur chronique(295). La prévalence de la douleur chronique en Europe et aux Etats-Unis 

est estimée à une personne sur cinq (160,296), jusqu’à une personne sur deux selon les 

études (297), avec une estimation de 80 % de patients n’ayant pas ou ayant un accès 
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insuffisant aux traitements des douleurs modérées à sévères(298). Un rapport sur la prise en 

charge de la douleur élaboré en 2011 par l’Académie Nationale de Médecine des Etats-Unis 

estimait que la douleur chronique figurait parmi les conditions médicales les plus coûteuses 

avec un coût global proche de 560 à 635 milliards de dollars par an, incluant le coût direct et 

la perte de productivité, en lien principalement avec les arthrites (189 milliards) et les 

rachialgies (100-200 milliards) (299).  

Un groupe de travail a été créé par l’IASP en 2018 pour étudier l’effet antalgique du 

cannabis et des cannabinoïdes (liste des membres disponibles sur https://www.iasp-

pain.org/group/iasp-presidential-task-force-on-cannabis-and-cannabinoid-analgesia/) dont les 

premières conclusions publiées en 2021 étaient que malgré la présence de données cliniques 

substantielles sur un effet analgésique des cannabinoïdes, le manque de données cliniques 

ne peuvent faire soutenir pour le moment, l’utilisation des cannabinoïdes à cette visée (300). 

Un autre rapport étudiant les effets sur la santé du cannabis et des cannabinoïdes de 

l’Académie des Sciences des Etats-Unis publié en 2017 (301), reconnaissait qu’il existait des 

évidences sur l’efficacité modeste des cannabinoïdes administrés par voie orale comme 

antiémétique contre les nausées et vomissements liés à la chimiothérapie et la spasticité 

secondaire à la sclérose en plaques, du cannabis et des cannabinoïdes sur la douleur 

chronique. 

L’étude longitudinale de cohorte MEMO pour Medical Marijuana and Opioids 

(enregistrée sous le numéro NCT03268551 sur Clinical Trials), dont les premières inclusions 

ont débuté en septembre 2018 et le protocole publié dans BMJ Open en 2020, vise à évaluer 

l’effet « épargneur en opioïdes » des cannabinoïdes chez environ 250  patients vivants à New 

York, souffrant d’un syndrome douloureux chronique (excluant ceux liés à un cancer, épilepsie, 

sclérose en plaques, lésion médullaire, sclérose latérale amyotrophique, maladie de 

Parkinson, maladies inflammatoires intestinales, maladie de Huntington) ou d’une situation 

médicale en phase terminale, infectés ou non par le VIH (302), les premiers résultats étant 

prévus pour juin 2022, non pas encore étaient publiés à ce jour. Le design de l’étude repose 

sur des visites médicales classiques associées à des auto-questionnaires en ligne. Cet effet 

sur la réduction de consommation en opioïdes a déjà été démontré dans deux études. La 

première était celle de Boehnke et al. en 2016 (303). Les autres effets constatés étaient une 

réduction du nombre d’effets indésirables, du nombre de classes d’antalgiques utilisés et une 

amélioration de la qualité de vie estimée. La seconde étude de 2019, incluait 131 patients, 

suivis pour douleur chronique, âgés de 30 à 65 ans, utilisant habituellement des opiacés, a 

montré un effet positif de l’application de gels pendant 8 semaines contenant un mélange de 

CB et terpènes sur la réduction de la consommation d’opiacés (53 % les ont réduit ou arrêté) 

et sur la qualité de vie (94 % rapportant une amélioration de la qualité de vie) (304). Dans une 

étude menée par Bradford, s’intéressant à l’impact de la légalisation du cannabis à usage 

médical sur la réduction de la consommation de médicaments habituellement utilisés pour 9 

pathologies/conditions sélectionnées (telles que l’anxiété, la dépression, le glaucome, les 

nausées, la douleur, etc), la légalisation du cannabis induisait indirectement la réduction de 

leurs consommations (exprimées en doses journalières) notamment pour la douleur et la 

dépression (305). 

L’étude australienne POINT (Pain and Opioids IN Treatment) de cohorte menée auprès 

d’environ 1500 participants visait à étudier l’effet de l’utilisation concomitante de cannabis à 

un traitement opioïde pour des douleurs non cancéreuse, concluant à un effet synergique de 

cette association (306). Parallèlement, il est intéressant de constater que la légalisation du 

https://www.iasp-pain.org/group/iasp-presidential-task-force-on-cannabis-and-cannabinoid-analgesia/
https://www.iasp-pain.org/group/iasp-presidential-task-force-on-cannabis-and-cannabinoid-analgesia/
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cannabis médical dans plusieurs Etats des Etats-Unis a été associée à une diminution 

d’environ 25 % des décès par overdose en opioïdes (307). 

II.3.3.1.2. Méta-analyses 

Les premières revues systématiques de la littérature et méta-analyses ont été établies 

dans les années 2000 avec la première de Campbell et al. en 2002 dans le BMJ (308), incluant 

9 études soit 222 patients. Pour la douleur liée au cancer, le THC montrait un effet antalgique 

dose-dépendant, avec une dose de 10 mg de THC équivalente à celle de 60 mg de codéine. 

Pour la douleur chronique non liée au cancer, 2 études étaient considérées mais n’incluant 

uniquement qu’un patient chacune (Holdcroft et al. et Maurer et al.), donc non pertinentes. 

Martin-Sanchez et al. (309) ont établi une seconde méta-analyse en 2009, incluant 18 

essais randomisés, majoritairement de design en cross-over dont 8 groupe actif vs placebo et 

10 avec groupe intervention hétérogène vs placebo, de durée moyenne de 25 jours. Quatorze 

étaient à haut risque de biais. Concernant les études disposant d’une évaluation quantitative 

de l’EVA de la douleur, la différence moyenne standardisée était de - 0.61 (95 % CI - 0.84 à - 

0.37) sans hétérogénéité inter-études (I² 0.0 % ; p = 0.50) concluant à un effet antalgique des 

cannabinoïdes. Les analyses en sous-groupes (douleur cancéreuse vs non cancéreuse, 

capsules vs spray sublingual) retrouvaient des résultats similaires. Les effets indésirables 

étaient plus fréquents pour le groupe cannabinoïde. Plusieurs études en cross-over ne 

comportaient pas de période de wash-out ne permettant pas d’identifier quelle proportion en 

tel ou tel cannabinoïde était plus pertinente pour cet effet antalgique. 

Lynch et al. ont réalisé en 2011 une méta-analyse incluant 18 études(310), sur 

l’utilisation de différentes formes de cannabinoïdes (cannabis inhalé, nabiximols orobuccal, 

nabilone, dronabinol, acide ajulemique) dans la douleur non cancéreuse. La qualité 

méthodologique globale des études était estimée comme très bonne. Quinze des 18 études 

rapportaient un effet analgésique significatif, modeste. 

Whiting et al. en 2015 ont mené une méta-analyse incluant 28 études sur la douleur 

chronique(311). Deux étaient jugés à faible risque, 17 à haut risque et 9 à risque incertain de 

biais. Huit essais rapportaient un nombre moyen de patients avec une réduction de la douleur 

d’au moins 30 %, plus élevé sous traitement par cannabinoïdes (THC inhalé ou nabiximols) 

qu’avec le placebo (OR 1,41 [95 % CI, 0.99-2.00], indice d’hétérogénéité modéré I2 à 47.6 %) 

dont 6 essais pour douleur neuropathique, 2 pour les douleurs liées au cancer. Les odds ratio 

de ces essais ont permis l'estimation bayésienne de l'effet global antalgique à 3,22 par rapport 

au placebo (IC 95 % = 1,59-7,24) testé sur 9 concentrations différentes de THC, avec un effet 

dose-dépendant. Concernant les effets indésirables, ils n’étaient pas plus fréquents sous 

cannabinoïdes (sous placebo : OR 3.03, 95 % CI [2.42-3.80], I² = 31.2 %, p 0.057) et 

comprenaient asthénie, troubles de l’équilibre, confusion, hallucinations, désorientation, 

somnolence, diarrhée, euphorie, bouche sèche, nausées, vomissements. 

De Vita et al. ont réalisé une méta-analyse en 2018 sur l’effet des cannabinoïdes sur 

la réactivité à la douleur aigüe expérimentale, incluant 18 études soit 442 sujets. Les 

cannabinoïdes étaient associés à une augmentation modérée des seuils douloureux et de la 

tolérance vis-à-vis de la douleur, sans réduction de l’intensité de la douleur, suggérant que les 

CB transforme l’expérience de la douleur (312). 

Une revue systématique des études menées (essais randomisés, non randomisés, 

cas-contrôle, observationnelles) sur l’utilisation du cannabis et des cannabinoïdes pour les 

douleurs chroniques non cancéreuses a été publiée par Stockings et al. en 2018 dans Pain 

(313), retenant 91 publications soit 104 études sur 2525 sélectionnées (47 essais randomisés, 
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57 études observationnelles), 48 portant sur la douleur neuropathique, 7 sur la fibromyalgie, 

une sur la polyarthrite rhumatoïde et 48 sur les autres douleurs non cancéreuses. L’intensité 

moyenne de la douleur à la baseline était évaluée à 59.6 mm sur une EVA de 100 mm (SD = 

14.6; range: 30.1 to 87.5). Treize des essais randomisés rapportaient une réduction 

significative d’au moins 30 % de la douleur (OR 1.46, 95% CI 1.16-1.84, voir les forest-plot de 

la Figure E1 dans référence(313), 5 essais d’au moins 50 % mais non significative (OR 1.43, 

95% CI 0.97-2.11, voir les forest-plot de la Figure E2 dans référence (313)), effet restant 

significatif pour les études > 100 participants et sans effet de taille selon la durée de l’étude (< 

4 semaines, 4 à 12 semaines, 13 à 26 semaines) suggérant un effet rapide et sur le plus long 

terme des cannabinoïdes. Pour les données des études observationnelles, une seule étude 

de faible effectif (n = 26) montre un effet significatif de réduction d’au moins 30 % pour la 

nabilone. Concernant l’intensité de la douleur, considérée là comme une variable continue par 

une réduction de l’EVA, globalement les cannabinoïdes produisent une réduction significative 

de la douleur par rapport au placebo exprimée sous la forme d’une différence standardisée de 

moyenne ou SMD -0.14, 95%CI -0.20 to -0.08, équivalent à une réduction de 2.9 mm sur une 

EVA de 100 mm (95% CI: -4.61 to - 1.46, voir les forest-plot de la Figure E3 dans référence 

(313)). Ce résultat est cependant à pondérer. Une amélioration de 2.9 mm sur l’EVA ne parait 

pas cliniquement significative. Le seuil habituellement considéré est celui d’au moins 30 mm 

(sur 100 mm) pour une situation de douleur aigüe (314).  

Sur le versant du ressenti patient, une amélioration significative de l’échelle patient global 

impression of change (PGIC) était constaté pour 4 essais randomisés (si PGIC considéré 

comme variable continue), 9 (si PGIC comme variable discontinue) (voir les forest-plot de la 

Figure E3 dans référence(313)). Il n’a pas été observé d’effets significatifs sur le 

fonctionnement physique global ou la qualité de vie. Au final, les analyses poolées suggèrent 

que les objectifs de 30 % et 50 % de réduction de la douleur sont atteints respectivement pour 

29 % dans le groupe cannabinoïdes contre 25.9 % dans le groupe placebo, 18.2 % dans le 

groupe CB vs 14.4 % dans le groupe placebo sans être statistiquement significatifs. Le nombre 

de sujet à traiter pour l’obtention d’un bénéfice est estimé à 24 (95 % CI 15 – 61), ce qui est 

plus élevé que pour les autres antalgiques dans le cadre de la douleur neuropathique : pour 

les paliers III le nombre est de 4.3 (95% CI 3.4– 5.8), la prégabaline 7.7 (95 % CI 6.5–9.4), les 

antidépresseurs tricycliques 3.6 (95 % 3.0–4.4)(315), tandis que le nombre de sujet à traiter 

(6 [95% CI 5 - 8]) pour la survenue d’un effet indésirable est similaire à celui des opioïdes 

(316). Concernant l’interprétation globale de ces résultats, les auteurs concluent que la 

difficulté à établir l’efficacité antalgique des cannabinoïdes repose sur le fait que la plupart des 

essais ont des faibles tailles d’échantillon (< 100 participants) et qu’elles sont d’une durée 

moyenne relativement courte (8 semaines) pour le traitement d’une douleur chronique. 

La méta-analyse de Rabgay et al. publiée en 2019 dans le Journal of the American 

Pharmacists Association (317) a porté sur 13 013 articles, retenant 25 études pour l’analyse, 

dont 18 sur la douleur neuropathique, 4 sur la douleur cancéreuse, 3 sur la douleur nociceptive, 

soit au total 2270 patients. L’intérêt particulier de cette méta-analyse était de s’attacher à l’effet 

antalgique selon le type de douleur, le type de cannabinoïdes utilisés, leur dose et leur voie 

d’administration proposant les conclusions suivantes : les extraits végétaux secs de cannabis 

contenant du THC (ex : sommités fleuries) sont les plus efficaces pour la douleur 

neuropathique, le THC pour les douleurs liées au cancer, les extraits standardisés de cannabis 

(c’est-à-dire dont les teneurs en THC/CBD sont connues, non pour les autres CB) pour la 

douleur nociceptive (voire la table 2 de la référence (317)); la voie d’administration du 

THC/CBD et THC la plus efficiente est la voie orobuccale. 
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Une méta-analyse récente de Fisher et al. publiée en 2020 (318) a été réalisée par le 

groupe du travail de l’IASP sur les cannabinoïdes, le cannabis et les médicaments en dérivant. 

Trente-six études comprenant 7217 participants ont été inclues, testant des cannabinoïdes (8 

études), le cannabis (6 études) et les médicaments en dérivant (22 études) sur différents types 

de douleur : douleur aigüe (4 études, 706 participants ou p), lombosciatalgie (1 étude, 619 p), 

douleurs liées au cancer (7 études, 1228 p), douleur liée au canal carpien (1 étude, 61 p), 

douleur liée à la sclérose en plaques (10 études, 2249 p), douleur neuropathique (13 études, 

1252 p) et douleur pelvienne (1 étude, 199 p). La plupart des protocoles durait moins de 2 

semaines. Toutes les études avaient un haut risque de biais ou jugé comme non clair. Aucune 

étude sur la douleur chronique ne remplissaient les critères d’inclusion des auteurs, tels que 

la présence d’un critère diagnostique défini de la condition douloureuse, une autoévaluation 

de la douleur par le participant, la définition d’une intensité minimale de la douleur, l’analyse 

de l’effet taille de l’essai comme facteur confondant de l’efficacité, etc)(319). Un effet 

antalgique significatif (diminution de 30 à 50 % de l’intensité de la douleur) était observé pour 

l’utilisation du cannabis sur moins de 7 jours et le nabiximols mais avec des niveaux de preuve 

très faible.  

Une autre méta-analyse publiée en 2020 par une équipe française (320), a étudié la 

consommation de cannabis et de produits dérivés du cannabis (médical et non médical) chez 

les patients souffrant d’une pathologie rhumatologique. La méta-analyse n’intégrait pas 

d’essais randomisés. L’incidence de la consommation de cannabis était de 40.4 % (95 % CI 

0.28 – 0.54) dont 15.3 % en consommait actuellement (n = 2900 patients sur 10 873 patients, 

15 études). Le taux de consommation était plus élevé pour la fibromyalgie (4 études, 68.2 % 

[95 % CI 0.41 – 0.90], n = 611) que pour la polyarthrite rhumatoïde ou le lupus érythémateux 

systémique (7 études, 26 % [95 % CI 0.14 – 0.41], n = 8168). Chez les consommateurs de 

cannabis, l’âge moyen était plus faible (58.4 ans (11.4) vs 63.6 (12.1) et l’intensité moyenne 

de la douleur à la baseline plus élevée 5.0 mm (2.4) vs 4.1 (2.6). L’intensité de la douleur était 

diminuée (disponible pour 6 études, EVA de la douleur passant de 8.2 (2.9) mm sur une 

échelle de 10 mm à la baseline à 5.6 (3.5) avec une taille de l’effet groupé à - 1.75 (95 % CI – 

2.75, - 0.76). Les produits utilisés contenaient des concentrations en THC variant entre 5, 12.5 

et 19 % et CBD de 1 à 20 %, administrés par voie inhalée (27 à 77 %), intrabuccale par 

vaporisation (35 à 100 %) et orale. La tolérance était globalement bonne, les patients 

rapportant un érythème conjonctival (7-90 %), une bouche sèche (7 à 27 %), une sensation 

de faim (1 à 15 %), une odynophagie (10 %), la nausée (1 à 5 %), une somnolence (2 à 3 %), 

une hyperactivité (1 à 5 %), une variation de l’humeur (7 %). Une amélioration de la qualité de 

vie était observée pour 2 études.  

Au total, l’ensemble de ces 7 méta-analyses incluant des essais randomisés, intègre 85 

études, 41 différentes si l’on considère les redondances d’inclusion. Les données suggèrent 

un effet antalgique pour certaines pathologies ou conditions spécifiques telles que les 

symptômes en lien avec la spasticité de la SEP et la douleur neuropathique. En dehors de ces 

deux conditions, l’hétérogénéité des études dans la douleur chronique (type d’extraits de 

cannabis ou cannabinoïde testé, durée de l’étude, pathologie étudiée, type de douleur) ne 

permet pas d’apporter des données robustes et fiables sur l’effet antalgique global des 

cannabinoïdes.  

II.3.3.1.3. Score de propension 

Une étude nationale danoise de 2021 a été menée sur l’ensemble des prescriptions de 

2018 à 2019 de médicaments à base de cannabis ou de cannabinoïdes à usage médical pour 

le traitement de la douleur. Des scores de propension ont été établis pour évaluer la probabilité 
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de recevoir un traitement par cannabinoïde pour le traitement d’une douleur neuropathique ou 

non neuropathique selon les caractéristiques cliniques et sociales des patients. Les auteurs 

concluaient à une absence de réduction des doses des antalgiques utilisées voire à leur 

augmentation, et à une diminution de celles de gabapentine utilisée pour les douleurs 

neuropathiques(321).  

II.3.3.1.4. Registre allemand de la douleur 

L’analyse du e-registre allemand 2017 de la douleur (322) a permis d’identifier 

l’utilisation du nabiximols chez 800 patients en échec de thérapeutiques usuels du contrôle de 

la douleur chronique (sur 30 228 au total soit 2.6 %) dont la principale indication était les 

lombalgies (29.3 %), le syndrome douloureux lombaire post-chirurgie (18.5 %), les douleurs 

d’épaules et cervicalgies (11.4 %). Les phénotypes de la douleur étaient à 62.1 % 

neuropathique, 31.1 % mixte et 6.8 % nociceptif. L’intensité de la douleur était améliorée d’au 

moins 50 % chez 67.5 % des patients après 12 semaines de traitement. Le score ASR-9 

(Aggregated 9-Factor Symptom Relief), score composite intégrant des paramètres d’intensité 

de la douleur, de qualité de vie, de bien-être physique et mental, et d’échelle de dépression, 

anxiété, stress, augmentait de 39 % par rapport à la baseline. L’amélioration de l’intensité de 

la douleur et du score ASR-9 étaient significativement plus importants dans le sous-groupe 

neuropathique (94.8 % et 54.9 %, respectivement ; n = 497) versus douleur mixte (24.9% et 

18.2 %; n = 249) ou nociceptif (13.6 % et 11.9 %; n = 54). 

II.3.3.1.5. Cas particulier : la fibromyalgie 

Un essai clinique en cross-over de 2019 publié dans Pain, visait a étudié les effets 

antalgiques de 3 extraits de cannabis différents contenant des teneurs fixes en THC et CBD 

(Bedrocan®: 22 % de THC soit 220 mg par gramme et < 1 % de CBD ; Bediol®: 6.3 % de THC 

soit 63 mg par gramme et 8 % de CBD soit 80 mg par gramme ; Bedrolite® : 9 % de CBD et < 

1 % de THC), administrés en vaporisation inhalée, sur la douleur chronique de 20 patientes 

suivies pour une fibromyalgie. Les critères d’inclusion comprenaient une douleur > 5 /10 sur 

une échelle verbale de la douleur et un diagnostic de fibromyalgie défini par les critères de 

l’ACR 2010. Les conclusions de l’étude étaient qu’aucun des traitements ne montraient un 

effet plus important que le placebo concernant la douleur spontanée, cependant le taux de 

répondeurs (diminution de 30 % de la douleur spontanée) était plus élevé pour le Bediol® que 

pour le placebo, que l’effet antalgique était corrélé avec l’amplitude de l’effet psychoactif 

(« drug high »), que les seuils de douleur à la pression étaient plus élevés pour ceux traités 

par Bedrocan® et Bediol® et que le CBD augmente les concentrations plasmatiques de THC 

mais résulte en un effet antagoniste avec le THC(323). 

II.4. Principaux effets indésirables 

Les principaux effets secondaires rapportés avec les CB commercialisés pour des 

pathologies neurologiques ou psychiatriques sont l’asthénie, les troubles de l’équilibre, la 

confusion, la désorientation, l’euphorie, les hallucinations, la somnolence, les diarrhées, les 

nausées et vomissements, la sécheresse des muqueuses (324). Les données de tolérance 

notamment issues de l’essai clinique visant à évaluer le CBD sur les crises convulsives liées 

au syndrome de Lennox-Gastaut chez 225 patients, retenaient que 89 % des effets 

indésirables étaient jugés de sévérité faible à modérée, incluant une somnolence, une 

hyporexie, des diarrhées, des vomissements, une élévation des transaminases (8).  

Concernant les extraits de cannabis, ils sont responsables de moins d’effets 

secondaires psychiatriques qu’avec le THC seul, tels que dysphorie, dépersonnalisation, 
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anxiété, attaques panique ou délire de persécution, bien que ceux-ci dépendent également de 

la voie d’administration (325). 

Une revue récente de la littérature, afin de recueillir les principaux effets indésirables 

du cannabis a été établie en 2021 portant sur 1745 études dont 79 ont été inclues pour analyse 

(326). Concernant la qualité méthodologique de ces études, 76 étaient jugées avec un score 

AMSTAR-2 (327) très bas et 3 avec un score bas, principalement en raison de l’absence de 

publication préalable du protocole, de la liste des études exclues. Une méta-analyse de Wang 

et al. en 2008 (328) indiquait une incidence accrue avec le cannabis (risque relatif [RR] 1,86 

[CI 1,57, 2,21]), les sprays de THC oromuqueux (RR 1,88 [1,48, 2,39]), et le THC oral (RR 

2,18 [1.59-2.99]), sans toutefois observer d’association significative avec des effets 

indésirables sévères. Le cannabis a été identifié comme pourvoyeur d’une incidence plus 

élevée d’idées suicidaires (329), de troubles psychotiques, notamment de la schizophrénie 

(330,331), de troubles neurocognitifs (332), des problèmes psycho-sociaux et des troubles 

addictifs lorsqu’il est associé au tabac (333), de bronchite chronique(334), de pancréatites 

aigües(335), d’hypofertilité masculine(333,336). Une prédisposition génétique pour l’ensemble 

des troubles neuropsychiatriques a été identifiée par le portage des allèles DQA1*01:03 et 

DQB1*06:03 du système HLA (337). Sur le plan cardiovasculaire, certaines études ont identifié 

un surrisque de sténoses intracrâniennes multiples et d’AVC ischémique (338). Sur le plus 

long terme, les données de tolérance restent bonnes comme a pu le montrer l’étude 

COMPASS sur 1 an (339).  
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III. Cannabinoïdes et maladies auto-immunes 

III.1. Généralités 

La prévalence globale des maladies auto-immunes est estimée à 4.5 %, représentant 

la 4ème cause d’invalidité professionnelle (340). Celles du syndrome de Gougerot-Sjögren et 

du lupus systémique, étant deux pathologies pourvoyeuses d’altération de la qualité de vie, 

sont estimées à 14.4 et 32 pour 100 000 respectivement faisant de cette dernière, la pathologie 

auto-immune la plus prévalente au monde. 

Une revue systématique de la littérature a été menée de mars 2020 à septembre 2022 

dans les bases de données informatiques PubMed/MEDLINE et ClinicalTrials pour identifier 

toutes les études qui évaluaient les données sur l’administration du cannabis et des 

cannabinoïdes pour traiter les syndromes douloureux liés à une pathologie auto-immune. Le 

registre PROSPERO des revues systématiques a été préalablement consulté pour les termes 

« cannabis [or] cannabinoids [and] autoimmune diseases » identifiant une seule revue des 

essais cliniques randomisés, établie pour la polyarthrite rhumatoïde (PROSPERO 

CRD42020194357), non publiée à ce jour mais complétée par une inclusion des revues 

systématiques (26 au total), publiée en mars 2022.  

La question posée de la revue de la littérature était quel est l’effet du cannabis et des 

cannabinoïdes sur les syndromes douloureux et/ou l’activité immunologique en lien avec une 

pathologie auto-immune ? Les études incluses étaient les essais cliniques randomisés et les 

études observationnelles dont les participants avaient un diagnostic de connectivite répondant 

aux critères diagnostiques ACR/EULAR ou des sociétés savantes référentes pour la 

pathologie concernée, évaluant le cannabis, les préparations en dérivant, les cannabinoïdes 

et les molécules ayant une activité agoniste des récepteurs aux cannabinoïdes. Les termes 

anglais MeSH suivants ont été utilisés sur chaque base de données : « cannabis [or] 

cannabinoids [and] connective tissue diseases [or] autoimmune diseases [or] systemic lupus 

erythematosus [and/or] pain ». Ont été exclues, la sclérose en plaques (et les pathologies 

démyélinisantes faisant partie du même spectre), compte-tenu de la physiopathologie 

spécifique de cette pathologie et du phénomène douloureux principalement lié à la spasticité, 

le diabète de type 1, les modèles animaux et in vitro. Les objectifs primaires étaient l’activité 

de la maladie, la douleur, et les secondaires, la qualité de vie, la survenue d’évènements 

indésirables sévères. Un flow chart de la stratégie de recherche sur PubMed est présenté dans 

les annexes (Figure 31. Flow chart schématisant la recherche de revue systématique de la 

littérature sur le cannabis et ses dérivés et les pathologies autoimmunes dans Pubmed.La 

recherche sur le site internet « Clinical Trials » a identifié 8 essais cliniques sur 97 identifiés, 

évaluant la sclérodermie systémique (n = 2), la dermatomyosite (n = 2), la polyarthrite 

rhumatoïde (n = 2), le lupus érythémateux systémique (n = 1) et les hépatites autoimmunes (n 

= 1). Etaient évalués l’acide ajulemique (n = 4), la cannabidiol (n= 3), le cannabis (n = 1). Seuls 

les essais cliniques disposant de résultats sur « Clinical Trials » ont été analysés. 
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III.2. Exemples de pathologies auto-immunes 

III.2.1. Lupus 

III.2.1.1. Physiopathologie du lupus érythémateux systémique 

III.2.1.1.1. Généralités 

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie systémique auto-immune 

résultant de multiples anomalies immunitaires d’ordre génétique (341) et épigénétique, telles 

que la production d’auto-anticorps pathogènes dirigés contre des protéines nucléaires avec 

un défaut de clairance des « débris » nucléaires, résultant en une activation excessive de 

l’immunité innée impliquant notamment les Toll-like receptors (TLRs) (342) et l’IFN de type I, 

la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF α, IL 1, IL 6, IL 17) (343) et la présence de 

lymphocytes B et T autoréactifs (344), (345) (Figure 29, Figure 30). L’IFN de type I, produit par 

les cellules dendritiques plasmacytoïdes activées notamment via la voie des Neutrophil 

Extracellular Traps (NETs), est particulièrement impliqué dans la l’immunopathologie du lupus 

(346). 

 

Figure 29. Le rôle des polymorphismes génétiques déterminants dans la pathogénèse du LES. 

Certains sont impliqués dans la clairance immune des particules apoptotiques et des complexes 

immuns comportant des acides nucléiques (en orange) pouvant induire une suractivation des cellules 

dentritiques présentatrices de l’antigène et des lymphocytes B autoréactifs, conduisant à la production 

d’IFN de type I et à l’expansion de cellules effectrices autoréactives; D’autres impliqués dans l’immunité 

innée (en vert), régulent la production et la réponse à l’IFN de type I; Un troisème groupe est impliqué 

dans la voie de signalisation des cellules immunitaires de la réponse adaptative (en bleu), dont la 

dysrégulation résulte dans la perte de tolérance et la production d’auto-anticorps, qui à son tour réactive 
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la réponse innée; un quatrième groupe peut également influencer la sévérité des atteintes d’organes 

(en violet).  

Adapté de Liu et Davidson, Nat Med, 2012. 

 

Figure 30. Physiopathologie du lupus érythémateux systémique. 

La reconnaissance des acides nucléiques par les cellules de l’immunité innée déclenche la production 

de cytokines. Les acide nucléiques et les particules apoptotiques peuvent être récupérés par les cellules 

B via le BCR, et les complexes immuns contenant ces antigènes par les monocytes, les cellules 

dendritiques myéloïdes et les cellules présentatrices de l’antigène via la reconnaissance médiée par le 

FcR et une internalisation. Au sein des endosomes, les acides nucléiques (ADN et ARN) interagissent 

avec le TLR9 et 7 respectivement. La liaison aux TLRs recrute la protéine MyD88, qui active la cascade 

de signalisation du NF-κB dans les cellules B conduisant à leur activation et survie. Dans les cellules 

plasmacytoïdes, le recrutement de MyD88 déclenche préférentiellement la voie de signalisation médiée 

par l’IRF7, qui initie la production de l’IFN de type I, alors que dans d’autres cellules, mène à la 

production de cytokines inflammatoires. Adapté de Liu et Davidson, Nat Med, 2012. 

La douleur chronique est une problématique clinique importante dans le lupus (347). 

Elle est principalement liée aux symptômes musculo-squelettiques qui sont définis dans la 
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classification de l'ACR (American College of Rheumatology) (348) par la présence de synovite 

dans deux ou plusieurs articulations (gonflement ou un épanchement) tandis que les critères 

du SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) (349) considèrent l'arthralgie 

inflammatoire (sensibilité dans deux ou plusieurs articulations avec une raideur matinale 

durant au moins 30 minutes). Alors que des niveaux de douleur plus élevés sont observés 

chez environ un quart des patients dont l'indice d'activité de la maladie est plus élevé et la 

durée de la maladie plus courte, 50 à 90 % d'entre eux ressentiront des douleurs musculo-

squelettiques au cours de la maladie (350) et la prévalence de la douleur chronique est 

estimée à 65-80 % des patients lupiques (351). Dans la cohorte nationale canadienne 

prospective « 1000 canadian faces of Lupus », seulement 11 % reportait aucune douleur sur 

une EVA (352), un peu moins dans la cohorte allemande LuLa (18 à 22 %) dont le niveau 

moyen sur une échelle numérique était de 3.1 à 3.4 sur 10 (353). Les autres manifestations 

douloureuses fréquentes sont les céphalées dont la prévalence est estimée à 12 - 28 % (354), 

les douleurs abdominales rapportées dans 8-40 % (355). De plus, la fibromyalgie est une 

condition fréquemment associée au LES avec une prévalence estimée à 32 % dans une étude 

de cohorte italienne de 50 patients. Une corrélation a été montrée entre les scores du 

questionnaire d'évaluation de la santé (HAQ), la fatigue et la douleur (347). Tout ceci explique 

la prévalence plus élevée de la dépression, de la fatigue, de la douleur chez les patients 

lupiques (356,357) et son impact sur la capacité à travailler comme le rapporte une étude 

publiée en 2014 dans laquelle 49 % des patients ont déclaré avoir perdu au moins un emploi 

pendant leur maladie (358) ou que la maladie a affecté leur carrière pour 69,5 % des cas (359). 

Un autre facteur favorisant la douleur dans les premiers stades de la maladie est l'incapacité 

à s’adapter et à avoir une attitude de catastrophisme. Dans le cas de la fibromyalgie, il a été 

démontré que cet état était un meilleur prédicteur de la perception de la douleur que d’autres 

facteurs plus classiquement évalués tels que l’âge, la durée d’évolution de la maladie ou 

encore le niveau d’éducation (360). Ces troubles de l’adaptation vis-à-vis de la douleur étaient 

associés chez les patients atteints d’un LES à des niveaux de douleur plus élevés, à la raideur, 

la fatigue et une humeur dépressive (361). 

III.2.1.1.2. Place du système endocannabinoïde dans le lupus 

Navarini et al. ont montré en 2018 sur une cohorte de 22 patientes lupiques versus 

sujets sains, qu’il existait une perturbation du système endocannabinoïde telles que les 

concentrations sanguines de 2-arachidonoylglycerol (2-AG) significativement plus élevées 

(non celles d’AEA) ainsi que l’activité enzymatique de la DAGL au sein des cellules 

mononuclées du sang périphérique (PBMCs) chez les patientes lupiques. De plus, les taux les 

plus élevés de 2-AG étaient associés chez ces patientes à une activité plus faible de la maladie 

(362). Les caractéristiques clinico-biologiques des 2 groupes étaient similaires excepté pour 

les fractions C3/C4 du complément qui étaient significativement plus diminuées et de masse 

corporelle dans un indice de masse corporelle plus augmenté dans le groupe lupus. Il a été 

mis également en évidence une corrélation positive entre les taux plasmatiques de C3 et 

l’expression du gène codant le CB2 (évaluée par RT-qPCR). 

D’autre part, un polymorphisme du gène codant une enzyme de la voie de dégradation 

des endocannabinoïdes, l’ABHD6 (α/β hydrolase domain containing 6) qui catalyse l’hydrolyse 

notamment du 2-AG, a été identifié chez les patients atteints d’un LES (363). Il a été observé 

in vitro qu’il existait une surexpression de cette enzyme dans les PBMCs des patients atteints 

d’un lupus sans différence significative sur les concentrations de 2-AG. Cependant, la 

surexpression de l’ADBHD6 n'est pas corrélée cliniquement avec le SLEDAI mais à 
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l’expression des principaux marqueurs de la signature interféron de type 1. L’inhibition de cette 

enzyme induit une diminution de la production de l’IFN de type 1 (364). 

III.2.1.2. Mécanismes immunomodulateurs des cannabinoïdes dans le lupus 

Un seul essai clinique, randomisé, contrôlé, contre placebo, en double-aveugle, a été 

élaboré pour évaluer les effets antalgiques de l’acide ajulemique (JBT-101, lenabasum) dans 

le lupus érythémateux systémique dont les premiers résultats ont été publiés dans « Clinical 

Trials » fin juillet 2022. L’objectif primaire était l’amélioration de l’échelle numérique (EN) de la 

douleur entre l’inclusion et J85. L’évaluation se faisait selon les groupes parallèles suivants, 5 

mg x 2 / jour, 20 mg x 1 / jour ou 20 mg x 2 / jour de lenabasum par voie orale versus placebo. 

Les critères d’inclusion étaient principalement un diagnostic de lupus répondant aux critères 

de l’ACR 1982, une moyenne de l’EN sur sept jours du maximum de la douleur quotidienne ≥ 

4 sur 10. La moyenne de la durée d’évolution du lupus était de 11.9 ans (SD 9.2). Le critère 

« arthrite » selon le score SLEDAI (définie par > 2 articulations présentant une douleur et des 

signes d'inflammation, c'est-à-dire sensibilité, gonflement ou épanchement) était présent chez 

94 % des patients et la moyenne du score SELENA-SLEDAI était de 7.4 (SD 2.5). Le 

recrutement était multicentrique (16 sites aux Etats-Unis), de janvier 2018 à mars 2021 

permettant de randomiser 109 patients. Quatre-vingts onze participants ont eu un suivi 

complet. Pour l’objectif principal, la différence de moyenne estimée pour l’amélioration de 

l’échelle numérique était de – 0.3 (95 % CI -1.5, 0.9) soit un effet très modeste, pouvant être 

considéré comme cliniquement non significatif. Pour les objectifs secondaires, il est à noter 

notamment que l’absence de changement d’une catégorie de la douleur sur l’EN (0 : 

absence de douleur, 1-3 : douleur faible, 4-6 : douleur modérée, 7-10 : douleur sévère) était 

observée chez 60 à 75 % des patients du groupe lenabasum (5 mg x 2 /j, 20 mg 1 à 2 x / jour) 

versus 80 % pour le groupe placebo à J29 ; 54 à 69 % vs 73 % à J57 ; 50 à 61 % vs 86 % à 

J85; 46 à 56 % vs 63 % à J113.  

Concernant, les risques identifiés sous cannabis médical pour les patients suivis pour 

un LES, une étude observationnelle prospective sur 5 ans d’une cohorte de 276 patients 

atteints d’un LES aux Etats-Unis dont 30.4 % étaient utilisateurs de cannabis médical, montrait 

une augmentation de 39 % d’un tableau clinique neuropsychiatrique du lupus, de 217 % d’une 

maladie rénale terminale nécessitant une dialyse (mais corrélée à une non compliance aux 

traitements après analyse multivariée) et de 53 % de la mortalité (365). Les caractéristiques 

clinico-biologiques (dont la durée d’évolution du lupus, le titre d’anticorps anti ADN, la présence 

ou non d’un syndrome de Sjögren associé, les scores de la douleur, le score SLEDAI) des 

groupes utilisateurs de cannabis versus non utilisateurs étaient similaires hormis une utilisation 

plus fréquente des opiacés pour le groupe cannabis. Les limites de l’étude étaient l’absence 

de données sur la composition du cannabis médical inhalé pouvant influencer la survenue des 

manifestations neuropsychiatriques selon les teneurs en THC. 

Pour le cannabidiol et sa tolérance rénale, les résultats de l’étude préclinique de Katz-

Talmor de 2018 sont à prendre en compte sur le profil de sécurité dans le lupus (366). 

L’administration sous-cutanée de cannabidiol a été testée dans un modèle murin de 

glomérulonéphrite lupique rapidement progressive (classe III) montrant une protéinurie plus 

élevée, la présence de croissants glomérulaires focaux à l’examen anatomopathologique rénal 

et une tendance à la diminution de la survie dans le groupe cannabidiol. Les titres d’anticorps 

anti ADN natif étaient similaires. Comme mécanismes pharmacoimmunologiques, les auteurs 

suggèrent trois hypothèses : premièrement, une implication de l’IL-10 car plusieurs données 

préalables chez l’animal et l’Homme ont montré que les taux d’IL 10 seraient corrélés au 

niveau de l’activité du lupus, qu’ils seraient plus élevés chez les consommateurs de cannabis ; 
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les anticorps monoclonaux anti IL-10 diminuent l’activité immunologique du lupus, le 

cannabidiol augmente le taux d’IL-10 dans un modèle murin de colite (367–370). Les taux d’IL-

10 n’ont cependant pas été dosés dans l’étude. Deuxièmement, il a été identifié une mutation 

Q63R du gène codant l’expression du CB2 dans certaines pathologiques autoimmunes telles 

que la polyarthrite rhumatoïde. Cette mutation semble diminuer la capacité du CBD à inhiber 

la prolifération des lymphocytes T via ce récepteur (371). La troisième hypothèse que l’on 

pourrait évoquer est que lors d’une poussée de lupus, le niveau d’expression du gène codant 

pour les CB2 est diminué, comme ont pu le montrer Navarini et al. avec une corrélation positive 

entre ce niveau d’expression du gène et la fraction C3 du complément, qui est habituellement 

abaissée lors de l’activité immunologique de la maladie (362).  

III.2.2. Sclérodermie systémique 

La sclérodermie systémique est pathologie autoimmune du tissu conjonctif se 

manifestant par une sclérose cutanée progressive débutant en-dessous des 

métacarpophalangiennes et pouvant donner de multiples atteintes d’organes (pulmonaire, 

digestive, cardiaque, articulaire, rénale). Un essai de phase II visait à évaluer l’AJA dans cette 

pathologie. Il a été administré par voie orale chez 27 patients atteints de sclérodermie cutanée 

diffuse. L’évolution de 16 semaines de suivi du score ACR CRISS (Combined Response Index 

in diffuse cutaneous Systemic Sclerosis, score composite incluant le score de Rodnan modifié, 

la capacité vitale forcée aux épreuves fonctionnelles respiratoires, l’évaluation de la maladie 

par le médecin et le patient, et l’indice fonctionnel HAQ-DI et correspondant à une probabilité 

d’amélioration) montrait une amélioration significative sous traitement versus placebo) (372). 

Les résultats préliminaires de l’essai RESOLVE-1, phase III de l’essai précédent, ont été 

publiés en avril 2022. Il s’agissait d’une étude randomisée en double aveugle, multicentrique 

internationale (60 sites), ayant inclus 375 patients atteints d’une sclérodermie systémique 

cutanée stable, randomisés en 3 bras parallèles : lenabasum (5 mg x 2 / jour ou 20 mg x 2 / 

jour) versus placebo. Le score de Rodnan modifié moyen à l’inclusion était de 22.5 (SD 8.22), 

l’ACR CRISS n’était pas précisé. Trois cents vingt-huit ont complété le suivi. L’objectif principal 

était l’évaluation du score ACR CRISS (0.0 à 1.0) dont les valeurs étaient respectivement de 

0.83 (IQR 0.07 à 0.99), 0.89 (IQR 0.06 à 1.00) et 0.89 (IQR 0.07 à 1.00) pour les groupes 

lenabasum 5 mg x 2, 20 mg x 2 et placebo à la fin de l’étude. Le score ACR CRISS étant un 

score composite, il pourrait expliquer l’absence d’effet thérapeutique global du lenabasum.  

III.2.3. Dermatomyosite 

La dermatomyosite est une pathologie autoimmune ciblant la peau avec des atteintes 

à type d’érythème (en pèlerine des épaules, du dos et du thorax, sous forme de papules de 

Gottron des interphalagiennes) et le muscle avec des déficits musculaires (muscle 

squelettique et d’organes avec dysphagie, dysphonie, dyspnée, myocardite). Sur le plan 

biologique, il existe habituellement une rhabdomyolyse et la présence d’anticorps spécifiques. 

Robinson et al. ont montré que l’incubation de PBMCs prélevées chez des patients 

atteints de dermatomyosite avec de l’acide ajulemique (AJA ou lenabasum), supprimait la 

sécrétion de TNF α et diminuait celles d’IFN α et β (373). In vitro, l’AJA diminue le nombre de 

LTCD4 et les cytokines impliquées dans la physiopathologie de la dermatomyosite telles que 

l’IFN-β, l’IFN-γ et l’IL-31 (374). 
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III.2.4. Rhumatismes inflammatoires 

III.2.4.1. Polyarthrite rhumatoïde 

Une élégante étude menée par Richardson et al. en 2008 visait à évaluer l’expression 

des CB1, CB2 et des endocannabinoïdes dans le liquide synovial de gonarthrites de patients 

atteints d’ostéoarthrite et polyarthrite rhumatoïde (PR) versus chez des sujets sains. Les 

résultats indiquaient qu’il existe une expression de récepteurs aux cannabinoïdes fonctionnels 

et les endocannabinoïdes étaient présents uniquement chez les patients atteints de 

pathologies inflammatoires articulaires (375). Il a été observé dans une cohorte libanaise de 

105 patients atteints d’une polyarthrite rhumatoïde, versus 105 patients « contrôle », une 

fréquence plus élevée d’un variant allélique (CB2-R63) du récepteur de type 2 aux 

cannabinoïdes. Les porteurs homozygotes de ce variant avaient un surrisque multiplié par 10 

de développer une polyarthrite rhumatoïde (OR = 10.8444, 95% CI = 5.0950-23.0818; P < 

0.0001) (371). Cette observation a également été constatée dans deux cohortes italiennes 

pour l’arthrite juvénile idiopathique et de différentes maladies autoimmunes chez des patients 

séropositifs pour le VHC (376,377), une cohorte égyptienne de purpura thrombopénique 

immunologique (378),  et nord-américaine pour plusieurs pathologies autoimmunes (dont SEP, 

PR, LES, myasthénie) (379).  

Plusieurs cannabinoïdes ont été testés dans des modèles de PR chez la souris et le rat. L’AJA 

diminue l’inflammation synoviale sur le plan histologique via une inhibition de la cyclo-

oxygénase de type 2 (Cox2), diminue l’adhésion leucocytaire (383) et supprime la production 

des métalloprotéinases (MMPs) produites par les fibroblastes (384), ces enzymes étant 

impliquées dans la dégradation cartilagineuse et érosion osseuse. Le CBD (385) et un dérivé 

synthétique l’HU-320 (386) ont montré des effets similaires en diminuant le recrutement 

lymphocytaire, la production de TNF α et d’IFN Ỿ. D’autres cannabinoïdes synthétiques 

(CP55,9940, WIN55,212-2) diminuent significativement les taux d’IL-6, IL-8 via un mécanisme 

non CB1/CB2 médié, dans des cultures de synoviocytes proches de fibroblastes de PR (387). 

Le WIN55,212-2 et le HU-308 réduisent également l’expression des gènes et protéines codant 

les MMP-3 et -13. L’inhibition de la FAAH, enzyme métabolisant l’AEA, diminue l’oedème 

inflammatoire et la production d’IL-1 et TNF-α dans un modèle murin de douleur inflammatoire 

(388). Un effet antalgique similaire ainsi qu’une prévention partielle des lésions articulaires ont 

été observés pour un modèle murin d’arthrite induite par le collagène, supplémentée avant le 

début de la pathologie, en phosphatidylcholine, un précurseur de l’AEA (389). L’AEA induit 

l’adhésion des fibroblastes synoviaux à la fibronectine via le CB1, prévenant la migration et 

l’invasion du cartilage, étapes préalables à la destruction articulaire (390). 

Le groupe de recherche sur les cannabinoïdes rapporte dans la publication de 

Rodriguez-Mesa et al. de 2021 (391) que les extraits de Cannabis avec un ratio de 2 pour 1 

de CBD / THC et ceux ayant une teneur élevée en terpènes avaient un meilleur effet anti-

prolifératif sur les cellules mononuclées périphériques issus de patients atteints de PR que les 

autres dosages (résultats non publiés, article en préparation). 

Le SATIVEX® a été testé dans un essai multicentrique, en double aveugle, chez 31 

patients atteints de PR active non contrôlée par AINS/corticoïdes ou DMARDs (Disease 

Modifying Anti-Rheumatic Drugs) versus placebo (n= 27) pendant 5 semaines. Ces traitements 

devaient être « stabilisés » depuis 1 et 3 mois respectivement. Il était administré par voie 

perlinguale (1-6 pulvérisations) chaque soir (392). L’objectif principal était l’évaluation de 

l’échelle numérique (EN) de la douleur lors des mouvements chaque matin en comparaison à 

celle de base calculée sur une moyenne de 4 jours et les secondaires, l’EN au repos, un 
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questionnaire McGill de la douleur (SF-MPQ), l’activité de la polyarthrite (DAS28), la qualité 

du sommeil et la raideur matinale. Une amélioration statistiquement significative était observée 

pour la douleur, la qualité du sommeil, le DAS28 et le SF-MPQ. Les principaux effets 

indésirables étaient pour le groupe traitement des sensations vertigineuses (26 %), 

d’étourdissement (10 %), bouche sèche (13 %) et nausées (6 %). 

Un essai randomisé, en double aveugle, multicentrique au Danemark, mené par 

Hendricks et al., débuté en 2018 (393), visait à évaluer l’efficacité (diminution d’au moins 20 

mm sur l’échelle visuelle analogique) du cannabidiol (de 10 mg / jour puis 10 mg x 2 / jour voir 

x 3 / jour) versus placebo sur 12 semaines, puis celle du tétrahydrocannabinol sur 12 semaines 

pour les non répondeurs au CBD, chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde et 

spondylarthrite ankylosante. Malheureusement, aucun résultat n’a été publié pour cet essai4, 

enregistré sous le numéro EudraCT 2017-004226-15. 

III.2.4.2. Arthrite juvénile idiopathique 

Une étude américaine récente de 2021 (394) basée sur des auto-questionnaires 

envoyés à des parents d’enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique, visait à évaluer 

l’utilisation du cannabidiol. Cent trente-six participants ont répondu. L’utilisation était peu 

fréquente (7 % soit 10 patients), envisagée par les parents pour 58 % d’entre eux et 34.5 % 

ne voyaient pas d’intérêt pour leur enfant. Les principales sources d’information sur l’utilisation 

du cannabidiol thérapeutique étaient la télévision (66 %), par un ami/une connaissance (34 

%), par un blog/une association sur l’arthrite juvénile idiopathique (35 %) et seulement 17 % 

un journal scientifique et 2 % par leur rhumatologue, correspondant aux résultats de 2 autres 

larges études (395,396). Soixante-quinze % des parents pensaient que le cannabidiol pourrait 

soulager les douleurs articulaires de leurs enfants, 15 % qu’il pourrait induire des effets 

secondaires mais cependant 63 % n’en n’ont jamais discuté et 61 % ne prévoyaient pas de 

discuter de son utilisation avec leurs rhumatologues : 35 % par peur de ce qu’ils en 

penseraient, 29 % du fait qu’ils ne seraient pas pris au sérieux, 18 % pensant que le 

rhumatologue n’aurait pas de connaissance sur ce traitement. Pour ceux utilisant le 

cannabidiol, 50 % était par voie orale et 50 % sous forme topique ; 60 % sur un mode en 

fonction des besoins. Les doses journalières précises n’étaient pas connues. Cinquante % des 

parents rapportaient une amélioration sur le bien-être de leur enfant, 30 % sans changement 

et 20 % une diminution. Les limites de l’étude sont le biais de sélection des participants dont 

la population ne reflète pas globalement celle de l’arthrite juvénile idiopathique et incluait 

uniquement des personnes intéressées par le questionnaire. 

III.2.4.3. Autres 

Une essai clinique randomisé publié en 2022 (397) évaluait le CBD (20-30 mg / jour 

pendant 12 semaines) dans l’ostéoarthrite des mains et le rhumatisme psoriasique. Les 

résultats ne montraient pas de différence significative entre les groupes CBD et placebo sur le 

critère de jugement principal (changement de l’EVA douleur au cours des 24 dernières heures 

après 12 semaines de traitement).  

III.2.5. Maladies inflammatoires chroniques du tube digestif 

Dans les modèles murins, il a été observé une suractivité du système 

endocannabinoïde dans les états inflammatoires du tube digestif.  Une seule étude de faible 

effectif (n = 13) a montré une amélioration du score de qualité de vie HRQoL chez des patients 

 
4 consulté pour la dernière fois le 17/08/2022 sur le site https://www.clinicaltrialsregister.eu. 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/
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atteints d’une maladie inflammatoire chronique du tube digestif (MICI) (n = 11 Crohn, n = 2 

colites ulcéreuses) consommant du cannabis inhalé sur une période de 3 mois (399).  

III.2.6. Autres pathologies autoimmunes 

III.2.6.1. Hépatites auto-immunes 

Des modèles murins d’hépatite autoimmune induite ont montré que l’administration 

d’AEA diminuait la sévérité de l’hépatite et que les souris knockout pour le gène de la FAAH 

développaient moins favorablement l’hépatite (398). Une étude observationnelle publiée par 

Mathur et al. en 2020 visait à évaluer les effets de la consommation de cannabidiol chez des 

patients suivis pour une hépatite auto-immune sur la base d’un auto-questionnaire (400). 

Trois-cents soixante-et-onze patients ont répondu dont 55 (15 %) étaient identifiés comme des 

usagers habituels de CBD. Quatre-vingt deux % rapportaient une amélioration de la douleur, 

87 % du sommeil, 61 % de la fatigue.  

III.2.6.2. Myasthénie autoimmune 

Une étude pilote visant à évaluer une forme micronisée de palmitoylethanolamide 

(PEA) 600 mg administré deux fois par jour pendant 1 semaine pour la myasthénie, a montré 

une amélioration significative du score clinique de myasthénie et des paramètres 

électrophysiologiques de l’électroneuromyogramme. Aucun effet n’a été observé sur le titre 

d’anticorps antiAChR (401).  

III.2.6.3. Néphropathies autoimmunes 

Il a été constaté que le niveau d’expression intrarénal des CB1 était augmenté dans 

des pathologies rénales telles que la néphropathie à dépôts mésangiaux d’IgA, la néphrite 

interstitielle aigüe. Leblocage pharmacologique ou génétique de la voie de signalisation des 

CB1 réduisait la fibrose rénale dans un modèle murin de fibrose rénale induite par l’obstruction 

urétérale unilatérale (402).  

III.3. Etude CANNALIM 2022 

III.3.1. Pertinence de l’étude 

L’effet antalgique des cannabinoïdes a été largement étudié dans des essais 

randomisés ou dans des méta-analyses mais avec des critères d’évaluation hétérogène 

excepté pour des pathologies bien définies comme la sclérose en plaques ou les douleurs en 

lien avec le cancer. Considérant la prévalence de la douleur chronique et les ressources 

thérapeutiques existantes, il apparaît que l’utilisation des cannabinoïdes semble être 

intéressante dans ce type de situations cliniques mais le manque de données robustes n’incite 

pas leur prescription. Pour exemple, une enquête de pratique auprès de 128 rhumatologues 

canadiens (mail envoyé auprès des 510 membres du collège canadien de rhumatologie, taux 

de réponse 25 %) a été réalisée en 2014, via un questionnaire en ligne pour étudier leur 

connaissances vis-à-vis du cannabis médical. Les rhumatologues sont particulièrement 

concernés étant donné que les arthrites « sévères » font partie de plus de 50 % des 

autorisations de son utilisation au Canada (403). Les résultats indiquaient que plus de ¾ des 

répondeurs se disaient « non confiants » à propos de leur connaissance sur le cannabis 

médical, dont 90 % pour sa prescription, 45 % jugeaient l’absence d’intérêt thérapeutique, 25 

% considéraient un intérêt pour les extraits et les molécules cannabinoïdes et 25 % 

uniquement pour les cannabinoïdes. Soixante-dix % n’avaient jamais recommandé son 
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utilisation. Une étude de 2019 d’Ishida et al. à San Francisco a analysé les principales sources 

d’information (et leur qualité) auxquelles font appel les utilisateurs de cannabis médical. Elle 

intégrait 9003 répondeurs. Le taux de réponse était de 55 %. Elle identifiait les réseaux 

sociaux, Internet, l’industrie du cannabis et l’entourage amical comme principales sources de 

mésinformation (395), suggérant la place utile qu’occuperait les autorités et les professionnels 

de santé. 

A notre connaissance, une seule étude a utilisé la méthode du score de propension 

pour étudier les caractéristiques cliniques et démographiques de patients traités par 

cannabinoïdes. Le score de propension a été basé sur le recueil des données du système de 

santé national danois de patients ayant eu une prescription de cannabinoïdes. 

III.3.2. Design de l’étude 

III.3.2.1.1. Etude de type non RIPH 

 

L’étude CANNALIM 2022 est une étude observationnelle rétrospective visant à 

identifier les caractéristiques démographiques et cliniques de patients traités par 

cannabinoïdes (CB) et d’évaluer l’effet antalgique de ce traitement par l’intermédiaire d’un 

score de propension. La population d’étude comprend des patients adultes âgés de 18 à 70 

ans, suivis dans un centre de la douleur situé en Limousin (incluant les villes de Limoges, Brive 

la Gaillarde, Guéret), pour une pathologie associée à une symptomatologie douloureuse 

chronique, traités par un cannabinoïde. Les cannabinoïdes étudiés sont soient des 

préparations contenant des teneurs connues en tétrahydrocannabinol (THC) et/ou cannabidiol 

(CBD) comme prévue à la phase d’expérimentation nationale des médicaments à base de 

cannabis débutée en mars 2021, soient des molécules disposant d’une AMM. Les patients 

exclus sont ceux ayant consommé du cannabis et/ou de ses dérivés dans les 15 jours 

précédent l’entrée dans l’étude et pendant la période de l’étude, ceux ayant subi une chirurgie 

et/ou une anesthésie générale dans la période de l’étude, ceux avec une insuffisance rénale 

aigüe de stade AKI ≥ I ou une insuffisance rénale chronique avec un DFG < 60 ml/min. Un 

score de propension a été établi pour l’administration des cannabinoïdes à partir des 

caractéristiques cliniques et démographiques à l’instauration du traitement par CB. L’objectif 

principal est d’étudier l’effet antalgique des cannabinoïdes par un critère composite 

comprenant les variations des échelles de la douleur à J0, J15, M3, M6 par rapport à la 

baseline et la réduction de la consommation d’antalgiques associés. Le formulaire de recueil 

de données utilisé est présenté en annexe (page 188). 

III.3.2.1.2. Choix des données traitées 

Les données suivantes ont été recueillies telles que : 

- Les données démographiques : âge et date de naissance, sexe. 

- La pathologie principale motivant l’introduction du traitement par cannabinoïdes. 

- Les comorbidités notamment auto-immunes associées. 

- Le type de cannabinoïde utilisé, la durée. 

- Les scores des échelles numériques de la douleur et les données des 

autoquestionnaires « douleur » via un Audio Computer-Assisted Self-Interviewing 

(ACASI) 

- Le questionnaire d’évaluation de la qualité de vie EuroQol (404). 

https://www.popcouncil.org/research/audio-computer-assisted-self-interviewing-acasi
https://www.popcouncil.org/research/audio-computer-assisted-self-interviewing-acasi
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- L’utilisation concomitante ou non d’autres antalgiques. 

- Les effets indésirables survenus durant le suivi. 

III.3.3. Dispositions réglementaires 

III.3.3.1. Méthodologie 

La méthodologie de l’étude répond à celle de la méthodologie de référence MR-004 

publiée au Journal Officiel de la République Française en juillet 2018 relative aux traitements 

de données à caractère personnel mis en œuvre dans le cadre des recherches n’impliquant 

pas la personne humaine, des études et évaluations dans le domaine de la santé (consultable 

sur le site legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000037187498).  

III.3.3.2. Accord réglementaire 

Le recueil de données se basant sur les données de la base nationale RENACAN de 

la phase d’expérimentation nationale du cannabis à usage thérapeutique, une demande a été 

adressée à l’ANSM. S’agissant d’un projet test de mise en place d’un circuit du médicament à 

base de cannabis, l’ANSM n’a pas autorisé le recueil de données pour évaluer l’efficacité 

antalgique. Ce projet a donc été interrompu. 

III.4. Rédaction d’un protocole d’essai clinique thérapeutique : protocole CALIMPAS. 

Le protocole d’essai clinique rédigé est présenté sous une version non finalisée.  

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000037187498
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2. RÉSUMÉ DE LA RECHERCHE 

PROMOTEUR Nom du promoteur 

INVESTIGATEUR 

COORDONNATEUR/PRINCIPAL 
Nom et coordonnées de l’investigateur 
coordonnateur/principal 

TITRE 

CALIMPAS 

« Évaluation de l’efficacité et de la tolérance des extraits de 
cannabis standardisés dans la douleur chronique secondaire au 
lupus érythémateux systémique : essai randomisé en double-insu 
contre placebo » 

JUSTIFICATION / CONTEXTE 

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie du tissu 
conjonctif (ou connective) qui touche généralement les jeunes 
femmes. Il s'agit d'une maladie rare dont l'incidence et la 
prévalence sont estimées respectivement entre 0,3 et 31,5 pour 
100 000 par an et entre 3,2 et 517,5 pour 100 000 par an (1). Le 
tableau clinique est très polymorphe et peut inclure des 
manifestations dermatologiques (éruption malaire, urticaire, 
ulcérations buccales), rhumatologiques (arthralgie, arthrite), 
rénales (glomérulonéphrite), neurologiques (accident ischémique 
transitoire), psychiatriques (troubles du comportement, syndrome 
dépressif), pleurales et/ou péricardiques (épanchements). La 
signature biologique habituelle est une hypocomplémentémie, des 
facteurs anti-nucléaires, des anticorps anti-ADN double brin et/ou 
des anticorps anti-nucléosomes. Le LES évolue par poussées 
entrecoupées de périodes de rémission dont la durée et la qualité 
sont très variables.  Le traitement repose sur l'utilisation 
d'hydroxychloroquine, de corticostéroïdes (locaux ou 
systémiques) et d'immunosuppresseurs.  

 

Lupus érythémateux systémique et douleur chronique 

La prévalence de la douleur chronique est estimée à 65-80 % des 
patients lupiques (2). Dans la cohorte nationale canadienne 
prospective « 1000 canadian faces of Lupus », seulement 11 % 
reportait aucune douleur sur une EVA (3), un peu moins dans la 
cohorte allemande LuLa (18 à 22 %) dont le niveau moyen sur une 
échelle numérique était de 3.1 à 3.4 sur 10 (4). La douleur 
chronique est principalement liée aux symptômes musculo-
squelettiques avec 50 à 90 % des patients lupiques qui ressentiront 
des douleurs musculo-squelettiques au cours de la maladie (5). 
D’autres manifestations douloureuses existent telles que des 
céphalées dont la prévalence est estimée à 12 - 28 % (6), des 
douleurs abdominales dans 8-40 % (7) ou l’association avec la 
fibromyalgie (prévalence estimée à 32 %). Une corrélation a été 
ainsi établie entre l’état de santé globale, la fatigue et la douleur 
(3). Tout ceci explique la prévalence plus élevée de la dépression, 
de la fatigue, de la douleur chez les patients lupiques (8,9) et son 
impact sur la capacité à travailler (49 % de perte d’emploi (10), 69,5 
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% d’impact global sur la carrière professionnel (11)). Un autre 
facteur favorisant la douleur dans les premiers stades de la maladie 
sont les troubles de l’adaptation vis-à-vis de la douleur, et sont 
associés à des niveaux de douleur plus élevés, à la raideur, la 
fatigue et une humeur dépressive (12). 

Ces manifestations ne sont pas une indication pour augmenter le 
traitement immunomodulateur ou immunosuppresseur et les 
ressources thérapeutiques pour améliorer ces symptômes restent 
limitées. 

 

Traitement de référence de la douleur dans le lupus érythémateux 
systémique 

Les manifestations douloureuses chroniques notamment 
articulaires ne sont pas une indication (en l’absence d’arthrite) à 
augmenter le traitement immunomodulateur ou 
immunosuppresseur et les ressources thérapeutiques pour 
améliorer ces symptômes restent limitées. Le traitement actuel 
repose sur l’hydroxychloroquine en traitement de fond, qui 
nécessite un suivi ophtalmologique au long cours du fait du risque 
de maculopathie et les antalgiques de palier I et II. Les 
antiinflammatoires non stéroïdiens sont déconseillés. Des cures 
courtes de corticoïde à faible dose (< 0.25 mg/kg) peuvent être 
ponctuellement utilisées. Cependant, la prise de corticoïdes et plus 
rarement d’hydroxychloroquine peut être responsable de 
myalgies. 

Traitement à l’étude : les cannabinoïdes comme traitement de la 
douleur chronique du lupus 

La pharmacodynamie des cannabinoïdes (CB) sur la douleur et les 
voies de signalisation immunologique est encore mal comprise. Il 
existe environ une centaine de composés cannabinoïdes 
provenant de la plante Cannabis sativa et plusieurs d'entre eux 
pourraient interagir avec une activité pharmacologique synergique 
ou antagoniste. A l’heure actuelle, 4 cannabinoïdes sont 
commercialisés dans le Monde dont le dronabinol, le nabiximols, 
le cannabidiol et la nabilone pour différentes indications telles que 
le traitement des douleurs neuropathiques non soulagées par les 
thérapeutiques usuelles, des nausées et vomissements dans le 
cadre de chimiothérapie anticancéreuse,  de l’anorexie chez les 
patients séropositifs pour le VIH ou en cours de traitement par 
chimiothérapie, le traitement des symptômes liés à une spasticité 
de la sclérose en plaques, le traitement adjuvant antiépileptique 
de certaines pathologies (Lennox-Gastaut, Dravet, sclérose 
tubéreuse de Bourneville), le traitement des symptômes non 
moteurs de la maladie de Parkinson.  

Concernant la douleur chronique, un rapport de l'Académie des 
sciences des États-Unis publié en 2017,  étudiant les effets du 
cannabis et des cannabinoïdes sur la santé (22), a reconnu qu'il 
existait des preuves de l'efficacité du cannabis dans le traitement 
des douleurs chroniques. Cependant, leur efficacité n'a pas été 
validée par des essais cliniques solides jusqu'à présent. En 2022, 
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dans le cadre de la douleur chronique, 7 méta-analyses portant sur 
des essais cliniques randomisés ont été publiées (13–17,23,24), 
intégrant au total 85 études, dont 41 différentes si l’on considère 
les redondances d’inclusion. Les données suggèrent un effet 
antalgique pour certaines pathologies ou conditions spécifiques 
telles que les symptômes en lien avec la spasticité de la sclérose en 
plaques (SEP) et la douleur neuropathique. En dehors de ces deux 
conditions, l’hétérogénéité des études dans la douleur chronique 
(type d’extraits de cannabis ou cannabinoïde testé, durée de 
l’étude, pathologie étudiée, type de douleur) ne permet pas 
d’apporter des données robustes et fiables sur l’effet antalgique 
global des cannabinoïdes.  

Concernant les maladies auto-immunes, 9 essais cliniques 
randomisés ont été réalisés ou sont en cours de réalisation à ce 
jour. Ils concernaient la sclérodermie systémique (n = 2), la 
dermatomyosite (n = 2), la polyarthrite rhumatoïde (n = 2), le lupus 
érythémateux systémique (n = 1), les hépatites autoimmunes (n = 
1), l’ostéoarthrite des mains/psoriasis (n = 1), et les molécules 
évaluées étaient l’acide ajulemique (n = 4), la cannabidiol (n= 4), le 
cannabis (n = 1). L’étude concernant le lupus (n = 109), dont les 
premiers résultats ont été publiés en juillet 20225, testait l’acide 
ajulemique (ou lenabasum) avec comme critère de jugement 
principal l’amélioration de l’échelle numérique de la douleur entre 
la baseline et le 85ème jour. L’effet observé était positif mais très 
modeste, considéré comme non cliniquement significatif. Pour les 
autres essais, les résultats étaient mitigés : pas d’amélioration du 
critère de jugement principal (ACR CRISS) pour l’acide ajulemique 
dans la sclérodermie systémique ; une amélioration sous 
nabiximols de la douleur, de la qualité du sommeil et du score 
d’activité de la maladie (DAS28) dans la polyarthrite rhumatoïde 
(25). 

De plus, il existe un système endocannabinoïde, dont la molécule 
principale, l'arachidonoyléthanolamide ou anandamide (AEA), 
produite et libérée par les cellules immunitaires activées (12), a 
une structure chimique très proche d'une molécule endogène 
impliquée dans la signalisation chimique de l'inflammation, la N-
arachidonoylglycine (NAgly). En 2005, Klein a passé en revue la 
littérature sur les effets anti-inflammatoires des 
cannabinoïdes(13). La plupart des cannabinoïdes régulent la 
production de cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL 1, IL 6) ou non 
(IL-10) soit en diminuant leur niveau, soit en l'augmentant, selon le 
type de cellules immunitaires visées et le stimulus initial. Navarini 
et al. ont montré en 2018 sur une cohorte de 22 patientes lupiques 
versus sujets sains, qu’il existait une perturbation du système 
endocannabinoïde telles que les concentrations sanguines de 2-
arachidonoylglycerol (2-AG) étaient significativement plus élevées 
(non celles d’AEA) ainsi que l’activité enzymatique de la 
diacylglycérol lipase (DAGL) (enzyme synthétisant le 2-AG) au sein 
des cellules mononuclées du sang périphérique (PBMCs) chez les 

 
5 https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT03093402?V_34&embedded=true 

https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT03093402?V_34&embedded=true
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patientes lupiques. De plus, les taux les plus élevés de 2-AG étaient 
associés chez ces patientes à une activité plus faible de la maladie 
(26). Il a été effectivement observé un polymorphisme du gène 
codant une enzyme de la voie de dégradation des 
endocannabinoïdes, l’ABHD6 (α/β hydrolase domain containing 6) 
qui catalyse l’hydrolyse notamment du 2-AG, chez les patients 
atteints d’un LES (27). 

La complexité des effets pharmacologiques attendus des 
cannabinoïdes suggère qu'une ou plusieurs molécules pourraient 
être isolées à partir des extraits.  

 

OBJECTIFS 

1. OBJECTIF PRINCIPAL 

a) Comparer l'efficacité de différents extraits de cannabis 
standardisés par rapport à un placebo sur la douleur 
chronique chez des patients atteints de lupus 
érythémateux systémique entre M0 et M2. 

1. OBJECTIFS SECONDAIRES 

b) Évaluer la différence de la douleur pour chaque groupe de 
traitement entre M0 et M2, 

c) Comparer l’efficacité de différents extraits de cannabis 
standardisés par rapport à un placebo sur la qualité de vie 
entre M0 et M2, 

d) Évaluer la différence de la qualité de vie pour chaque bras 
entre M0 et M2, 

e) Évaluer la différence de consommation d'antalgiques et de 
corticostéroïdes pour chaque bras entre M0 et M2, 

f) Évaluer la différence du score SLEDAI pour chaque bras 
entre M0 et M2,  

g) Évaluer la différence des concentrations sériques de 
certaines cytokines (….) pour chaque bras entre M0 et M2, 

h) Évaluer la sécurité des ESC tout au long de l’étude.  

 

CRITERES DE JUGEMENT 

1. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL 

a) Échelle visuelle analogique de la douleur entre M0 et M2.  

L'EVA de la douleur a été sélectionnée comme critère de jugement 
principal car elle a démontré chez les patients souffrant de 
douleurs articulaires chroniques inflammatoires ou dégénératives, 
une sensibilité aux changements de la douleur évaluée toutes les 
heures pendant un maximum de 4 heures et toutes les semaines 
pendant un maximum de 4 semaines après un traitement 
analgésique (37) . 

2. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES 

b) Échelle visuelle analogique de la douleur à M0 et M2, 

c) Échelles EQ-5D, SF-36 et LEQoL à M0 et M2, 
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d) Dose d’antalgiques et de corticostéroïdes à M0 et M2, 

e) Score SLEDAI à M0 et M2, 

f) Les concentrations sériques de certaines cytokines (à 
préciser) à M0 et M2, 

g) Recueil des effets secondaires via un carnet patient de 
suivi. 

 

SCHEMA DE LA RECHERCHE 

L'étude [CALIMPAS] est un essai thérapeutique monocentrique, 
prospectif, randomisé, en double aveugle, contrôlé par placebo, 
comparant chez des patients atteints de LES souffrant de douleurs 
chroniques quatre groupes dont 3 pour le groupe expérimental, 1 
pour le groupe placebo.  

 

CRITERES D’INCLUSION 

• Age ≥ 18 ans, 

• Diagnostic de LES selon les critères EULAR 2019,  

• Patient souffrant de douleurs chroniques avec une 
intensité de la douleur de base de 40 mm ou plus sur une 
échelle visuelle analogique graduée de 100 mm (EVA), 

• Sujets couverts par la sécurité sociale française ou ayant 
des droits à celle-ci, 

• Consentement éclairé écrit obtenu du sujet, 

• Capacité du sujet à se conformer aux exigences de l'étude 

 

CRITERES DE NON INCLUSION 

• LES sévère ou non contrôlé défini par au moins un des 
critères suivants : 

o Score SLEDAI ≥ 11 définissant une activité de la 
maladie lupique plus que modérée, 

o Corticothérapie (toute voie d'administration) 
supérieure à 10 mg/jour, 

o Corticothérapie à dose non stable sur les 3 mois 
précédant l'entrée dans l'étude (augmentation de 
posologie), 

o Médicaments immunosuppresseurs utilisés dans 
les 3 (cyclophosphamide, mycophénolate mofétil, 
azathioprine) ou 6 mois (rituximab, belimumab) 
précédant l'entrée dans l'étude. 

• Autres pathologies susceptibles d'influencer l'efficacité ou 
la sécurité des molécules testées (telles qu'une 
insuffisance rénale sévère définie par un DFG < 30 ml/min, 
une insuffisance respiratoire sévère, une insuffisance 
cardiaque sévère, une insuffisance hépatique sévère, 
antécédent d’accident vasculaire cérébral ou de syndrome 
coronarien aigu). 
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• Nouvelle utilisation d'analgésiques, de médicaments 
psychotropes ou psychoactifs dans les 14 jours précédant 
l'entrée dans l'étude, 

• Cannabis sous quelque forme que ce soit, partielle ou 
totale, 

• Traitements anticancéreux (hormonothérapie comprise) 
du fait du risque de diminution de l’exposition au 
médicament pouvant conduire à l’échec thérapeutique ou 
à l’augmentation de l’exposition conduisant à 
l’augmentation du risque toxique  

• L'une des anomalies biologiques suivantes à l'entrée dans 
l'étude :  

o Anémie < 8 g/dl, 

o Neutropénie < 1 G/dl, 

o Thrombocytopénie < 80 G/L, 

o DGF < 30 ml/min, 

o ASAT, ALAT, PAL ou GGT supérieurs à 2 fois la 
normale. 

• Femmes enceintes ou allaitantes, 

• Toute histoire récente (< 6 mois) de mésusage de 
médicaments/substances/alcool, 

• Antécédents ou troubles psychotiques actifs, 

• La participation dans une autre recherche biomédicale 
avec une molécule ou un dispositif médical expérimental, 

• Privation de liberté, sous protection judiciaire, 

• Toute condition qui selon le jugement de l’investigateur 
est cliniquement significative pouvant compromettre la 
sécurité du participant, influencer l’évaluation de la 
réponse des molécules testées. 

 

TRAITEMENTS/STRATEGIES/ 

PROCEDURES DE LA RECHERCHE 

Groupe expérimental 

Prise orale d’ECS deux ou trois (?) fois par jour sans aliments 
pendant 3 mois 

 

Groupe de contrôle 

Prise orale de placebo deux ou trois (?) fois sans aliments par jour 
pendant 3 mois. 

 

TAILLE D’ETUDE  

DUREE DE LA RECHERCHE 

Durée de la période d’inclusion 

Durée de participation de chaque participant 

Durée totale de la recherche 
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ANALYSE STATISTIQUE DES 

DONNEES 
Bref rappel des méthodes statistiques 

RETOMBEES ATTENDUES 

Ce protocole pourrait résulter en une meilleure prise en charge de 
la douleur, une amélioration de la qualité de vie et une réduction 
de la consommation d’antalgiques associés, par l’utilisation de 
préparations à teneurs fixes en cannabinoïdes chez des patients 
suivis pour un LES et soufrant d’un syndrome douloureux 
chronique insuffisamment contrôlé par les thérapeutiques 
usuelles. Parmi les objectifs secondaires, une potentielle activité 
immunomodulatrice et/ou antiinflammatoire de ces extraits de 
cannabis pourraient être observées pour cette pathologie 
autoimmune. 
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ABSTRACT 

This research has been registered in http://www.clinicaltrials.gov/ the date under the n° numéro. 

 

Assessment of standardized CAnnabis extracts in systemic Lupus erythematosous patients for 
IMmune and PAin reliever effects : a pilot, randomized, double-blind and controlled-placebo 

clinical trial. ([ACRONYME]) 
CHU de LIMOGES is the sponsor of this research. 

3.  

Brief summary 

Lupus erythematosus systemic is leading cause of chronic painful syndrome secondary to an 
autoimmune disease. No work evaluates efficacy and safety of cannabinoids in these two diseases. At 
baseline of study, an clinical evaluation will be carried out including the scores VAS of pain, SLEDAI, 
LEQoL, EQ-5D VAS, SF-36. An follow-up with visits at D15, M1 and M2 will collect the efficacy and safety 
data. The end-of-study consultation will be at M2 with the same study parameters. This will make it 
possible to evaluate the difference in the pain VAS score between J1 and M2 in the SLE patients with 
a chronic painful syndrome.  

 

Detailed description 

The main aim of this study is to compare efficacy of 3 standardized cannabis extracts (low THC/high 
CBD, high THC/zero CBD, high THC/balanced CBD) versus placebo on chronic pain in patients with 
systemic lupus erythematosus. The main parameter will be evaluated is VAS of pain at baseline and 2 
hours after the administration for each protocol visit. Secondary outcomes will be collected at each 
visit of follow-up  at D15, M1, M2 as parameters of effectivenss (LEQol, EQ-5D VAS, SF-36, cumulated 
doses of antalgics, SLEDAI, serum predefinied cytokines levels) and safety.  

 

Primary outcome 

Compare the efficacy of different standardized cannabis extracts versus placebo on chronic pain in 
patients with systemic lupus erythematosus between M0 and M2. 

Secondary outcomes 

• Evaluate the effectiveness of SCE on the change in LEQoL, EQ-5D VAS, SF-36 quality of life 
scores at D15, M1, M2 

• Quantify the reduction in the consumption of analgesics and associated corticosteroids at D15, 
M1, M2 

• Evaluate the safety of ESC at D15, M1, M2 

• Assess changes in clinical activity scores SLEDAI at D15, M1, M2 

• Assess changes in serum predefinied cytokines levels (…..) between D1 and D15, M1 and M2 

4.  

Study design 

This is an randomized, double-blinded, prospective, monocentric study. 

5.  

Eligibility criteria 

o Inclusion criteria 

▪ age ≥ 18 years 

http://www.clinicaltrials.gov/
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▪ a diagnosis of SLE with EULAR 2019 criteria or GSS with EULAR 2016 

criteria, suffering from chronic pain with a baseline pain intensity of 40 or 

above on a 100-mm visual analog scale (VAS) 

▪ Subjects covered by or having the rights to French social security 

▪ Written informed consent obtained from subject  

▪ Ability for subject to comply with the requirements of the study 

o Exclusion criteria 

▪ Severe or non controlled SLE defined by at least one of the following 

criteria : 

• SLEDAI score ≥ 11 defining more than moderate disease activity  

• Corticosteroid therapy (any route of administration) start within 1 month prior to 

study entry. 

• Immunosuppressive drugs used within 3 (cyclophosphamide, mycophenolate 

mofetil, azathioprine) or 6 months (rituximab, belimumab) prior to study entry 

▪ Other pathologies likely to influence the efficacy or safety of the molecules 

tested (such as severe renal insufficiency defined by a GFR < 30 ml/min, 

respiratory insufficiency, cardiac insufficiency, etc) 

▪ New use of analgesics, psychotropic or psychoactive drugs in the 14 days 

preceding study entry. 

▪ Any of the following biological abnormalities at study entry : 

• Positive pregnancy test 

• Anemia < 8 g/dl 

• Neutropenia < 1 G/L 

• Thrombocytopenia < 80 G/L 

• GFR < 30 ml/min 

• AST, ALT, PAL or GGT > 2 N 

▪ Pregnant or breastfeeding women. 

▪ Any other condition that, in the judgment of the investigator, is clinically 

significant that may compromise the safety of the participant, influence the 

evaluation of the response to the test molecules. 

▪ Current history of substance and/or alcohol abuse, psychiatric disorder. 

▪ Participation in another biomedical reaserch with experimental drug or 

medical device. 

▪ Deprivation of liberty, under judicial protection. 

• Arm number or label and arm type :  

▪ Arm A : low THC, high CBD (THC 0,2 mg, CBD 50 mg = CBD 50 LGP 

CLASSIC) 
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▪ Arm B : high THC, zero CBD (THC 25 mg/ml, CBD 0 mg = NAXIVA 

PANAXIR) 

▪ Arm C : balanced THC, balanced CBD (THC 25 mg/ml, CBD 25 mg/ml = 

NAXIVA PANAXIR) 

▪ Arm D : placebo 

• Interventions :  

▪ Experimental group : oral intake dose twice by day of SCE during 3 months 

▪ Control group : oral intake dose twice by day of placebo during 3 months 

• Number of subjects : taille d’étude. 

• Statistical analysis : bref rappel des méthodes statistiques. 

Conditions : chronic pain syndrome in SLE patients. 

Key-words : chronic pain syndrome, systemic lupus erythematosus, cannabinoids 
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6. JUSTIFICATION DE LA RECHERCHE 

1. ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES 

1. Lupus Érythémateux Systémique 

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie du tissu conjonctif qui touche généralement 
les jeunes femmes. Il s'agit d'une maladie rare dont l'incidence et la prévalence sont estimées 
respectivement entre 0,3 et 31,5 pour 100 000 par an et entre 3,2 et 517,5 pour 100 000 par an(1). Le 
tableau clinique est très polymorphe et peut inclure des manifestations dermatologiques (éruption 
malaire, urticaire, ulcérations buccales), rhumatologiques (arthralgie, arthrite), rénales 
(glomérulonéphrite), neurologiques (accident ischémique transitoire), psychiatriques (troubles du 
comportement, syndrome dépressif), pleurales et/ou péricardiques (épanchements). La signature 
biologique habituelle est une hypocomplémentémie, des facteurs anti-nucléaires, des anticorps anti-
ADN double brin et/ou des anticorps anti-nucléosomes. Le LES évolue par poussées entrecoupées de 
périodes de rémission dont la durée et la qualité sont très variables.  Le traitement repose sur 
l'utilisation d'hydroxychloroquine, de corticostéroïdes (locaux ou systémiques) et 
d'immunosuppresseurs.  

2. Lupus érythémateux systémique et douleur chronique 

La douleur chronique est une problématique clinique importante dans le lupus (18). Elle est 
principalement liée aux symptômes musculo-squelettiques qui sont définis par la classification de l'ACR 
(American College of Rheumatology) (19) par la présence de synovite dans deux ou plusieurs 
articulations (gonflement ou un épanchement) tandis que les critères du SLICC (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics) (20) considèrent l'arthralgie inflammatoire (sensibilité dans deux 
ou plusieurs articulations avec une raideur matinale durant au moins 30 minutes). Alors que des 
niveaux de douleur plus élevés sont observés chez environ un quart des patients dont l'indice d'activité 
de la maladie est plus élevé et la durée de la maladie plus courte, 50 à 90 % d'entre eux ressentiront 
des douleurs musculo-squelettiques au cours de la maladie (5). La prévalence de la douleur chronique 
est estimée à 65-80 % des patients lupiques (2). Dans la cohorte nationale canadienne prospective 
« 1000 canadian faces of Lupus », seulement 11 % reportait aucune douleur sur une EVA (3), un peu 
moins dans la cohorte allemande LuLa (18 à 22 %) dont le niveau moyen sur une échelle numérique 
était de 3.1 à 3.4 sur 10 (4). Des manifestations neuropsychiatriques avec des céphalées dont la 
prévalence est estimée à 12 - 28 % (6), des douleurs abdominales rapportées dans 8-40 % (7). De plus, 
la fibromyalgie est une condition fréquemment associée au LES avec une prévalence estimée à 32 % 
dans une étude de cohorte italienne de 50 patients et une corrélation a été montrée entre les scores 
du questionnaire d'évaluation de la santé (HAQ) et la fatigue et la douleur (3). Tout cela explique la 
prévalence la plus élevée de la dépression, de la fatigue, de la douleur chez les patients lupiques (8,9) 
et son impact sur la capacité à travailler comme le rapporte une étude publiée en 2014 dans laquelle 
49 % des patients ont déclaré avoir perdu au moins un emploi pendant leur maladie (10) ou ont affecté 
leur carrière pour 69,5 % (11). Un autre facteur favorisant la douleur dans les premiers stades de la 
maladie est l'incapacité à s’adapter et à avoir une attitude de catastrophisme. Dans le cas de la 
fibromyalgie, il a été démontré que cet état était un meilleur prédicteur de la perception de la douleur 
que d’autres facteurs plus classiquement évalués tels que l’âge, la durée d’évolution de la maladie ou 
encore le niveau d’éducation (21) et que ces troubles de l’adaptation vis-à-vis de la douleur étaient 
associés chez les patients atteints d’un LES à des niveaux de douleur plus élevés, à la raideur, la fatigue 
et une humeur dépressive (12). 

2. LES TRAITEMENTS DE REFERENCE ET A L’ETUDE 

1. Traitements de référence de la douleur dans le lupus 

Les manifestations douloureuses chroniques notamment articulaires ne sont pas une indication (en 
l’absence d’arthrite) à augmenter le traitement immunomodulateur ou immunosuppresseur et les 
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ressources thérapeutiques pour améliorer ces symptômes restent limitées. Le traitement actuel 
repose sur l’hydroxychloroquine en traitement de fond, qui nécessite un suivi ophtalmologique au long 
cours du fait du risque de maculopathie et les antalgiques de palier I et II. Les antiinflammatoires non 
stéroïdiens sont déconseillés. Des cures courtes de corticoïde à faible dose (< 0.25 mg/kg) peuvent être 
ponctuellement utilisées. Cependant, la prise de corticoïdes et plus rarement d’hydroxychloroquine 
peut être responsable de myalgies6. 

2. Traitement à l’étude : les cannabinoïdes comme traitement de la douleur chronique 

La pharmacodynamie des cannabinoïdes (CB) sur la douleur et les voies de signalisation 
immunologique est encore mal comprise. Il existe environ une centaine de composés cannabinoïdes 
provenant de la plante Cannabis sativa et plusieurs d'entre eux pourraient interagir avec une activité 
pharmacologique synergique ou antagoniste. A l’heure actuelle, 4 cannabinoïdes sont commercialisés 
dans le Monde dont le dronabinol, le nabiximols, le cannabidiol et la nabilone pour différentes 
indications telles que le traitement des douleurs neuropathiques non soulagées par les thérapeutiques 
usuelles, des nausées et vomissements dans le cadre de chimiothérapie anticancéreuse,  de l’anorexie 
chez les patients séropositifs pour le VIH ou en cours de traitement par chimiothérapie, le traitement 
des symptômes liés à une spasticité de la sclérose en plaques, le traitement adjuvant antiépileptique 
de certaines pathologies (Lennox-Gastaut, Dravet, sclérose tubéreuse de Bourneville), le traitement 
des symptômes non moteurs de la maladie de Parkinson.  

Concernant la douleur chronique, un rapport de l'Académie des sciences des États-Unis publié en 2017,  
étudiant les effets du cannabis et des cannabinoïdes sur la santé (22), a reconnu qu'il existait des 
preuves de l'efficacité du cannabis dans le traitement des douleurs chroniques. Cependant, leur 
efficacité n'a pas été validée par des essais cliniques solides jusqu'à présent. En 2022, dans le cadre de 
la douleur chronique, 7 méta-analyses portant sur des essais cliniques randomisés ont été publiées 
(13–17,23,24), intégrant au total 85 études, dont 41 différentes si l’on considère les redondances 
d’inclusion. Les données suggèrent un effet antalgique pour certaines pathologies ou conditions 
spécifiques telles que les symptômes en lien avec la spasticité de la sclérose en plaques (SEP) et la 
douleur neuropathique. En dehors de ces deux conditions, l’hétérogénéité des études dans la douleur 
chronique (type d’extraits de cannabis ou cannabinoïde testé, durée de l’étude, pathologie étudiée, 
type de douleur) ne permet pas d’apporter des données robustes et fiables sur l’effet antalgique global 
des cannabinoïdes.  

Concernant les maladies auto-immunes, 9 essais cliniques randomisés ont été réalisés ou sont en cours 
de réalisation à ce jour. Ils concernaient la sclérodermie systémique (n = 2), la dermatomyosite (n = 2), 
la polyarthrite rhumatoïde (n = 2), le lupus érythémateux systémique (n = 1), les hépatites 
autoimmunes (n = 1), l’ostéoarthrite des mains/psoriasis (n = 1), et les molécules évaluées étaient 
l’acide ajulemique (n = 4), la cannabidiol (n= 4), le cannabis (n = 1). L’étude concernant le lupus (n = 
109), dont les premiers résultats ont été publiés en juillet 20227, testait l’acide ajulemique (ou 
lenabasum) avec comme critère de jugement principal l’amélioration de l’échelle numérique de la 
douleur entre la baseline et le 85ème jour. L’effet observé était positif mais très modeste, considéré 
comme non cliniquement significatif. Pour les autres essais, les résultats étaient mitigés : pas 
d’amélioration du critère de jugement principal (ACR CRISS) pour l’acide ajulemique dans la 
sclérodermie systémique ; une amélioration sous nabiximols de la douleur, de la qualité du sommeil 
et du score d’activité de la maladie (DAS28) dans la polyarthrite rhumatoïde (25). 

De plus, il existe un système endocannabinoïde, dont la molécule principale, 
l'arachidonoyléthanolamide ou anandamide (AEA), produite et libérée par les cellules immunitaires 
activées(12), a une structure chimique très proche d'une molécule endogène impliquée dans la 
signalisation chimique de l'inflammation, la N-arachidonoylglycine (NAgly). En 2005, Klein a passé en 

 
6 Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) du lupus systémique de 2017, mis à jour en 

2020. 
7 https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT03093402?V_34&embedded=true 

https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT03093402?V_34&embedded=true
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revue la littérature sur les effets anti-inflammatoires des cannabinoïdes(13). La plupart des 
cannabinoïdes régulent la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL 1, IL 6) ou non (IL-10) 
soit en diminuant leur niveau, soit en l'augmentant, selon le type de cellules immunitaires visées et le 
stimulus initial. Navarini et al. ont montré en 2018 sur une cohorte de 22 patientes lupiques versus 
sujets sains, qu’il existait une perturbation du système endocannabinoïde telles que les concentrations 
sanguines de 2-arachidonoylglycerol (2-AG) étaient significativement plus élevées (non celles d’AEA) 
ainsi que l’activité enzymatique de la diacylglycérol lipase (DAGL) (enzyme synthétisant le 2-AG) au 
sein des cellules mononuclées du sang périphérique (PBMCs) chez les patientes lupiques. De plus, les 
taux les plus élevés de 2-AG étaient associés chez ces patientes à une activité plus faible de la maladie 
(26). Il a été effectivement observé un polymorphisme du gène codant une enzyme de la voie de 
dégradation des endocannabinoïdes, l’ABHD6 (α/β hydrolase domain containing 6) qui catalyse 
l’hydrolyse notamment du 2-AG, chez les patients atteints d’un LES (27). 

La complexité des effets pharmacologiques attendus des cannabinoïdes suggère qu'une ou plusieurs 
molécules pourraient être isolées à partir des extraits.  

7. HYPOTHÈSES DE LA RECHERCHE ET RÉSULTATS ATTENDUS 

Nous émettons l’hypothèse que la prise quotidienne de préparations à teneurs fixes en THC et/ou, 
CBD pourraient améliorer la douleur et la qualité de vie des patients atteints de LES. Parmi les objectifs 
secondaires, il serait intéressant d’étudier les effets anti-inflammatoire et immunomodulateurs de ces 
préparations. 

8. JUSTIFICATION DES CHOIX METHODOLOGIQUES 

Disposant de données sur l’efficacité antalgique des préparations contenant des teneurs fixes en THC 
et CBD pour des pathologies telles que la douleur liée au cancer, la spasticité liée à la sclérose en 
plaques, la douleur neuropathique, le choix s’est orienté sur la réalisation d’un essai thérapeutique 
randomisé, en double aveugle sous forme d’une étude pilote monocentrique. La pathologie 
sélectionnée est le lupus érythémateux systémique, pathologie dont le suivi est habituellement fait 
dans les services de médecine interne, rhumatologie et dermatologie, et qui est fréquemment associée 
à un syndrome douloureux chronique. Actuellement, une proportion importante de patients n'est pas 
soulagée et les possibilités thérapeutiques sont limitées. Un seul traitement, l’hydroxychloroquine, 
s'est avéré efficace dans certains cas pour les arthralgies et pour contrôler l'activité immunologique de 
cette pathologie (35,36). 

1. RAPPORT BENEFICE / RISQUE 

Le LES est une maladie auto-immune avec une prévalence élevée de douleurs chroniques qui 
constituent un véritable fardeau au cours de cette pathologie : diminution de la qualité de vie globale, 
absentéisme au travail, consommation élevée d'antalgiques, dépression (10). Les bénéfices attendus 
au niveau individuel seraient une amélioration de l’état de douleur chronique, de la qualité de vie et 
la diminution de la consommation d’antalgiques associés. Au niveau collectif, une diminution de 
l’absentéisme au travail et la désinsertion professionnelle des patient(e)s.  

Les risques prévisibles liés aux procédures d’investigation de cette recherche sont la douleur induite 
par les prélèvements biologiques (hématomes) et les effets indésirables attendus pour ce type 
d’extraits de cannabis (asthénie, troubles de l’équilibre, confusion, hallucinations, désorientation, 
somnolence, diarrhée, euphorie, bouche sèche, nausées, vomissements) (16). 

2. RETOMBEES ATTENDUES 

Ce protocole pourrait résulter en une meilleure prise en charge de la douleur, une amélioration de la 
qualité de vie et une réduction de la consommation d’antalgiques associés, par l’utilisation de 
préparations à teneurs fixes en cannabinoïdes chez des patients suivis pour un LES et soufrant d’un 
syndrome douloureux chronique insuffisamment contrôlé par les thérapeutiques usuelles. Parmi les 
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objectifs secondaires, une potentielle activité immunomodulatrice et/ou antiinflammatoire de ces 
extraits de cannabis pourraient être observées pour cette pathologie autoimmune. 

9. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE 

1. OBJECTIF PRINCIPAL 

a) Comparer l'efficacité de différents extraits de cannabis standardisés par rapport à un placebo 
sur la douleur chronique chez des patients atteints de lupus érythémateux systémique entre 
M0 et M2. 

2. OBJECTIFS SECONDAIRES 

a) Évaluer la différence de la douleur pour chaque groupe de traitement entre M0 et M2, 

b) Comparer l’efficacité de différents extraits de cannabis standardisés par rapport à un placebo 
sur la qualité de vie entre M0 et M2, 

c) Évaluer la différence de la qualité de vie pour chaque bras entre M0 et M2, 

d) Évaluer la différence de consommation d'antalgiques et de corticostéroïdes pour chaque bras 
entre M0 et M2, 

e) Évaluer la différence du score SLEDAI pour chaque bras entre M0 et M2,  

f) Évaluer la différence des concentrations sériques de certaines cytokines (….) pour chaque bras 
entre M0 et M2, 

g) Évaluer la sécurité des ESC tout au long de l’étude.  

10. CRITÈRES DE JUGEMENT 

1. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL 

a) Échelle visuelle analogique de la douleur à M0 et M2.  

L'EVA de la douleur a été sélectionnée comme critère de jugement principal car elle a démontré chez 
les patients souffrant de douleurs articulaires chroniques inflammatoires ou dégénératives, une 
sensibilité aux changements de la douleur évaluée toutes les heures pendant un maximum de 4 heures 
et toutes les semaines pendant un maximum de 4 semaines après un traitement analgésique (37) . 

2. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES 

a) Échelle visuelle analogique de la douleur à M0 et M2, 

b) Échelles EQ-5D, SF-36 et LEQoL à M0 et M2, 

c) Dose d’antalgiques et de corticostéroïdes à M0 et M2, 

d) Score SLEDAI à M0 et M2, 

e) Les concentrations sériques de certaines cytokines (à préciser) à M0 et M2, 

f) Recueil des effets secondaires via un carnet patient de suivi. 

11. CONCEPTION DE LA RECHERCHE 

3. SCHEMA DE LA RECHERCHE 

L'étude [ACRONYME] est un essai thérapeutique monocentrique, prospectif, randomisé, en double 
aveugle, contrôlé par placebo, comparant chez des patients atteints de LES souffrant de douleurs 
chroniques les quatre groupes parallèles suivants :  

- Bras A : low THC, high CBD (THC 0,2 mg, CBD 50 mg = CBD 50 LGP CLASSIC) 

- Bras B : high THC, zero CBD (THC 25 mg/ml, CBD 0 mg = NAXIVA PANAXIR) 

- Bras C : high THC, balanced CBD (THC 25 mg/ml, CBD 25 mg/ml = NAXIVA PANAXIR) 
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- Bras D : placebo 

4. METHODES POUR LA RANDOMISATION 

La randomisation sera effectuée à la fin de la visite d'inclusion (V0) après le consentement éclairé et la 
vérification de tous les critères d'inclusion et d'exclusion. Si nécessaire, la randomisation peut être 
effectuée quelques jours après la visite d'inclusion (V0). 

Les participants seront répartis de manière aléatoire dans les 4 bras, selon un ratio d'allocation 
(1 :1 :1 :1). 

La liste de randomisation est établie par le CEBIMER avant le début de la recherche. L’attribution du 
traitement est réalisée via Clinsight. 

l’identification des responsables de l’établissement de la liste de randomisation 

Stratification sur les variables suivantes : corticothérapie en cours oui/non, douleur neuropathique 
oui/non. 

12. CRITÈRES D’ÉLIGIBILITÉ 

1. CRITERES D’INCLUSION 

• Age ≥ 18 ans, 

• Diagnostic de LES selon les critères EULAR 2019,  

• Patient souffrant de douleurs chroniques avec une intensité de la douleur de base de 40 mm 
ou plus sur une échelle visuelle analogique graduée de 100 mm (EVA), 

• Sujets couverts par la sécurité sociale française ou ayant des droits à celle-ci, 

• Consentement éclairé écrit obtenu du sujet, 

• Capacité du sujet à se conformer aux exigences de l'étude. 

2. CRITERES DE NON INCLUSION 

• LES sévère ou non contrôlé défini par au moins un des critères suivants : 

o Score SLEDAI ≥ 11 définissant une activité de la maladie lupique plus que modérée, 

o Corticothérapie (toute voie d'administration) supérieure à 10 mg/jour, 

o Corticothérapie à dose non stable sur les 3 mois précédant l'entrée dans l'étude, 

o Médicaments immunosuppresseurs utilisés dans les 3 (cyclophosphamide, 
mycophénolate mofétil, azathioprine) ou 6 mois (rituximab, belimumab) précédant 
l'entrée dans l'étude. 

• Autres pathologies susceptibles d'influencer l'efficacité ou la sécurité des molécules testées 
(telles qu'une insuffisance rénale sévère définie par un DFG < 30 ml/min, une insuffisance 
respiratoire sévère, une insuffisance cardiaque sévère, une insuffisance hépatique sévère, 
antécédent d’accident vasculaire cérébral ou de syndrome coronarien aigu). 

• Nouvelle utilisation d'analgésiques, de médicaments psychotropes ou psychoactifs dans les 14 
jours précédant l'entrée dans l'étude, 

• Cannabis sous quelque forme que ce soit, partielle ou totale, 

• Traitements anticancéreux (hormonothérapie comprise) du fait du risque de diminution de 
l’exposition au médicament pouvant conduire à l’échec thérapeutique ou à l’augmentation de 
l’exposition conduisant à l’augmentation du risque toxique  

• L'une des anomalies biologiques suivantes à l'entrée dans l'étude :  

o Anémie < 8 g/dl, 

o Neutropénie < 1 G/dl, 
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o Thrombocytopénie < 80 G/L, 

o DGF < 30 ml/min, 

o ASAT, ALAT, PAL ou GGT supérieurs à 2 fois la normale. 

• Femmes enceintes ou allaitantes, 

• Toute histoire récente (< 6 mois) de mésusage de médicaments/substances/alcool, 

• Antécédents ou troubles psychotiques actifs, 

• La participation dans une autre recherche biomédicale avec une molécule ou un dispositif 
médical expérimental, 

• Privation de liberté, sous protection judiciaire, 

• Toute condition qui selon le jugement de l’investigateur est cliniquement significative pouvant 
compromettre la sécurité du participant, influencer l’évaluation de la réponse des molécules 
testées. 

3. FAISABILITE ET MODALITES DE RECRUTEMENT 

Les participants seront recrutés dans les services de médecine du CHU de Limoges (médecine interne 
et dermatologie, rhumatologie, centre de la douleur chronique). Les inclusions se feront lors de 
consultation ou d’hospitalisation. 

La file active de médicine interne est d’environ 300 patients. 

13. PROCEDURES DE LA RECHERCHE 

1. SCORES ET ECHELLES 

L’ensemble des échelles et scores du protocole est couramment utilisé dans les services de médecine 
prenant en charge le LES pour évaluer l’effet antalgique des traitements, la qualité de vie et l’activité 
de la maladie. 

L’évaluation de la douleur chronique est réalisée via la quantification du score d’EVA douleur, le 
résultat allant de 0 à 10 cm sur une échelle graduée, 0 correspondant à l’absence de douleur et 10 à 
une douleur la plus intense imaginable.  

La qualité de vie est évaluée par 3 échelles dont : 

- Le LEQoL (38), spécifique du lupus et composé de 6 items, concernant les facteurs physiques, 
l’apparence, l’état émotionnel, la cognition et les relations sociales (21 questions au total),  

- L’échelle EQ-5D VAS (39) étudiant cinq dimensions (mobilité, soins personnels, activités 
habituelles, douleur/inconfort et anxiété/dépression) et une EVA graduée de 0 à 100 évaluant 
l’état de santé global. 

- L’échelle SF-36 (40) validée en français évalue la qualité de vie globale. Il s’agit d’un score 
évaluant 8 dimensions (l’activité physique, la limitation due à l’état physique, la douleur 
physique, la santé perçue, la vitalité, la relation avec les autres, la limitation due à l’état 
psychique et la santé psychique) pouvant être regroupées en deux domaines : physique et 
psychique. 

 

Le phénotype de la douleur (nociceptive, mixte, neuropathique) a été évalué à l'aide du questionnaire 
PainDETECT (PDQ7) (41). => à intégrer pour les analyses en sous-groupes. 

14. TRAITEMENTS DE LA RECHERCHE 

1. TRAITEMENT EXPERIMENTAL 

Description du médicament expérimental (physico-chimie, spécialité, substance active et 
origine, galénique (présentation, dosage...), mode d’administration (voie et schéma 
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d’administration, durée, posologie…), justification de la dose choisie pour la recherche, 
interactions, mises en garde/précautions d’emploi, contre-indications 

1. Justification de la dose choisie pour la recherche 

Compte-tenu de la variabilité interindividuelle de réponse clinique selon les doses administrées, une 
phase de titration initiale de 2 semaines sera déterminée par le patient, utilisant des doses croissantes 
de traitement expérimental ou de placebo, pour atteindre une dose permettant le soulagement des 
symptômes avec des effets secondaires tolérables. Cette phase est ensuite suivie d'une nouvelle 
période d'évaluation de 2 semaines sur la dose stable déterminée en collaboration avec les cliniciens 
(42–46).  

Pour le THC, le schéma de titration sera le suivant : débuter à 2.5 mg par jour puis augmenter de 2.5 
mg tous les 3 jours jusqu’à atteindre la dose minimale efficace. La dose maximale de 40 mg par jour ne 
sera pas dépassée. 

Pour le CBD, le schéma de titration sera le suivant : débuter à 10 mg par jour (ATTENTION nécessite 
des pipettes de 0.1 ml POUR CONSERVATION AVEUGLE ET ADMINISTRATION DE CETTE DOSE 
NECESSITERA UNE DUREE DE L’ESSAI PLUS LONGUE) en 2 prises puis augmenter de 50 mg tous les 3 
jours jusqu’à atteindre la dose minimale efficace. La dose maximale de 600 mg par jour ne sera pas 
dépassée. 

2. Mises en garde et précautions d’emploi 

1. Surdosage 

Il n’existe aucune preuve documentée de décès attribuable exclusivement à une surdose de cannabis. 
Toutefois, certains troubles sont possibles en cas d’intoxication aigüe au cannabis, tels que : 

- Des troubles neuropsychiatriques  

o Modification du comportement : euphorie, altération du jugement, hétéroagressivité, 
repli sur soi, lassitude 

o Altération des perceptions sensorielles : modification des perceptions visuelles, 
tactiles et auditives à faible doses ; illusions voire hallucinations, dépersonnalisation, 
délire à fortes doses. 

o Décompensation psychotique avec attaques de panique, état d’agitation voire 
d’hétéroagressivité et paranoïa. 

o Modifications cognitives : étourdissements, perturbations de l’attention, de la 
mémoire et de l’état de vigilance, allongement du temps de réaction, somnolence. 

o Troubles de la coordination motrice. 

- Des troubles somatiques 

o Nausées, sécheresse buccale, augmentation de l’appétit, diarrhée. 

o Hyperhémie conjonctivale, mydriase (inconstante) 

o Tachycardie, bradycardie, hypotension orthostatique. 

o Céphalées, sudation. 

La présence de signes cliniques faisant évoquer un surdosage conduira après réévaluation par le 
médecin investigateur, à une réduction de dose. 

2. Tolérance 

La tolérance pharmacologique conduit à une diminution puis à une perte progressive de la réponse 
pharmacologique. Elle peut survenir après quelques doses seulement et se dissiper aussi rapidement 
suivant l’interruption de la consommation de cannabis. Chez certains patients, elle peut se manifester 
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plus facilement pour certains effets (psychoactivité, euphorie, sommeil, diminution des capacités 
cognitives…) au pour d’autres (effets thérapeutiques : analgésiques). 

3. Abus 

L’abus correspond au non respect (doses plus élevées) par le participant des doses prévues par le 
protocole. En cas d’abus des traitements expérimentaux, les participants s’exposent à des réactions 
psychiatriques telles que psychose, hallucinations, dépersonnalisation, paranoïa. L’abus constitue un 
motif d’exclusion de l’essai au cours du suivi. 

4. Dépendance et syndrome de sevrage 

La dépendance psychique au cannabis se caractérise par l’un ou plusieurs des comportements 
suivants : perte de capacité à faire preuve de retenue dans l’usage de la substance ou du médicament, 
usage compulsif, poursuite de l’usage malgré ses effets néfastes. Le rapport bénéfices/risques à la 
poursuite du traitement devra être régulièrement réévalué par le médecin investigateur. Une 
évaluation addictologique pourra être nécessaire. 

Le syndrome de sevrage au cannabis survient en moyenne dans les 2 jours suivant l’interruption de la 
consommation. Des symptômes tels qu’une agressivité, de l’anxiété, une humeur dépressive, des 
insomnies, un tremblement, une agitation, des céphalées, des épigastralgies, une hypersudation 
peuvent survenir. La plupart des symptômes régressent en 1 à 2 semaines. Un traitement 
symptomatique pourra être prescrit par le médecin investigateur. La présence d’un syndrome de 
sevrage traduisant l’arrêt du traitement par le participant, il s’agit d’un motif d’exclusion de l’essai. 

1. Interactions médicamenteuses (47) 

L’administration concomitante d’inhibiteurs du cytochrome P450 (isoformes CYP3A4, CYP2C9 et 
CYP2C19) peut vraisemblablement provoquer une augmentation des concentrations plasmatiques du 
THC et de son principal métabolite, ainsi que du CBD de manière cliniquement significative. Une 
nouvelle titration du traitement par cannabinoïdes peut s’avérer nécessaire à l’instauration ou à l’arrêt 
de l’inhibiteur enzymatique. La liste non exhaustive des inhibiteurs comprend les antifongiques azolés 
(kétoconazole, itraconazole, miconazole, voriconazole, posaconazole…), macrolides (clarithromycine, 
érythromycine…), inhibiteurs de protéase du VIH (lopinavir, ritonavir, saquinavir…), inhibiteurs 
calciques (diltiazem, vérapamil), jus de pamplemousse, antidépresseurs (fluoxétine, flovoxamine…), 
inhibiteur de la pompe à protons (oméprazole), antiarythmique (amiodarone). 

L’administration concomitante d’inducteurs du cytochrome P450 (isoformes CYP3A4, CYP2C9 et 
CYP2C19) peut vraisemblablement provoquer une diminution des concentrations plasmatiques du 
THC et de son principal métabolite, ainsi que du CBD de manière cliniquement significative. Une telle 
association devrait être évitée. Si elle est malgré tout envisagée, une prudence extrême est nécessaire 
lors de la titration, principalement pendant les deux semaines qui suivent l’arrêt de l’inducteur (risque 
de surdosage différé en cannabis si la posologie de ce dernier avait été préalablement augmentée pour 
pallier l’effet de l’inducteur). La liste non exhaustive des inducteurs comprend la rifampicine, 
carbamazépine, phénytoïne, phénobarbital, millepertuis… 

Une surveillance attentive des effets indésirables d’une corticothérapie systémique sera réalisée du 
fait d’une potentielle interaction du cannabidiol avec la corticothérapie. La prednisone, son métabolite 
actif la prednisolone et l’hydrocortisone sont métabolisés par l’isoforme CYP3A du cytochrome P450 
(48,49). Le cannabidiol est un inhibiteur potentiel du CYP3A (50) pouvant diminuer ainsi l’élimination 
de ces molécules et conduire à une exposition prolongée à leurs effets.  

La prudence est recommandée lorsque le participant prend un hypnotique ou un sédatif en 
association avec du cannabis, notamment à THC prédominant, en raison de la possibilité d’un effet 
additif. 

La consommation concomitante d’alcool est fortement déconseillée car le cannabis peut en 
exacerber les effets dépresseurs du SNC. 
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D’autres interactions médicamenteuses potentielles (51) ont été observées pour le cannabidiol 
nécessitant une surveillance attentive des effets indésirables pour les traitements suivants : 

- Tramadol : métabolisé par le cytochrome P450 (isoforme CYP2D6), inhibé par le CBD 
augmentant le risque d’effets indésirables. 

- Amitriptyline : métabolisé par le cytochrome P450 (isoformes CYP2D6, CYP 2C19, CYP3A4, 
CYP1A2, CYP2C9). Ces isoformes sont inhibées par le CBD augmentant le risque d’effets 
indésirables tels que syndrome anticholinergique, somnolence et allongement due l’intervalle 
QT à l’ECG. Une surveillance clinique sera menée à chaque visite ainsi qu’un 
électrocardiogramme (ECG) avec la mesure de l’intervalle QT avec correction selon la formule 
de Bazett. Un allongement significatif du QTc (> 440 ms chez la femme, > 450 ms chez 
l’homme) fera discuter après réévaluation clinique par le médecin investigateur, l’arrêt de 
l’amitriptyline ou la suspension du traitement par CBD. 

- Gabapentine : risque de majoration des effets indésirables tels que somnolence, sensations 
vertigineuses. Ces effets feront discuter après réévaluation clinique par le médecin 
investigateur, l’arrêt de la gabapentine ou la suspension du traitement par CBD. 

- Prégabaline : risque de majoration des effets indésirables tels que somnolence, sensations 
vertigineuses. Ces effets feront discuter après réévaluation clinique par le médecin 
investigateur, l’arrêt de la prégabaline ou la suspension du traitement par CBD. 

- Clobazam : le risque de sédation et somnolence est majoré compte-tenu de l’augmentation 
des concentrations plasmatiques d’un métabolite actif du clobazam (via l’inhibition du 
CYP2C19 par le CBD) et d’un métabolite actif du CBD, le 7-OH-CBD. La diminution de dose de 
clobazam doit être envisagée en cas de survenue de tels effets. Un suivi thérapeutique 
pharmacologique peut s’avérer utile. 

- Valproate de sodium : augmentation du risque d’hépatotoxicité par additivité des effets. En 
cas de signe d’hépatotoxicité, la posologie de CBD et/ou du valproate de sodium doit être 
réduite ou le traitement arrêté. 

- Substrats des CYP2C8, CYP2C9 (phénytoïne, warfarine et autres AVK) ou CYP2C19 (stiripentol, 
phénytoïne, clobazam) peut théoriquement provoquer une augmentation de leurs 
concentrations plasmatiques. Un ajustement et/ou un suivi thérapeutique pharmacologique 
peut s’avérer utile. 

La prudence est recommandée lorsque le participant prend un médicament (ou une substance) 
susceptible de provoquer une hypotension, une hypertension, une tachycardie, des troubles 
cardiovasculaires et/ou cérébrovasculaires, en association avec du cannabis, en particulier notamment 
à THC prédominant, en raison de la possibilité d’un effet additif. 

2. Bras A : low THC, high CBD 

THC 0,2 mg, CBD 50 mg = CBD 50 LGP CLASSIC 

3. Bras B : HIGH THC, ZERO CBD 

THC 25 mg/ml, CBD 0 mg = NAXIVA PANAXIR 

4. Bras C : HIGH THC, balanced cbd 

THC 25 mg/ml, CBD 25 mg/ml = NAXIVA PANAXIR 

2. TRAITEMENT DE COMPARAISON, BRAS D : ZERO THC, ZERO CBD 

✓ Physico-chimie 

✓ Galénique (présentation, dosage...) 

✓ Mode d’administration (voie et schéma d’administration, durée, posologie…) 

✓ Validation par un jury de ressemblance 
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15. CIRCUIT DES PRODUITS 

1. LIBERATION ET DISTRIBUTION DES PRODUITS 

Identifier l’établissement pharmaceutique autorisé responsable de la libération du produit dans la 
communauté européenne. Identifier l’établissement responsable de la distribution du produit.  

2. FOURNITURE DES PRODUITS 

Définir qui fournit le produit et le nom du laboratoire pharmaceutique participant. 

3. CONDITIONNEMENT DES PRODUITS 

Préciser le type de conditionnement (blister, pilulier, boîtes,…). 

Définir qui réalise le conditionnement, le cas échéant. 

Si préparation/reconstitution : définir qui réalise la préparation/reconstitution du produit et préciser 
le matériel fourni pour cette préparation ainsi que les conditions de préparation/reconstitution. 

4. ETIQUETAGE DES PRODUITS 

Définir qui réalise l’étiquetage (selon la réglementation en vigueur), le cas échéant. 

Décrire les spécificités liées aux étiquettes d’un point de vue pratique (ex : « tear-off label », contre-
étiquette). 

5. EXPEDITION ET GESTION DES PRODUITS 

Préciser les modalités d’expédition pour les recherches au cours desquelles il est prévu qu’une certaine 
quantité de produit soit envoyée avant les inclusions dans les pharmacies des centres investigateurs. 

Définir la responsabilité de la comptabilité du produit, de la vérification de la date de péremption et 
de sa conservation dans les conditions recommandées. 

6. DISPENSATION DES PRODUITS 

Décrire les modalités de dispensation des produits. 

Définir les modalités de mesure de l’observance (comptabilité des gélules, analyse des 
questionnaires,…).Préciser le circuit des dispositifs médicaux qui nécessitent une étape de stérilisation 
(fiche navette dans le cas d’ancillaire) avant utilisation et la méthode de stérilisation requise par le 
fabriquant. 

7. STOCKAGE 

Définir les conditions de stockage des produits (pour les dispositifs médicaux se référer aux conditions 
de stockage définies dans la notice d’instructions du produit).  

8. RETOUR ET DESTRUCTION DES PRODUITS NON UTILISES  

Définir le circuit de retour/destruction des produits non utilisés. 

16. INSU 

1. ORGANISATION DE L’INSU 

Étiquetage des produits. Si l’insu est réalisable (double ou simple insu), décrire la procédure 

appliquée pour qu’il soit maintenu tout au long de la recherche. Préciser notamment la 
réalisation pratique et fonctionnelle de la mise en route de l’insu. 

L’unité de vigilance est destinataire de la liste de randomisation 

Des suspensions d'huile indiscernables au même volume seront délivrées. Toutes les analyses 
pharmacocinétiques des cannabinoïdes seront effectuées de manière centralisée à la fin de l'étude, 
sans risque de levée d'insu. 
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9. LEVEE DE L’INSU 

Décrire les modalités particulières de levée de l’insu : 

- au cours de la recherche, 

- en fin de recherche. 

Attention : Dans le cas où l’étude est randomisée via ENNOV CLINICAL, et qu’une levée d’insu 
est à prévoir, penser à transmettre les enveloppes de levée d’insu à l’UEC de la Pharmacie à 
Usage Intérieur du CHU de LIMOGES (Mode opératoire PHARMA-MO-044).  

17. RÉDUCTIONS ET AJUSTEMENT DE DOSE 

Les retards et modifications de dose seront effectués selon les recommandations suivantes. 
L’évaluation des toxicités se fera selon la classification CTCAE (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events) du NCI (National Cancer Institute). 

o Arm A : low THC, high CBD (THC 0,2 mg, CBD 50 mg = CBD 50 LGP CLASSIC) 

o Arm B : high THC, zero CBD (THC 25 mg/ml, CBD 0 mg = NAXIVA PANAXIR) 

o Arm C : high THC, balanced CBD (THC 25 mg/ml, CBD 25 mg/ml = NAXIVA PANAXIR) 

o Arm D : placebo 

Les tableaux suivants résument les modifications de dose des médicaments à l’essai pour 
gérer d’éventuelles toxicités évaluées selon les grades de la classification internationale Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). 

 

Tableau 1 : diminutions de dose pour CBD 50 LGP CLASSIC 50 mg/ml sol buv (traitement 
expérimental du bras A) 

Dose 
initiale 

Réductions de dose pour CBD 50 LGP CLASSIC 

Dose –1 Dose –2 Dose -3 Dose -4 Dose -5 

Phase de 
titration : 
100 à 600 
mg par jour 
en 2 ou 3 
prises 

Diminuer de 50 
mg par prise 

   discontinue 

Tableau 2 : diminutions de dose pour NAXIVA PANAXIR THC 25 mg/ml, CBD 0 mg (traitement 
expérimental du bras B) 

Dose 
initiale 

Réductions de dose pour NAXIVA PANAXIR THC 25 mg/ml, CBD 0 mg 

Dose –1 Dose –2 Dose -3 Dose -4 Dose -5 

     Discontinue 

Tableau 3 : diminutions de dose pour NAXIVA PANAXIR THC 25 mg/ml, CBD 25 mg/ml (traitement 
expérimental du bras C) 

Dose 
initiale 

Réductions de dose pour NAXIVA PANAXIR THC 25 mg/ml, CBD 25 mg/ml 

Dose –1 Dose –2 Dose -3 Dose -4 Dose -5 

     discontinue 

 

https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5_quick_reference_8.5x11.pdf
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5_quick_reference_8.5x11.pdf
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1. REDUCTIONS/AJUSTEMENTS DE DOSES POUR LES TOXICITES HEMATOLOGIQUES 

Les tableaux suivants décrivent les recommandations de réduction de dose pour les 
médicaments 1, 2 et 3 en cas de thrombopénie, neutropénie et anémie. 

 
Actions recommandées 

Médicament 1 Médicament 2 Médicament 3 

Taux plaquettes  

< 150 G/L 

Suspendre 1 semaine puis reprise si taux > 150 G/L à 1 semaine 

Si taux de plaquettes < 50 G/L, arrêt définitif du traitement et 
exclusion de l’essai. La présence d’un éventuel syndrome 
hémorragique ou d’un taux de plaquettes < 10 G/L, fera envisager 
la transfusion de concentré plaquettaire 

 Taux PNN 

 < 1.5 G/L Suspendre le traitement et exclusion de l’essai 

Taux hémoglobine  

 < 8 g/dl Suspendre le traitement et exclusion de l’essai 

18.  

10. REDUCTIONS/AJUSTEMENTS DE DOSES POUR LES TOXICITES NON 
HEMATOLOGIQUES 

Les lignes directrices d’ajustement de dose pour les médicaments expérimentaux des bras A, 
B et C en cas de toxicités non hématologiques sont résumées comme suit : 
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Symptômes Actions recommandées 

  
Médicament 1 

Bras A 

Médicament 2 

Bras B 

Médicament 3 

Bras C 

 Nausée 

Grade 2 Poursuite du traitement. Possibilité de prescrire des antiémétiques 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Prescription d’antiémétique. Reprise 
à la plus faible posologie si disparition de l’effet indésirable 

 Vomissements 

Grade 1 Poursuite du traitement. Possibilité de prescrire des antiémétiques 

Grade 2 
Poursuite du traitement. Prescription d’antiémétique. Diminution de 
posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Hospitalisation pour réhydratation. 
Reprise à la plus faible posologie si disparition de l’effet indésirable 

Grade 4 
Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation pour réhydratation. Exclusion 
de l’essai 

 Diarrhées 

Grade 1 Poursuite du traitement.  

Grade 2 
Poursuite du traitement. Possibilité de prescrire des antidiarrhéiques. 
Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Hospitalisation pour réhydratation. 
Reprise à la plus faible posologie si disparition de l’effet indésirable 

Grade 4 
Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation pour réhydratation. Exclusion 
de l’essai 

 Anorexie 

Grade 1 Poursuite du traitement 

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

Grade 4 
Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation pour renutrition. Exclusion de 
l’essai 

 Pancréatite aigüe 

Grade 2 Poursuite du traitement 

Grade 3  

Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai Grade 4 

 Douleur abdominale 

Grade 1 Poursuite du traitement. 

Grade 2 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable. Possibilité de prescrire un traitement 
symptomatique 
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Grade 3 
Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation si nécessaire. Exclusion de 
l’essai 

 Confusion 

Grade 1 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 2 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

Grade 3 
Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai 

Grade 4 

 Trouble vestibulaire 

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

 Céphalées 

Grade 1 Poursuite du traitement 

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

 Somnolence 

Grade 1 Poursuite du traitement 

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

Grade 4  Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai 

 Insomnie 

Grade 1 Poursuite du traitement.  

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 %. Possibilité de 
prescrire un hypnotique 

Grade 3 

 Sécheresse des muqueuses 

Grade 1 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 2 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

Grade 3 Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai 

 Anxiété 

Grade 1 Poursuite du traitement.  

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai 

Grade 4 

 Idées délirantes 
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Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

Grade 4 Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai 

 Dépression 

Grade 1 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 2 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

Grade 3 
Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai 

Grade 4 

 Euphorie 

Grade 1 Poursuite du traitement.  

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai 

 Hallucinations 

Grade 1 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 2 Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

Grade 3 

Grade 4  Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai 

 Irritabilité 

Grade 1 Poursuite du traitement 

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable et après avis psychiatrique 

 Psychose 

Grade 1 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 2 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable et après avis psychiatrique 

Grade 3 
Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation. Exclusion de l’essai 

Grade 4 

 Idées suicidaires ou tentative de suicide 

Quelque soit le 
grade  

Arrêt définitif du traitement. Consultation psychiatrique. Hospitalisation si 
risque suicidaire modéré à élevé. Exclusion de l’essai 

 AVC, syndrome coronarien aigu 

Quelque soit le 
grade  

Arrêt définitif du traitement. Hospitalisation si symptomatique. Exclusion 
de l’essai 

 Fatigue  

Grade 1 Poursuite du traitement.  
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Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

 Vision trouble  

Grade 1 Poursuite du traitement 

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Consultation ophtalmologique. 
Reprise à la plus faible posologie si disparition de l’effet indésirable et en 
l’absence de contre-indication après avis ophtalmologique 

Grade 4 
Arrêt définitif du traitement. Consultation ophtalmologique. Exclusion de 
l’essai 

 Douleur 
oropharyngée 

 

Grade 1 Poursuite du traitement 

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

Grade 3 
Suspension du traitement 1 semaine. Reprise à la plus faible posologie si 
disparition de l’effet indésirable 

 Ecoulement 
nasal 

 

Grade 1 Poursuite du traitement 

Grade 2 Poursuite du traitement. Diminution de posologie de 50 % 

TRAITEMENTS ET PROCEDURES ASSOCIE(E)S 

19. TRAITEMENTS ASSOCIÉS AUTORISES 

Tous les médicaments, sauf ceux qui sont interdits, seront autorisés pour les soins du patient. 

La dose et la durée des médicaments corticostéroïdes et antalgiques seront décidées par chaque 
investigateur en fonction de l'état clinique du patient.  

20. TRAITEMENTS INTERDITS 

La liste ci-dessous regroupe l’ensemble des traitements interdits pendant la durée de participation et 
de suivi de l’essai : 

- traitements immunosuppresseurs autres que les corticostéroïdes. Si l’ajout de traitement 
immunosuppresseur est nécessaire à la prise en charge du patient, celui-ci sera considéré 
comme sorti d’étude. 

- cannabis sous quelque forme que ce soit, partielle ou totale. 

- utilisation d'un nouvel antalgique, qui n’était pas prescrit avant la visite d’inclusion, durant le 
suivi pour les douleurs pour lesquelles le patient participe à cette étude. 

- traitements anticancéreux du fait du risque de diminution de l’exposition au médicament 
pouvant conduire à l’échec thérapeutique ou à l’augmentation de l’exposition conduisant à 
l’augmentation du risque toxique (notamment les thérapies ciblées orales, l’hormonothérapie, 
les taxanes, l’immunothérapie,…). La liste des interactions connues est disponible dans le 
rapport du Groupe de Pharmacologie Clinique Oncologique (GPCO) de décembre 2021 (52). 
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Si un traitement concomitant interdit est administré à un patient pendant l'étude, tous les examens 
prévus dans l'étude doivent être effectués. 

21. DÉROULEMENT DE LA RECHERCHE 

1. CALENDRIER DE LA RECHERCHE 

Durée prévue de participation des personnes et description de la chronologie et de la durée 
de toutes les périodes de la recherche. 

- Durée de la période d’inclusion :  

- Durée de participation de chaque participant :  

- Durée totale de la recherche (durée de la période d’inclusion + durée de 
participation) : 

 

 
 

R Randomization 
 

Standardized cannabis extracts (SCE), 1 dose twice by day 
 

Placebo, 1 dose twice by day 
 

Duration of follow-up 

 

 

 

11. TABLEAU RECAPITULATIF DU SUIVI PARTICIPANT 

 
Pré-inclusion 

(V0) 
V1 V2 V3 EOT EOS 

J-30 à J1 J1 J15±5jours 
±7 jrs 

M1±5jours 
±7 jrs 

M2±7jours 
±7 jrs 

M3±7jours 
±7 jrs 

Critères d’inclusion / exclusion X      

Information du patient X      

Signature du consentement X      

Randomisation X      

Caractéristiques démographiques  X     

Histoire médicale du LES  X     

Thérapeutiques préalables  
et concomitantes 

X X     

Examen clinique X X X X X  
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Test de grossesse urinaire X X X X X  

INTERVENTION       

Délivrance des ESC / placebo  X X X   

Compliance des ESC / placebo   X X   

Administration supervisée du traitement  X X X   

SUIVI BIOLOGIQUE       

Numération Formule Sanguine, plaquettes  X X X X X 

Fonction rénale  X X X X X 

Protéinurie, créatininurie sur échantillon  X X X X X 

Culot urinaire (hématurie, leucocyturie)  X X X X X 

Fonction hépatique  X X X X X 

Glycémie  X X X X X 

CRP  X X X X X 

Anticorps anti ADN natif  X X X X X 

Concentrations sériques des cytokines  X X X X X 

Expression du récepteur de type 2 aux CB  X X X X X 

Concentrations sériques des principaux EC  X X X X X 

EFFICACITE       

EVA douleur X X X X X X 

Score SLEDAI X X X X X X 

LEQoL  X X X X X 

EQ-5D EVA  X X X X X 

SF-36  X X X X X 

PHARMACOCINETIQUE       

Concentrations sériques des 
cannabinoïdes* 

 X X X X**  

EVALUATION DE LA SECURITE       

Effets indésirables   X X X X X 

EC : endocannabinoïdes (N-arachidonoylethanolamide [AEA] ou anandamide, 2-arachidonoyl glycerol [2-AG], 
palmilethanolamide [PEA]) 

*Deux prélèvements sanguins seront réalisés : base (avant administration) + pic (2h après l’administration) 

** A la visite de fin d’étude, 1 seul prélèvement sera réalisé 

12. VISITE DE PRE-INCLUSION (J-30 A J1) 

1. Recueil du consentement 

Lors de la visite de pré-inclusion, le médecin investigateur informe le participant et répond à toutes 
ses questions concernant l'objectif, la nature des contraintes, les risques prévisibles et les bénéfices 
attendus de la recherche. Il précise également les droits du participant dans le cadre d’une recherche 
et vérifie les critères d’éligibilité.  

Un exemplaire de la note d’information et du formulaire de consentement est alors remis au 
participant par le médecin investigateur. Après cette séance d’information, le participant dispose d’un 
délai de réflexion du temps de la consultation. Si le participant donne son accord de participation, ce 
dernier et l’investigateur inscrivent leurs noms et prénoms en clair, datent et signent le formulaire de 
consentement. Celui-ci doit être signé AVANT LA REALISATION DE TOUT EXAMEN CLINIQUE OU 
PARACLINIQUE NECESSITE PAR LA RECHERCHE. 

Le patient inclus bénéficiera d’un bilan sanguin afin de vérifier ses critères d’inclusions. Si le patient a 
déjà bénéficié d’un bilan daté de moins d’un mois permettant de répondre aux critères d’inclusion, la 
visite d’inclusion pourra se faire en même temps que la visite de pré-inclusion. 



Jean-Guillaume Lopez | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2022 120 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

2. Déroulement de la visite 

La visite de pré-inclusion est assurée par le médecin investigateur. La visite de pré-inclusion a lieu entre 
30 jours et au plus tard 0 jours avant la visite d’inclusion. Avant tout examen lié à la recherche, 
l’investigateur recueille le consentement libre, éclairé et écrit du participant (ou de son représentant 
légal le cas échéant). Sera réalisé à cette visite un examen clinique, un test de grossesse urinaire pour 
les femmes en âge de procréer, et un bilan sanguin. 

13. VISITE D’INCLUSION J1 

1. Recueil du consentement 

Lors de la visite d’inclusion, le médecin investigateur informe le participant et répond à toutes ses 
questions concernant l'objectif, la nature des contraintes, les risques prévisibles et les bénéfices 
attendus de la recherche. Il précise également les droits du participant dans le cadre d’une recherche 
et vérifie les critères d’éligibilité.  

Un exemplaire de la note d’information et du formulaire de consentement est alors remis au 
participant par le médecin investigateur. Après cette séance d’information, le participant dispose d’un 
délai de réflexion du temps de la consultation. Si le participant donne son accord de participation, ce 
dernier et l’investigateur inscrivent leurs noms et prénoms en clair, datent et signent le formulaire de 
consentement. Celui-ci doit être signé AVANT LA REALISATION DE TOUT EXAMEN CLINIQUE OU 
PARACLINIQUE NECESSITE PAR LA RECHERCHE.  

2. Déroulement de la visite 

Sera réalisé à cette visite un examen clinique, le remplissage des scores de l’étude et un prélèvement 
sanguin, la randomisation, l’attribution et l’administration du traitement. Un prélèvement sera à 
nouveau réalisé 2 heures après l’administration du traitement. Une carte patient sera remise au 
patient après la randomisation. 

14. VISITES DE SUIVI 

1. Visites V2 à J15±5 jours, V3 à M1±5 jours 

Au cours d’une consultation, réalisation de : 

- Examen clinique et test de grossesse urinaire, 

- Numération formule sanguine, fonctions rénale et hépatique, protéine C-réactive, glycémie 

- Protéinurie, créatininurie sur échantillon, culot urinaire 

- Cytokines,  

- Concentrations sériques des principaux endocannabinoïdes 

- Expression des récepteurs CB2 à la surface des cellules immunitaires, 

- Concentration sérique en cannabinoïdes avant la prise de traitement et 2h après, 

- Score SLEDAI, EQ-5D, LEQoL, SF-36, EVA, 

- Dispensation du traitement. 

2. Visite EOT à M2±7 jours (End Of Treatment) 

Au cours d’une consultation, réalisation de : 

- Examen clinique et test de grossesse urinaire, 

- Numération formule sanguine, fonctions rénale et hépatique, protéine C-réactive, glycémie 

- Protéinurie, créatininurie sur échantillon, culot urinaire 

- Cytokines 

- Concentrations sériques des principaux endocannabinoïdes 
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- Expression des récepteurs CB2 à la surface des cellules immunitaires, 

- Concentration sérique en cannabinoïdes, 

- Score SLEDAI, EQ-5D, LEQoL, SF-36, EVA, 

3. Visite EOS à M3±7 jours (End Of Study) 

Au cours d’une consultation, réalisation de : 

- Numération formule sanguine, fonctions rénale et hépatique, protéine C-réactive, glycémie 

- Protéinurie, créatininurie sur échantillon, culot urinaire 

- Cytokines,  

- Concentrations sériques des principaux endocannabinoïdes 

- Expression des récepteurs CB2 à la surface des cellules immunitaires, 

- Score SLEDAI, EQ-5D, LEQoL, SF-36, EVA, 

15. VISITE DE FIN DE LA RECHERCHE 

La visite de fin de recherche correspond à la visite End of Study. Il n’est pas prévu de période 
d’exclusion à l’issue de la recherche. 

22. ABANDON ET RETRAIT DE CONSENTEMENT 

Le participant qui souhaite abandonner ou retirer son consentement de participation à la recherche 
(comme il est en droit de le faire à tout moment), n’est plus suivi dans le cadre du protocole, mais doit 
faire l’objet de la meilleure prise en charge possible compte tenu de son état de santé et de l’état des 
connaissances du moment. 

Un abandon est une décision d’un participant inclus de faire valoir son droit d’interrompre sa 
participation à une recherche, à tout moment au cours du suivi, sans qu'elle n'encoure aucun préjudice 
de ce fait et sans avoir à se justifier. 

L’investigateur doit identifier si possible la cause de l’abandon et évalue s’il est possible de recueillir la 
variable sur laquelle porte le critère de jugement principal au moment de l’abandon. Les abandons de 
recherche doivent être notifiés rapidement au centre investigateur coordonnateur et au promoteur 
par fax. Les raisons et la date d’abandon doivent être documentées dans le cahier d’observation. 

L’investigateur demandera au participant s’il autorise l’utilisation des données recueillies dans le cadre 
de la recherche. 

Les patients n’ayant pas bénéficié du traitement à l’étude jusqu’à la fin du suivi seront remplacés par 
une nouvelle inclusion. 

Un retrait de consentement est une décision d’un participant de revenir sur sa décision de participer 
à une recherche et de faire valoir son droit d’annuler son consentement éclairé, à tout moment au 
cours du suivi et sans qu'il n'encoure aucun préjudice de ce fait et sans avoir à se justifier. 

Lorsqu’un participant retire son consentement de participation à la recherche, l’investigateur doit 
contacter le centre investigateur coordonnateur et le centre de méthodologie et de gestion des 
données et le promoteur. Conformément à l’art. L1122-1 du CSP, les données déjà collectées resteront 
acquises au promoteur. 

Si la patient refuse l’exploitation des données initialement acquise, celles-ci seront pas analysées, et 
les échantillons sanguins de la collection seront détruits. 

23. RÈGLES D’ARRÊT DE LA RECHERCHE  

Fin de la recherche ou arrêt prévu de la recherche : terme de la participation de la dernière personne 
qui se prête à la recherche (cf. Articles L.1123-11 ; R.1123-59 du Code de Santé Publique) aussi appelé 
dernière visite du dernier participant inclus dans la recherche. 
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Cette définition est proposée par défaut dans le cadre de la Loi de Santé Publique. Toute autre 
définition doit être mentionnée dans le protocole.  

Lorsque la recherche a atteint son terme prévu (arrêt prévu), la fin de la recherche doit être déclarée 
à l’ANSM dans un délai de 90 jours. 

Arrêt anticipé de la recherche : la recherche clinique est arrêtée (définitivement) de façon anticipée. 
C’est le cas, notamment, lorsque le promoteur décide : 

- De ne pas commencer la recherche malgré l'obtention de l'autorisation de l'ANSM et de l'avis 
favorable d’un CPP ; 

- De ne pas reprendre la recherche après l’avoir interrompu temporairement ou après sa 
suspension par l’ANSM. 

Lorsque la recherche est arrêtée (définitivement) de façon anticipée, la fin de la recherche doit être 
déclarée à l’ANSM dans un délai de 15 jours en indiquant les raisons qui motivent cet arrêt.  

Arrêt temporaire de la recherche (cf. Article R.1123-55 du CSP ; Arrêté MS-HPS (article 4)) : l'arrêt 
temporaire d'une recherche clinique consiste en : 

- L'arrêt de l'inclusion de nouvelles personnes dans cette recherche; 

- Et/ou l'arrêt de l’administration du produit testé, le cas échéant, à tout ou partie des personnes 
déjà incluses dans la recherche ; 

- Et/ou l’arrêt de la pratique des actes prévus par le protocole de la recherche. 

Toute décision du promoteur d'interrompre temporairement la recherche doit faire l'objet d'une 
information immédiate à l'ANSM et au CPP concerné et dans un second temps et dans un délai 
maximum de 15 jours calendaires suivant la date de cette interruption, d'une demande d’autorisation 
de modification substantielle concernant cet arrêt temporaire soumise à l'ANSM et d’une demande 
d’avis au CPP concerné. 

 

Définir les règles d’arrêt définitif ou temporaire de la participation d’une personne à la 
recherche ou d’une partie ou de la totalité de la recherche. 

Décrire les modalités et le calendrier de recueil et de documentation de 
l’arrêt/abandon/exclusion (date, raisons et circuit d’information). 

Décrire les modalités de remplacement de ces personnes, le cas échéant. 

Décrire les modalités de la prise en charge médicale des personnes (examen de suivi, 
analyses complémentaires, modalités de suivi…) prévues en cas de : 

- arrêt prématuré du traitement/de la stratégie/de la procédure et en cas d’exclusion de la 
recherche, 

- participant perdu de vue, 

- retrait de consentement, 

- abandon de la recherche, 

- déviations majeures au protocole (aspects réglementaires, critères d’éligibilité, critère de 
jugement principal,…). 

24. CONTRAINTES LIÉES À LA RECHERCHE ET INDEMNISATION 
ÉVENTUELLE DES PARTICIPANTS 

Le patient au cours de cette étude ne peut participer à aucun autre essai clinique interventionnel, mais 
peut participer à des études observationnelles ou de type soin courant. Il n’y a pas de période 
d’exclusion dans cette étude. 

Le participant est informé et accepte que la conduite de véhicule n’est pas autorisée compte-tenu d’un 
surrisque d’accidents corporels liés à la conduite de véhicules sous THC. 
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Le participant est informé qu’il existe un risque de majoration des effets dépresseurs de l’alcool sur le 
système nerveux central et d’augmentation de l’incidence des effets indésirables liés aux 
cannabinoïdes en cas de consommation concomitante d’alcool avec le traitement. 

25. COLLECTION D’ECHANTILLONS BIOLOGIQUES 

2. ANALYSES SANGUINES STANDARDS 

Des prélèvements sanguins seront collectés à chaque visite (V1, V2, V3, V4) avant la prise orale des 
ESC, pour les dosages suivants : 

- 1 tube EDTA de 4 ml minimum pour la NFS et glycémie 

- 2 tubes héparinate de lithium 4 ml minimum pour le dosage de l’urée sanguine, créatinine 
sanguine, bilirubine totale, ASAT, ALAT, phosphatase alcaline, gamma GT,  

- 1 tube sec de 5 ml minimum pour le dosage des anticorps anti ADN natif 

 

3. ANALYSES PHARMACOLOGIQUES E, T IMMUNOLOGIQUES 

Des prélèvements sanguins de…ml seront collectés, dans un tube…, avant la prise orale des ESC ou 
placebo et deux heures après, à J1, J15, M1 et M2 (8 au total par patient).  

Chaque échantillon sera marqué et envoyé à température ambiante dans les 48 heures au laboratoire 
de toxicologie et de médecine légale du Centre de Biologie et Recherche en Santé du CHU de Limoges. 
Le prélèvement de sérum sera centrifugé, aliquoté (1 x…ml pour le laboratoire de toxicologie et 1 x…ml 
pour le laboratoire d’immunologie) et congelé au CBRS. Tous les prélèvements seront stockés au CBRS 
à – 80°C. Pour les analyses immunologiques, les concentrations sériques des cytokines et l’expression 
des récepteurs de type 2 aux cannabinoïdes seront mesurées utilisant une technique validée de…. sous 
la responsabilité du Professeur Marie-Odile JAUBERTEAU-MARCHAN, et pour les analyses 
pharmacologiques, uniquement après la levée d’aveugle de l’étude, les concentrations sériques en 
cannabinoïdes des patients traités par ESC seront mesurées utilisant…. sous la responsabilité du 
Professeur Franck SAINT-MARCOUX. 

 

Objectifs de la constitution de la collection : étude des facteurs pronostiques immunologiques et d’un 
potentiel effet immunomodulateur des cannabinoïdes dans le LES. 

 

Il est prévu 3 collections, de sérum, de PBMC et d’ADN, provenant de sang total. Les visites concernées 
par ces collections sont M0 et M3. 

Les tubes à prélever seront donc les suivant : 

– 2 tubes secs de 7 ml (sérum) : 10 min de centrifugation à 2000 rpm - congélation à -80°C 

– 2 tubes EDTA de 7 ml (PBMC) : séparation des lymphocytes (Ficoll) - congélation à -80°C 

– 2 tubes EDTA de 7 ml (ADN) : extraction d’ADN - congélation à -80°C 

 

Les tubes seront anonymisés et étiquetés avec les informations suivantes : nom du protocole, date de 
prélèvement, numéro de patient et année de naissance.  

 

Les échantillons seront conservés à la fin de l’étude, et rattachés à la collection DC-2010-1074 : 
Maladies auto-immunes systémiques, située au laboratoire d'immunologie et immunogénétique (CHU 
de Limoges - Hôpital Dupuytren - 2 avenue Martin Luther King - 87000 LIMOGES), sous la responsabilité 
du Pr Marie Odile Jauberteau (autorisation en Annexe 11), dans le cadre de la recherche « étude des 
facteurs pronostiques immunologiques et d’un potentiel effet immunomodulateur des cannabinoïdes 
dans le LES ». 
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Cette collection est réalisée conformément à la réglementation, et déclarée auprès des instances. 
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26. GESTION DES ÉVÈNEMENTS INDÉSIRABLES ET DES FAITS NOUVEAUX 

1. DEFINITIONS  

Evénement indésirable (article R1123-46 du code de la santé publique) 

Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche impliquant la 
personne humaine, que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel 
porte cette recherche. 

Effet indésirable (article R1123-46 du code de la santé publique) 

Evénement indésirable survenant chez une personne qui se prête à une recherche impliquant la 
personne humaine, lorsque cet événement est lié à la recherche ou au produit sur lequel porte cette 
recherche. 

Evénement ou effet indésirable grave (article R1123-46 du code de la santé publique et guide ICH E2B) 

Tout événement ou effet indésirable qui : 

- Entraîne la mort, 

- Met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche, 

- Nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l'hospitalisation, 

- Provoque une incapacité ou un handicap important ou durable, 

- Se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale, 

- Ou tout événement considéré médicalement grave, 

et s'agissant du médicament, quelle que soit la dose administrée. 

L’expression « mise en jeu du pronostic vital » est réservée à une menace vitale immédiate, au moment 
de l’événement indésirable. 

Effet indésirable inattendu (article R1123-46 du code de la santé publique) 

- Pour les recherches portant sur un médicament, effet indésirable inattendu : tout effet 
indésirable du produit dont la nature, la sévérité, la fréquence ou l'évolution ne concorde pas 
avec les informations de référence sur la sécurité mentionnées dans le résumé des 
caractéristiques du produit ou dans la brochure pour l’investigateur lorsque le produit n’est 
pas autorisé. 

- Pour les recherches portant sur un dispositif médical ou sur un dispositif médical de diagnostic 
in vitro, effet indésirable inattendu : tout effet du dispositif dont la nature, la sévérité ou 
l’évolution ne concordent pas avec les informations de référence figurant respectivement dans 
la notice d’instruction ou dans la notice d’utilisation du dispositif lorsque celui-ci fait l’objet 
d’un marquage CE, et dans le protocole ou la brochure pour l’investigateur lorsqu’il ne fait pas 
l’objet d’un tel marquage.  

- Pour les autres recherches impliquant la personne humaine, effet indésirable inattendu : tout 
effet indésirable dont la nature, la sévérité ou l’évolution ne concorde pas avec les 
informations relatives aux produits, actes pratiqués et méthodes utilisées au cours de la 
recherche 

Fait nouveau (article R1123-46 du code de la santé publique) 

- Toute nouvelle donnée pouvant conduire à une réévaluation du rapport des bénéfices et des 
risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, à des modifications dans 
l’utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs à la 
recherche, ou à suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des 
recherches similaires.  

- Pour les essais portant sur la première administration ou utilisation d’un produit de santé chez 
des personnes qui ne présentent aucune affection: tout effet indésirable grave.  
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16. DESCRIPTION DES EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES ATTENDUS 

Les événements indésirables graves attendus dans le cadre du protocole sont les suivants :  

• Poussée lupique dont les atteintes d’organes répondent aux critères de la classification 
SLEDAI (notamment des atteintes rénale ou neurologique) et du consensus 
international de 2011 de la Lupus Fundation of America (53)  

• Pancréatite aigüe 

• Episode psychotique aigu 

• Episode dépressif caractérisé majeur 

• Idées suicidaires avec tentative de suicide 

• Accident vasculaire cérébral ischémique 

• Syndrome coronarien aigu 

 

• Liés à la prise en charge expérimentale (selon le document de référence: RCP, notice 
d’utilisation du DM, ...), 

• Liés à la recherche (médicaments auxiliaires, examen nécessaire ...), 

• Liés à l’évolution de la maladie (décès dû à la maladie, rechute…), 

• Liés aux actes pratiqués, méthodes/techniques employées pour les besoins de la 
recherche, 

Tout évènement indésirable grave ne figurant ni dans la liste des événements attendus ni dans la 
dernière version du document de référence est qualifié d’inattendu. 

27. CONDUITE À TENIR PAR L’INVESTIGATEUR EN CAS D’EVENEMENT 
INDESIRABLE, DE FAIT NOUVEAU OU DE GROSSESSE 

1. RECUEIL DES EVENEMENTS INDESIRABLES (EVI) 

Dès la signature du consentement, l’investigateur est responsable du recueil de tous les évènements 
indésirables. Il rapporte tous les événements indésirables graves et non graves (EvI biologiques et 
cliniques) qui surviennent entre la signature du consentement et la fin de participation du patient ou 
la fin de recueil des événements indésirables, dans le cahier d’observation. 

Ces évènements indésirables seront évalués à chaque visite au cours de l’étude par un interrogatoire 
et lors de l’examen clinique du patient.  

Exception au recueil :  

Les circonstances suivantes ne seront pas à recueillir : 

- Admission pour raison sociale ou administrative, 

- Hospitalisation prédéfinie par le protocole, 

- Hospitalisation pour traitement médical ou chirurgical programmé avant la recherche,  

17. NOTIFICATION DES EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES (EVIG), DES 
EVENEMENTS INDESIRABLES D’INTERET ET DES FAITS NOUVEAUX 

Les événements indésirables d’intérêt, déterminants pour l’évaluation de la sécurité et qui 
doivent être notifiés par l’investigateur, doivent être définis au préalable. Leur définition intègre 
les résultats d’analyses anormaux déterminants pour l’évaluation de la sécurité des 
personnes. 
 

L’investigateur évalue chaque événement indésirable au regard de sa gravité. La gradation de la 
sévérité se fera à partir d’une échelle prédéfinie.  
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L’investigateur doit notifier au promoteur, sans délai à compter du jour où il en a connaissance, tout 
événement indésirable grave (EvIG) ou tout événement indésirable d’intérêt, s’il survient : 

- À partir de la date de signature du consentement, 

- Pendant toute la durée de suivi du patient prévue par la recherche, 

- Jusqu’à X jours (à définir entre l’unité de vigilance et l’investigateur) après la fin du suivi du 
participant prévue par la recherche,  

Si l'investigateur prend connaissance d'un événement indésirable grave, dont il suspecte un lien de 
causalité avec la recherche, survenant après la fin de l'essai clinique chez un participant qu'il a traité, 
il en informe le promoteur sans délai. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Exception à la notification sans délai [A adapter au protocole par l’unité de vigilance, en accord 

avec l’investigateur]:  

Elle doit être argumentée et les EvIG ne faisant pas l’objet d’une notification sans délai doivent être 
listés.  

Ces EvIG seront notifiés au promoteur dans un délai approprié (indiquer le délai) au promoteur et saisis 
dans le cahier d’observation. 

L’investigateur doit documenter au mieux l’événement, en donner si possible, le diagnostic médical. 
L’investigateur doit s’assurer que les informations pertinentes de suivi soient communiquées au 
promoteur dès que possible.  

L’investigateur doit transmettre, en plus du formulaire de notification des EvIG, les copies des résultats 
de laboratoire ou des comptes rendus d’examens ou d’hospitalisation renseignant l’événement 
indésirable grave, y compris les résultats négatifs pertinents sans omettre de rendre ces documents 
anonymes et d’inscrire l’identifiant unique du patient.  

L’investigateur doit suivre le patient ayant présenté un EvIG jusqu’à sa résolution, sa stabilisation à 
un niveau jugé par lui comme médicalement acceptable ou le retour à l’état antérieur, même si le 
patient a arrêté la procédure de la recherche. Un complément d’information concernant l’évolution 
de l’événement, si elle n’est pas mentionnée dans le premier rapport, sera envoyé au promoteur par 
l’investigateur. 

L’investigateur et le promoteur doivent évaluer, indépendamment l’un de l’autre, le lien de causalité 
entre l’événement indésirable grave, les traitements expérimentaux, les traitements associés et la 
recherche.  

Tous les événements indésirables graves pour lesquels l’investigateur ou le promoteur estime qu’une 
relation de causalité peut être raisonnablement envisagée sont considérés comme des suspicions 
d’effets indésirables graves. 

L’investigateur doit notifier tout fait nouveau dont il a connaissance au promoteur. 

Remarque : En accord avec les articles R1413-67 (et suivant) et L1413-14, le promoteur rappelle que 
tout professionnel de santé ou tout représentant légal d’établissement de santé, d’établissement ou 
de service médico-social qui constate une infection nosocomiale ou un événement indésirable grave 
lié à des soins le déclare au directeur général de l’Agence régionale de santé. Cette déclaration est 
indépendante de la déclaration des EvIG au promoteur.  

T0

Signature du 

consentement

Début du 

traitement

Fin de 

l’essai

4 ou x semaines

Pas de limitation de temps

Déclaration de tout EvIG Déclaration des EIG (liés à la 

recherche)

x jours 
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18. NOTIFICATION DES GROSSESSES 

La survenue d’une grossesse dans la période ou au décours immédiat d’une recherche, ne constitue 
pas un EvIG. Cependant, si une femme débute une grossesse dans le cadre de la recherche ou dans 
certains cas (à définir) si c’est son compagnon qui participe à la recherche (médicament pouvant avoir 
un impact sur la lignée séminale de l’homme/sécrétion dans le sperme), la grossesse doit être notifiée 
selon les mêmes modalités qu’un EvIG car elle fera l’objet d’un suivi particulier jusqu’à son issue.  

Pour cela, l’investigateur informe le service de vigilance du promoteur grâce au formulaire de 
déclaration d’une grossesse. 

L’investigateur doit suivre la patiente jusqu’au terme de la grossesse ou de son interruption et en 
notifier l’issue au promoteur. Toute anomalie constatée sur le fœtus ou l’enfant doit être notifiée. 
Toute interruption volontaire de grossesse (IVG), interruption médicale de grossesse (IMG) ou fausse 
couche doit faire l’objet d’une notification de grossesse, et si un critère de gravité est présent, elle doit 
faire l’objet d’une notification d’EvIG. S’il s’agit d’une exposition paternelle, l’investigateur doit obtenir 
l’accord de la parturiente pour recueillir les informations sur la grossesse. 

19. TABLEAU RECAPITULATIF DU CIRCUIT DE NOTIFICATION PAR TYPE D’EVENEMENT 

TYPE D’EVENEMENT MODALITES DE NOTIFICATION DELAI DE NOTIFICATION AU PROMOTEUR 

Evénement indésirable 
non grave 

Dans le cahier d’observation Pas de notification au promoteur 

Evénement indésirable 
grave ou événement 

d’intérêt (si applicable) 

Formulaire de déclaration d’EIG initiale + 
Follow up si nécessaire 

+ recueil dans le cahier d’observation 

Notification sans délai au 
promoteur 

Fait nouveau Rapport écrit  
Notification sans délai au 

promoteur 

Grossesse Formulaire de déclaration d’une grossesse Dès confirmation de la grossesse 

 

Coordonnées de l’unité de vigilance du promoteur pour les notifications 

CHU de Limoges / UVEC : 

Tél : 05 55 05 67 43 

Fax : 05 19 76 18 16 

Courriel : uvec@chu-limoges.fr 

 

20. DECLARATION PAR LE PROMOTEUR DES EFFETS INDESIRABLES GRAVES 
INATTENDUS, DES FAITS NOUVEAUX ET AUTRES EVENEMENTS 

Le promoteur évalue si l’effet indésirable grave est attendu ou inattendu en se basant sur la liste des 
évènements indésirables graves attendus décrits dans le paragraphe 10.2 du protocole et sur le 
document de référence tel que défini dans le protocole. 

L’unité de vigilance précise ici, quel est le document de référence pour l’analyse du caractère 
inattendu8. 

 

8 Mohiuddin M, Blyth FM, Degenhardt L, Di Forti M, Eccleston C, Haroutounian S, et al. General risks of harm with cannabinoids, 

cannabis, and cannabis-based medicine possibly relevant to patients receiving these for pain management: an overview 
of  systematic reviews. Pain. 1 juill 2021;162(Suppl 1):S80-96.  
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Le promoteur/l’unité de vigilance déclare selon les délais en vigueur les informations de sécurité aux 
autorités compétentes et au CPP selon les exigences réglementaires spécifique à chaque type d’essai. 

S’agissant d’une étude portant sur un médicament, le promoteur/l’unité de vigilance enregistre dans 
la base de données EudraVigilance tous les effets indésirables graves inattendus. 

Dans le cas d’une recherche en insu, le promoteur déclare les EIG inattendus à l’ANSM après avoir levé 
l’insu. 

Tableau récapitulatif des déclarations par type d’étude 

Type d’étude et type d’EvI 

Déclaration aux 

autorités 
compétentes 

(EMA, ANSM...) 

Délai de déclaration initiale 
Délai du follow 

up 

Médicament : SUSAR X 

- décès ou mise en jeu du 
pronostic vital : sans délai 
-autre critère : max 15 j 

Max 8j 

Le promoteur/l’unité de vigilance déclare sans délai les faits nouveaux survenus au cours de la 
recherche : 

- À l’ANSM, 

- Au Comité de Protection des Personnes, 

- Au directeur général de l’Agence Régionale de Santé (si applicable : voir 10.5). 

Le promoteur et l’investigateur prennent les mesures urgentes appropriées. Le promoteur en informe 
l’autorité compétente, le comité de protection des personnes et l’ARS (si applicable).   

 

11.4 RAPPORT ANNUEL DE SECURITE  

Article R1123-61 du code de la santé publique. 

Pour les recherches de catégorie 1, à la date anniversaire de  la première inclusion, le promoteur rédige 
un rapport de sécurité comprenant : 

- La liste des effets indésirables graves susceptibles d’être liés au(x) traitement(s) 
expérimental(aux) de la recherche incluant les effets graves attendus et inattendus, survenus 
dans l’essai concerné pendant la période couverte par le rapport, 

- Une analyse concise et critique de la sécurité des participants se prêtant à la recherche. 

- Les tableaux de synthèse de tous les effets indésirables graves survenus dans l’essai concerné 
depuis le début de la recherche 

Ce rapport est envoyé à l’ANSM et au CPP dans les 60 jours suivant la date anniversaire de 
l’autorisation de la recherche/la première inclusion. 

12. ASPECTS STATISTIQUES 

28. CALCUL DE LA TAILLE D’ÉTUDE 

En supposant une puissance de 90 %, un taux d'erreur de type I de 5 % bilatéral et en anticipant un 
taux d'abandon extrême de 10 %, .... patients (... par groupe) serait suffisant pour montrer une 
différence ponctuelle entre les groupes dans le changement de l'EVA de la douleur à 2 mois, sur la base 
d'un écart type commun pour l'EVA de la douleur entre la ligne de base et 2 mois de 16. La différence 
minimale considérée comme importante pour le patient atteint d’un LES sur l’amélioration de sa 
douleur chronique au cours du suivi a été estimée à une diminution de -15.8 mm sur une EVA de 100 
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mm (SD 16.0, 95 % CI [-21.5 à -10.1]) (54), comparable à ce qui est observé pour les patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde (55). 

Des patients supplémentaires pourraient être randomisés pour prendre en compte les cas potentiels 
d'absence d'administration de toute dose du médicament à l'étude afin d'atteindre la taille finale de.... 
patients. 

 

29. STATISTIQUES EMPLOYÉES 

Le principe de l'ITT sera appliqué. Néanmoins, les participants qui retireraient leur consentement à la 
participation à l'étude seront écartés, comme l'exige la législation française.  

Le nombre de participants ayant des données manquantes pour chaque variable d'intérêt sera indiqué. 

 
Préciser et détailler le type d’analyse (en intention de traiter, sous traitement,…). 
Décrire les tests statistiques envisagés, leur justification et leurs seuils de significativité. 
Définir et décrire les variables prises en compte pour l’analyse. 
Décrire l’analyse descriptive de l’ensemble de la population et par groupe de traitement. 

Décrire les participants inclus dans l’analyse et leurs caractéristiques. 

Décrire comment seront effectuées les comparaisons entre groupes de 
traitement/stratégie/procédure. 
Déterminer le risque d’erreur. 
Préciser où seront analysées les données, par qui et avec quel(s) logiciel(s). 
Etablir le calendrier des analyses intermédiaires. 
Définir les critères statistiques d’arrêt de la recherche. 
Décrire les modalités de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non valides. 

30. ANALYSE DE LA SÉCURITÉ  

L’analyse se fera sur les participants ayant reçu au moins une dose du traitement expérimental.  

L’incidence des événements indésirables en fonction de leur causalité, de leur gravité, de leur intensité, 
sera présentée par bras (si nécessaire, test du Chi2 ou est exact de Fisher).  

L’incidence des événements indésirables ayant entrainé l’arrêt du traitement ou une modification de 
posologie sera comparée entre les bras. Les événements indésirables liés aux arrêts de traitements 
seront présentés. 

Les événements indésirables seront décrits selon les différents niveaux hiérarchiques de la 
classification MedDRA (dernière version au moment du gel de la base). 

Les événements indésirables survenus entre la signature du consentement et la première 
administration du traitement expérimental seront listés par bras. 

Les résultats de l’analyse de la sécurité seront présentés suivant les recommandations du Consort 
Harms. 

Un plan d’analyse détaillé sera défini et fera l’objet d’une validation par le Conseil Scientifique de 
l’étude. Les modifications ultérieures devront intervenir avant la levée d’insu sur la base de données 
et seront systématiquement validées par le Conseil Scientifique. 

31. DROITS D’ACCÈS AUX DONNÉES ET DOCUMENTS SOURCE 

1. ACCES AUX DONNEES 

L’acceptation de la participation au protocole implique que les investigateurs mettront à disposition 
les documents et données individuelles strictement nécessaires au suivi, au contrôle de qualité et à 
l’audit de la recherche, à la disposition des personnes ayant un accès à ces documents conformément 
aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur. 
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21. DONNEES SOURCE 

Ensemble des informations figurant dans des documents originaux, ou dans des copies authentifiées 
de ces documents, relatif aux examens cliniques, aux observations ou à d’autres activités menées dans 
le cadre d’une recherche et nécessaires à la reconstitution et à l’évaluation de la recherche. Les 
documents dans lesquels les données sources sont enregistrées sont appelés les documents sources. 

Pour cette étude, les documents sources sont les suivants : 

− Dossier Médical (DM) des patients 

− Le cahier d’observation 

− Les scores remplis par les patients 

32. CONFIDENTIALITÉ DES DONNÉES 

Conformément aux dispositions législatives en vigueur, les personnes ayant un accès direct aux 
données source prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des 
informations relatives aux médicaments expérimentaux, aux recherches, aux personnes qui s'y prêtent 
et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus. Ces personnes, au même 
titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret professionnel. 

Pendant la recherche ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y prêtent et 
transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés) seront 
rendues anonymes. Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes 
concernées ni leur adresse. 

La codification des sujets sera la suivante : la première lettre du nom et la première lettre du prénom 
seront enregistrées, accompagnées d’un numéro compris entre 01 et 30, attribué par ordre d’inclusion 
des sujets. 

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a donné son accord par écrit 
pour l’accès aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au contrôle de qualité 
de la recherche. 

33. CONTRÔLE ET ASSURANCE QUALITÉ 

1. CONSIGNES POUR LE RECUEIL DES DONNEES 

Toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées sur les cahiers d’observation 
et une explication doit être apportée pour chaque donnée manquante. Les données doivent être 
recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et transcrites dans ces cahiers de façon nette et 
lisible. Le cahier d’observation est électronique. 

22. CONTROLE QUALITE 

Un attaché de recherche clinique mandaté par le promoteur visite de façon régulière chaque centre 
investigateur, lors de la mise en place de la recherche, une ou plusieurs fois en cours de recherche 
selon le rythme des inclusions et en fin de recherche. Lors de ces visites, les éléments contrôlés par 
l'ARC moniteur dépendent du niveau de monitoring défini dans le plan de monitoring lequel est basé 
sur le risque (participant, logistique, impact, ressources). Cette revue portera sur :  

- Respect du protocole de la recherche et des procédures qui y sont définies, 

- Qualité des données recueillies dans le cahier d'observation : exactitude, données 
manquantes, cohérence des données avec les documents source (dossiers médicaux, carnets 
de rendez-vous, originaux des résultats de laboratoire, etc,…). 

Toute visite fera l’objet d’un rapport de monitorage par compte-rendu écrit. 
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34. GESTION DES DONNÉES 

Le Data Management sera réalisé au CEBIMER et repose sur l’utilisation du logiciel Ennov Clinical de la 
société Ennov (www.ennov.com). Ennov Clinical est un logiciel de gestion de bases de données 
cliniques, utilisant une base de données ORACLE. La base de données est hébergée sur un serveur 
dédié au Cebimer au CHU de Limoges dans les locaux sécurisés de la DSI. Les données saisies sont 
sauvegardées en temps réel. Une sauvegarde quotidiennement de la base de données est effectuée 
selon la procédure interne mise en place à la DTSI. Le niveau de Data Management retenu pour ce 
protocole est le niveau A. Ce niveau de Data Management repose sur les étapes suivantes : 

Conception de la base de données : 

La base de données est réalisée à partir d’un CRF finalisé transmis par le chef de projet en amont du 
démarrage des inclusions.  

La base de données est créée à l’aide du logiciel Ennov Clinical et est le reflet du CRF. 

Un CRF annoté est produit par le Data Manager et validé par un biostatisticien du CEBIMER.  

Validation des Données (PVD), corrections évidentes (SEC) et paramétrage des contrôles de cohérence 
: 

Un PVD spécifique à l’étude est rédigé par le Data Manager. 

Une liste des corrections évidentes (SEC) autorisées pourra être définie avec l’investigateur. Ces SEC 
reposent sur des contrôles de cohérence qui devront donc être listés dans le PVD. 

La mise en place de pré-tests s’exécutant à la saisie des données pourra être faite, en accord avec 
l’investigateur et son équipe. Ces pré-tests sont également fléchés dans le PVD. 

Le paramétrage des tests et la validation des tests débutent après validation du PVD par le 
biostatisticien pour les tests concernant les critères d’inclusion, l’objectif principal et les objectifs 
secondaires. L’ensemble du PVD est validé par l’investigateur. 

Le PVD sera archivé avec les documents de l’étude. 

Tous les tests de cohérence définis dans le PVD sont paramétrés sous Ennov Clinical via le module 
CSTest. 

Le périmètre de paramétrage des tests et la validation des tests sont définis dans le tableau suivant : 

Périmètre de paramétrage des tests et validation des tests 

Test de la base de données avant passage en production : 

Lorsque la base est fonctionnelle après un test par l’équipe investigatrice, et que la lettre de feu vert a 
été émise par le chef de projet, la base est passée « production » par le Data Manager. 

Les identifiants de connexion sont envoyés aux personnes désignées sur la liste de délégation des 
tâches de l’étude. 

Saisie des données : 

Les données seront saisies online (via internet) après s’être connecté à la base de données en suivant 
le lien https://ufrcb.chu-limoges.fr/CSOnline/ avec un nom d’utilisateur et un mot de passe spécifique 
à chaque utilisateur, et lui donnant certains droits de visualisation et de modification suivant son profil 
pour l’étude concernée. 

CSOnline, module de saisie en ligne des données est intégré à Ennov Clinical. La saisie se fait en mode 
SSL (sécurisé) jusqu’à 128 bits, directement par un navigateur Internet (ex : Internet Explorer®), les 
données transmises étant cryptées. L’historique de chaque donnée (avec l’ensemble des 
modifications, le nom de l’utilisateur et la date de modification) peut être visualisée (AuditTrail). 

Le logiciel Ennov Clinical respecte la norme 21 CFR Part 11 de la Food and Drug Administration, ainsi 
que la norme concernant la sécurité des systèmes informatisés. Les données peuvent être imprimées 
et verrouillées à tout moment, suivant les droits de l’utilisateur. 

http://www.ennov.com/
https://ufrcb.chu-limoges.fr/
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En concertation avec l’investigateur, des tableaux de suivi des patients de chaque centre peuvent être 
mis à disposition des investigateurs et être accessible via CSExportOnline qui est un module accessible 
directement depuis CSOnline. Ces tables sont mises à disposition et permettront des tris mais ne 
devront en aucun cas être exploitées par les investigateurs en dehors du cadre défini au protocole 
(éventuelles analyses intermédiaires, analyse finale). 

Codage des données : 

Le codage des événements indésirables sera effectué par l’UVEC sous Ennov Clinical, grâce à un module 
d'auto-encodage (CSCoder). Les verbatims  non  codés  automatiquement  le  seront  manuellement,  
puis  l'ensemble  du  codage  sera  validé  par  un vigilant de l’UVEC. 

Le codage des Evénements Indésirables se fait en utilisant le Dictionnaire MedDRA® (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities) avec la dernière version à jour. 

Le Dictionnaire MedDRA® permet de coder les Evénements Indésirables des patients selon 5 niveaux 
de précision. 

Le Niveau 1, le plus large est le SOC pour System Organ Class. 

Le Niveau 2 est le HLGT pour High Level Group Term. 

Le Niveau 3 est le HLT pour High Level Term. 

Le Niveau 4 est le PT pour Preferred Term 

Le Niveau 5, le plus bas niveau du dictionnaire, est le LLT pour Low Level Term. 

Pour ce protocole, l’export des données de codage descendra jusqu’au niveau Low Level Term. 

L’ensemble des Evénements Indésirables ainsi codé sera réconcilié avec les Evénements Indésirables 
Graves déclarés au niveau de l’UVEC régulièrement en cours d’étude( si nécessaire), en fin d’étude et 
avant la revue des données en aveugle.. La réconciliation sera effectuée en parallèle par l’UVEC et le 
CEBIMER. Les discordances feront l’objet de queries.  

Validation des données : 

Les tests de cohérence paramétrés et définis dans le PVD sont exécutés sous Ennov Clinical via le 
module CSTest. 

Les données permettant de répondre à l’objectif principal sont obligatoires. L’utilisation d’un code de 
données manquantes (ND, NA) pourra être toléré sur ces données, sous réserve d’une justification de 
la non obtention de cette donnée par l’investigateur. 

Tous les contrôles de cohérence renvoyant une discordance de données, hors cadre des éventuelles 
corrections évidentes et code de données manquantes tolérés, donneront lieu à émission de queries.  

Les queries seront transmises en ligne et devront être corrigées par l’investigateur ou une personne 
qu’il désignera dans la liste de délégation des tâches. 

L’émission de queries pourra également être faite par un ARC moniteur désigné par le promoteur. Ces 
queries devront être corrigées par l’investigateur ou une personne qu’il désignera dans la liste de 
délégation des tâches. 

L’ensemble des données et des queries devront être revues par l’investigateur du centre qui donnera 
son accord sur la qualité des données collectées en signant électroniquement les CRFs de son centre 
au niveau du tableau d’avancement général sous CSOnline. 

Réconciliation : 

La réconciliation des données entre la base des EI/EIG du Cebimer et les bases des EIG, Evénements 
d’intérêt et grossesse de l’UVEC porte sur  

- L’exactitude pour les colonnes : 

o Evolution, 

o Date de début 

o Date de fin 
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o Causalité 

o Sévérité 

- La cohérence pour la colonne nom PT 

Si des incohérences sont détectées entre les deux bases, des queries sont émises par le Data Manager. 

Une fois la réconciliation terminée et avant la revue des données, le vigilant et le Data Manager signent 
un formulaire retraçant les éléments manquants liés à la réconciliation. 

Revue des données : 

La revue des données se tiendra peu de temps après la LPLV (Last Patient Last Visit) et doit porter sur 
des données validées ou pouvant justifier de leur raison de non validation. Le Data Manager préparera 
le document support de revue des données. 

Gel de la base de données : 

La base pourra être gelée après correction de toutes les queries, signatures des CRFs et revue des 
données en aveugle par un comité de revue des données, composé de l’investigateur principal, du 
méthodologiste, du biostatisticien et du vigilant (si nécessaire), du chef de projet et du Data Manager. 
Un formulaire de gel de base devra attester de l’autorisation de l’investigateur principal de ne plus 
modifier les données. 

Export des données : 

Une fois saisies, les données peuvent être exportées au format SAS, SPSS, EXCEL, TXT et XML, soit une 
fois l’ensemble des données nettoyées ou lors de rapports intermédiaires et ce au moyen du module 
CSExport de Ennov Clinical. Les exports pour rapports intermédiaires sont soumis à certaines règles et 
décharges dans le cas d’utilisation des données pour lesquelles l’étape de validation des données n’a 
pu avoir lieu. 

35. AUDIT ET INSPECTION 

Un audit peut être réalisé à tout moment par des personnes mandatées par le promoteur et 
indépendantes des personnes menant la recherche. Il a pour objectif de vérifier la sécurité des 
participants et le respect de leurs droits, le respect de la réglementation applicable et la fiabilité des 
données 

Une inspection peut également être diligentée par une autorité compétente (ANSM pour la France ou 
EMA dans le cadre d’un essai européen par exemple).  

L’audit, aussi bien que l’inspection, pourront s’appliquer à tous les stades de la recherche, du 
développement du protocole à la publication des résultats et au classement des données utilisées ou 
produites dans le cadre de la recherche. 

Les investigateurs acceptent de se conformer aux exigences du promoteur en ce qui concerne un audit 
et à l’autorité compétente pour une inspection de la recherche. 

36. CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES ET RÉGLEMENTAIRES 

Le promoteur et l’(es) investigateur(s) s’engagent à ce que cette recherche soit réalisée en conformité 
avec la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne humaine, ainsi 
qu’en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H. E6 du 9 novembre 2016 et décision du 24 
novembre 2006) et la déclaration d’Helsinki (qui peut être retrouvée dans sa version intégrale sur le 
site http://www.wma.net).  

La recherche est conduite conformément au présent protocole. Hormis dans les situations d’urgence 
nécessitant la mise en place d’actes thérapeutiques précis, l’(es) investigateur(s) s’engage(nt) à 
respecter le protocole en tous points en particulier en ce qui concerne le recueil du consentement et 
la notification et le suivi des événements indésirables graves. 

http://www.chusa.jussieu.fr/urcest/sous_cadre.php?fich=Lexique/new_index.php?isphp=0&fich=EC/legislation/DispositionslegislativesPromoteur.htm
http://www.chusa.jussieu.fr/urcest/sous_cadre.php?fich=Lexique/new_index.php?isphp=0&fich=EC/legislation/DispositionslegislativesPromoteur.htm
http://www.wma.net/
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Cette recherche a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) de nom du CPP 
(catégories 1 et 2) et l’autorisation de l’ANSM (catégorie 1). 

 

Le CHU de Limoges, promoteur de cette recherche, a souscrit un contrat d’assurance en responsabilité 
civile auprès de nom de la société d’assurance conformément aux dispositions du code de la santé 
publique. 

Les données enregistrées à l’occasion de cette recherche font l’objet d’un traitement informatisé au 
CEBIMER dans le respect de la loi n°2018-493 sur la protection des données personnelles et portant 
modification de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés.  

Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » (MR-001) en application des 
dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée relative à l’information, aux 
fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006, mise à jour le 
21 juillet 2016. Le nom de la structure responsable du traitement des données a signé un engagement 
de conformité à cette « Méthodologie de référence ».  

Si applicable : 

- Cette recherche est enregistrée dans la base européenne EudraCT sous le n° numéro enregistrement  

- Cette recherche est enregistrée sur le site http://clinicaltrials.gov/  

- Après la recherche, la conservation de la collection d’échantillons biologiques sera déclarée au 
ministre chargé de la recherche et au directeur de l’Agence Régionale de Santé (et soumise au CPP 
pour avis si changement de finalité de recherche). 

Modifications au protocole  

Toute modification substantielle, c’est à dire toute modification de nature à avoir un impact significatif 
sur la protection des personnes, sur les conditions de validité et sur les résultats de la recherche, sur 
la qualité et la sécurité des produits expérimentés, sur l’interprétation des documents scientifiques qui 
viennent appuyer le déroulement de la recherche ou sur les modalités de conduite de celle-ci, fait 
l’objet d’un amendement écrit qui est soumis au promoteur ; celui-ci doit obtenir, préalablement à sa 
mise en œuvre, un avis favorable du CPP et, le cas échéant, une autorisation de l’ANSM. 

Les modifications non substantielles, c'est à dire celles n’ayant pas d’impact significatif sur quelque 
aspect de la recherche que ce soit, sont communiquées au CPP à titre d’information. 

Toutes les modifications sont validées par le promoteur, et par tous les intervenants de la recherche 
concernés par la modification, avant soumission au CPP et, le cas échéant, à l’ANSM. Cette validation 
peut nécessiter la réunion de tout comité constitué pour la recherche. 

Toutes les modifications au protocole doivent être portées à la connaissance de tous les investigateurs 
qui participent à la recherche. Les investigateurs s’engagent à en respecter le contenu. 

Toute modification qui modifie la prise en charge des participants ou les bénéfices, risques et 
contraintes de la recherche fait l’objet d’une nouvelle note d’information et d’un nouveau formulaire 
de consentement dont le recueil suit la même procédure que celle précitée. 

37. CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES DONNÉES RELATIFS À LA 
RECHERCHE 

Les documents suivants relatifs à cette recherche sont archivés par l’investigateur conformément aux 
Bonnes Pratiques Cliniques : 

- Pour une durée de 15 ans suivant la fin de la recherche (recherches portant sur des 
médicaments, des dispositifs médicaux ou des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ou 
recherches ne portant pas sur un produit mentionné à l’article L.5311-1 du code de la santé 
publique), 

o Le protocole et les modifications éventuelles au protocole 
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o Les cahiers d’observation (copies) 

o Les dossiers source des participants ayant signé un consentement 

o Tous les autres documents et courriers relatifs à la recherche 

- Pour une durée de 30 ans suivant la fin de la recherche 

o L’exemplaire original des consentements éclairés signés des participants 

Tous ces documents sont sous la responsabilité de l’investigateur pendant la durée réglementaire 
d’archivage. Aucun déplacement ou destruction ne pourra être effectué sans l’accord du promoteur. 
Au terme de la durée réglementaire d’archivage, le promoteur sera consulté pour destruction. Toutes 
les données, tous les documents et rapports pourront faire l’objet d’audit ou d’inspection. 

38. RAPPORT FINAL 

Dans un délai d'un an suivant la fin de la recherche ou son interruption, un rapport final sera établi et 
signé par le promoteur et l'investigateur. Ce rapport sera tenu à la disposition de l'autorité 
compétente. Le promoteur transmettra au CPP et, le cas échéant, à l'ANSM les résultats de la 
recherche sous forme d'un résumé du rapport final dans un délai d'un an après la fin de la recherche. 

39. REGLES RELATIVES À LA PUBLICATION 

1. COMMUNICATIONS SCIENTIFIQUES 

L’analyse des données fournies par les centres investigateurs est réalisée par l’ARC du service de 
Médecine Interne. Cette analyse donne lieu à un rapport écrit qui est soumis au promoteur, qui 
transmettra au Comité de Protection des Personnes et à l’autorité compétente. 

Toute communication écrite ou orale des résultats de la recherche doit recevoir l’accord préalable de 
l’investigateur principal et, le cas échéant, de tout comité constitué pour la recherche. 

L’investigateur principal s’engage à mettre à disposition du public les résultats de la recherche aussi 
bien négatifs et non concluants que positifs. 

La publication des résultats principaux mentionne le nom du promoteur, de tous les investigateurs 
ayant inclus ou suivi des participants dans la recherche et des biostatisticiens ayant participé à la 
recherche, des membres du(des) comité(s) constitué(s) pour la recherche et la participation éventuelle 
du laboratoire nom du laboratoire pharmaceutique / la source de financement. Il sera tenu compte 
des règles internationales d’écriture et de publication (The Uniform Requirements for Manuscripts de 
l’ICMJE, avril 2010). 

23. COMMUNICATION DES RESULTATS AUX PARTICIPANTS 

Conformément à la loi n°2002-303 du 4 mars 2002, les participants sont informés, à leur demande, des 
résultats globaux de la recherche. 

40. CESSION DES DONNÉES 

La gestion des données est assurée par nom de la structure. Les conditions de cession de tout ou partie 
de la base de données de la recherche sont décidées par le promoteur de la recherche et font l’objet 
d’un contrat écrit. 
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MODALITES D’INFORMATION ET DE RECUEIL DU CONSENTEMENT 

Article L1122-1-1 

Aucune recherche mentionnée au 1° de l'article L. 1121-1 ne peut être pratiquée sur une 
personne sans son consentement libre et éclairé, recueilli par écrit, après que lui a été délivrée 
l'information prévue à l'article L. 1122-1. Lorsqu'il est impossible à la personne concernée 
d'exprimer son consentement par écrit, celui-ci peut être attesté par la personne de confiance 
prévue à l'article L. 1111-6, par un membre de la famille ou, à défaut, par un des proches de 
la personne concernée, à condition que cette personne de confiance, ce membre ou ce proche 
soit indépendant de l'investigateur et du promoteur.  

Aucune recherche mentionnée au 2° de l'article L. 1121-1 ne peut être pratiquée sur une 
personne sans son consentement libre, éclairé et exprès.  

Article L1122-1-2 

En cas de recherches impliquant la personne humaine à mettre en œuvre dans des situations 
d'urgence qui ne permettent pas de recueillir le consentement préalable de la personne qui y 
sera soumise, lorsqu'il est requis, le protocole présenté à l'avis du comité mentionné à l'article 
L. 1123-1 peut prévoir que le consentement de cette personne n'est pas recherché et que seul 
est sollicité celui des membres de sa famille ou celui de la personne de confiance mentionnée 
à l'article L. 1111-6 dans les conditions prévues à l'article L. 1122-1-1, s'ils sont présents. Le 
protocole peut prévoir une dérogation à cette obligation dans le cas d'une urgence vitale 
immédiate qui est appréciée par ce comité. L'intéressé ou, le cas échéant, les membres de la 
famille ou la personne de confiance mentionnée à l'article L. 1111-6 sont informés dès que 
possible et leur consentement, lorsqu'il est requis, leur est demandé pour la poursuite 
éventuelle de cette recherche. Ils peuvent également s'opposer à l'utilisation des données 
concernant la personne dans le cadre de cette recherche. 

Article L1122-1-3  

En cas de recherches impliquant la personne humaine mentionnées au 2° de l'article L. 1121-1 
dont les exigences méthodologiques ne sont pas compatibles avec le recueil du consentement 
dans les conditions prévues au deuxième alinéa de l'article L. 1122-1-1, le protocole présenté à 

l'avis du comité de protection des personnes concerné peut prévoir que ce consentement 
n'est pas recherché et que l'information prévue à l'article L. 1122-1 est collective.  

Article L1122-2  

Les mineurs non émancipés, les majeurs protégés ou les majeurs hors d'état d'exprimer 
leur consentement et qui ne font pas l'objet d'une mesure de protection juridique reçoivent, 
lorsque leur participation à une recherche impliquant la personne humaine est envisagée, 
l'information prévue à l'article L. 1122-1 adaptée à leur capacité de compréhension, tant de la 
part de l'investigateur que des personnes, organes ou autorités chargés de les assister, de les 
représenter ou d'autoriser la recherche, eux-mêmes informés par l'investigateur.  

Ils sont consultés dans la mesure où leur état le permet. Leur adhésion personnelle en vue de 
leur participation à la recherche impliquant la personne humaine est recherchée. En toute 
hypothèse, il ne peut être passé outre à leur refus ou à la révocation de leur acceptation.  

Lorsqu'une recherche impliquant la personne humaine est effectuée sur un mineur non 
émancipé, le consentement, lorsqu'il est requis, est donné par les titulaires de l'exercice de 
l'autorité parentale. Toutefois, ce consentement peut être donné par le seul titulaire de 
l'exercice de l'autorité parentale présent, sous réserve du respect des conditions suivantes : 

-la recherche ne comporte que des risques et des contraintes minimes ; 

-le mineur ne se prête pas à la recherche à titre de volontaire sain ; 

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685825&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685859&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685772&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000032722990&dateTexte=&categorieLien=id
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000032722990&dateTexte=&categorieLien=id
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685772&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685864&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685825&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685825&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685864&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685859&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685859&dateTexte=&categorieLien=cid
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-l'autre titulaire de l'exercice de l'autorité parentale ne peut donner son autorisation dans des 
délais compatibles avec les exigences méthodologiques propres à la réalisation de la 
recherche au regard de ses finalités.  

Lorsqu'une personne mineure se prêtant à une recherche devient majeure dans le cours 
de sa participation, la confirmation de son consentement est requise après délivrance 
d'une information appropriée.  

Lorsqu'une recherche impliquant la personne humaine est effectuée sur une personne 
mineure ou majeure sous tutelle, l'autorisation est donnée par son représentant légal et, si 
le comité mentionné à l'article L. 1123-1 considère que la recherche comporte, par l'importance 
des contraintes ou par la spécificité des interventions auxquelles elle conduit, un risque sérieux 
d'atteinte à la vie privée ou à l'intégrité du corps humain, par le conseil de famille s'il a été 
institué, ou par le juge des tutelles.  

Une personne faisant l'objet d'une mesure de sauvegarde de justice ne peut être 
sollicitée aux fins de participer à une recherche impliquant la personne humaine.  

Lorsqu'une recherche impliquant la personne humaine est effectuée sur une personne 
majeure sous curatelle, le consentement est donné par l'intéressé assisté par son 
curateur. Toutefois, si la personne majeure sous curatelle est sollicitée en vue de sa 
participation à une recherche dont le comité mentionné à l'article L. 1123-1 considère qu'elle 
comporte, par l'importance des contraintes ou par la spécificité des interventions auxquelles 
elle conduit, un risque sérieux d'atteinte à la vie privée ou à l'intégrité du corps humain, le juge 
des tutelles est saisi aux fins de s'assurer de l'aptitude à consentir du majeur. En cas 
d'inaptitude, le juge prend la décision d'autoriser ou non la recherche impliquant la personne 
humaine.  

Lorsqu'une recherche impliquant la personne humaine satisfaisant aux conditions édictées par 
l'article L. 1121-8 est envisagée sur une personne majeure hors d'état d'exprimer son 
consentement et ne faisant pas l'objet d'une mesure de protection juridique, l'autorisation est 
donnée par la personne de confiance prévue à l'article L. 1111-6, à défaut de celle-ci, par la 
famille, ou, à défaut, par une personne entretenant avec l'intéressé des liens étroits et stables. 
L'intéressé est informé dès que possible et son consentement lui est demandé pour la 
poursuite éventuelle de cette recherche s'il retrouve sa capacité à consentir. Toutefois, si le 
comité mentionné à l'article L. 1123-1 considère que la recherche comporte, par l'importance 
des contraintes ou par la spécificité des interventions auxquelles elle conduit, un risque sérieux 
d'atteinte à la vie privée ou à l'intégrité du corps humain, l'autorisation est donnée par le juge 
des tutelles.  

Lorsqu'à la date de la fin de la recherche la personne mineure qui s'y est prêtée a acquis la 
capacité juridique, elle devient personnellement destinataire de toute information 
communiquée par l'investigateur ou le promoteur.  

 

 

 

 

 

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685866&dateTexte=&categorieLien=cid
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Conclusion 

Le cannabis est une plante utilisée depuis des millénaires dans l’industrie, la médecine 

traditionnelle et pour ses effets psychotropes pour les rites religieux et chamaniques. Comme 

l’opium issu du pavot, son usage a été à plusieurs reprises interdits au cours de l’Histoire dans 

différentes sociétés et est classé comme produit stupéfiant au niveau international par la 

Convention sur les drogues narcotiques des Nations-Unies en 1961. Malgré la pénalisation de 

son usage, plus de 192 millions d’adultes utilisaient du cannabis dans le Monde en 2016, soit 

environ 3.9 % de la population mondiale adulte, faisant de cette drogue illicite celle la plus 

utilisée. Son usage est à la fois récréatif, mais aussi médical dont la proportion est croissante 

depuis les années 2000, jusqu’à plus de 30 % en Europe, soit une prévalence d’environ 6-7 

habitants pour 100 000. A partir des années 1970s, avec l’identification des premiers 

phytocannabinoïdes issus du Cannabis sativa, la recherche scientifique s’est développée 

permettant de caractériser un système endocannabinoïde chez l’animal puis l’Homme dans 

les années 90s, système impliqué dans la régulation de nombreux processus physiologiques 

tels que certaines fonctions neurologiques (motricité, perception sensorielle, mémoire, 

régulation des émotions, fonctions exécutives), l’appétit, le sommeil, la nociception ou encore 

la réponse immunitaire.  

Ces effets constatés dans des modèles animaux ont permis le développement de 

médicaments chez l’Homme pour traiter les douleurs en lien avec la spasticité de la sclérose 

en plaques, les nausées provoquées par les chimiothérapies ou encore l’épilepsie réfractaire. 

L’ensemble des données de la littérature, issues des modèles animaux, des méta-analyses 

d’essais cliniques randomisés chez l’Homme, sont en faveur d’un effet modéré de certains 

cannabinoïdes tels que le tétrahydrocannabinol et le cannabidiol pour le traitement de certains 

types de douleurs. Du fait de l’hétérogénéité des cannabinoïdes testés (qui le sont souvent en 

association), du type de douleur évalué (neuropathique, inflammatoire, nociceptive), des 

pathologies rattachées à ces syndromes douloureux, il est impossible de conclure à un effet 

global antalgique du fait du caractère singulier de chacune de situation. Le THC est bien connu 

pour ses effets psychotropes, moins pour ses effets antalgiques, et a longtemps occulté les 

effets antalgiques et immunomodulateurs potentiels des autres cannabinoïdes (tel que le 

cannabidiol), qui restent à ce jour insuffisamment caractérisés. Excepté dans la sclérose en 

plaques, les cannabinoïdes n’ont pratiquement pas été étudiés dans les maladies auto-

immunes. La prévalence globale des maladies auto-immunes est estimée à 4.5 %, 

représentant la 4ème cause d’invalidité professionnelle. Celle du lupus érythémateux 

systémique est de 32 pour 100 000 faisant de cette pathologie auto-immune la plus prévalente 

au Monde. De plus, la prévalence de la douleur chronique est estimée à 65-80 % des patients 

lupiques, responsable d’une altération directe et indirecte de la qualité de vie. Actuellement, la 

prise en charge thérapeutique du syndrome douloureux chronique est limitée par le manque 

de moyens efficaces. Nous avons donc choisi d’étudier les effets antalgiques et 

potentiellement immunomodulateurs d’extraits standardisés de cannabis chez patients ayant 

un syndrome douloureux chronique en lien avec un lupus érythémateux systémique. 

Un protocole d’essai clinique pilote, randomisé, en double aveugle a été rédigé et 

soumis à la direction de la recherche et de l'innovation du CHU de Limoges. Cette étude 

pourrait résulter en une meilleure prise en charge de la douleur, une amélioration de la qualité 

de vie et une réduction de la consommation d’antalgiques associés, par l’utilisation de 

d’extraits standardisés de cannabis chez des patients suivis pour un LES et soufrant d’un 
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syndrome douloureux chronique insuffisamment contrôlé par les thérapeutiques usuelles. 

Parmi les objectifs secondaires, une potentielle activité immunomodulatrice et/ou 

antiinflammatoire de ces extraits de cannabis pourraient être observées pour cette pathologie 

autoimmune. 
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Tableau 2. Liste des méta-analyses des essais randomisés évaluant les cannabinoïdes comme antalgiques. 

Auteurs 

(date)  

Nombre 

d’études 

Période N* Type d'études Cannabinoïdes évalués  

(nombre études) 

Type de douleur 

(nombre études)  

Conclusion des auteurs 

Campbell 

(2002) 

9 1975 à 1997 222 essais randomisés 

(vs placebo sauf 4 

vs codéine et 1 vs 

secobarbital)  

BPP (1),  

THC (4),  

NIB (1),  

levonantradol (2)  

DCC (5),  

douleur post-opératoire (2) 

Pour la DCC, le THC montrait un effet antalgique dose-dépendant, avec 

une dose de 10 mg de THC équivalente à celle de 60 mg de codéine 

Martin 

-Sanchez  

(2009) 

18 1975 à 2008 1799 essais randomisés 

(vs placebo sauf 3 

vs codéine et 1 vs 

secobarbital) 

THC/CBD 2,7/2,5 mg (8),  

BPP (1),  

divers (1),  

DBN (1),  

THC (2),  

nabilone (2),  

NIB (1) 

  

DN (3),  

PR (1),  

DCC (6), 

SEP (4), 

mixtes (2) 

musculo-squelettiques (1),  

FM (1) 

différence moyenne standardisée de - 0.61 (95 % CI - 0.84 à - 0.37) sur 

l'EVA douleur 

Lynch 

(2011) 

18 2003 à 2010 776 essais randomisés 

(vs placebo sauf 1 

vs dihydrocodeine) 

Cannabis inhalé (THC 0 à 9,4 %) 

(4),  

orobuccal  (THC/CBD)(7),  

nabilone (4),  

DBN (2),  

acide ajulemique (2)  

DN (9),  

PR (1),  

mixte (1), 

douleur médullaire (1),  

FM (1),  

DS (1)  

effet antalgique, amélioration sommeil (cannabis inhalé);  

effet antalgique, amélioration sommeil, diminution activité inflammatoire 

de la PR (DAS28), amélioration du PDI (orobuccal);  

effet antalgique, amélioration du FIQ (nabilone), 

 effet antalgique (DBN)  

Whiting 

(2015) 

28 2005 à 2014 4535 essais randomisés 

(vs placebo sauf 1 

vs amitriptyline) 

THC/CBD (13),  

cannabis inhalé (4),  

nabilone (5),  

orobuccal (THC) (3),  

DBN (2),  

acide ajulemique (1),  

THC oral (1) 

  

DN (17),  

DCC (3),  

FM (2),  

DS (1),  

PR (1),  

mixtes (3)  

effet antalgique (8 essais, THC et THC/CBD),  

pas d'effet sur qualité de vie 

De Vita 

(2018) 

18 1974 à 2016 442 essais randomisés 

(vs placebo sauf 1 

vs parallèle entre 

extraits THC et 

dronabinol)  

Extraits de cannabis THC (1,98 à 8 

%) (7),  

DBN (4),  

nabilone (2),  

AZD1940 (2),  

THC (5),  

HU210 (1) 

  

douleur aigüe expérimentale augmentation modérée des seuils douloureux et de la tolérance vis-à-vis de 

la douleur, sans réduction de l’intensité de la douleur 

Stockings  

(2018) 

47 1990 à 2017 ND essais randomisés 

(vs placebo) (47), 

études 

observationnelles 

(51) 

extraits (8),  

DBN (10),  

THC (5),  

nabiximols (15),  

nabilone (8),  

DCNC (18),  

DN (25),  

PR (1),  

FM (3) 

13 des essais randomisés rapportaient une réduction significative d’au 

moins 30 % de la douleur (OR 1.46, 95% CI 1.16-1.84), amélioration du 

PGIC pour 9 essais, pas d'amélioration qualité de vie 
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CT-3 (1)  

Fisher  

(2020) 

36 2004 à 2018 7217 essais randomisés 

(vs placebo sauf 1 

vs naproxène,  1 vs 

piritramide, 1 vs 

codéine) 

AZD1940 (1),  

nabilone (2),  

THC (5),  

nabiximols (17),  

GW842166 (1),  

PEA (3),  

DBN (2),  

extraits (6),  

FAAH (1) 

  

douleur aigüe (4),  

lombosciatalgie (1),  

DCC (7),  

syndrome du canal carpien (1),  

SEP (10),  

DN (13),  

douleur pelvienne (1) 

Un effet antalgique significatif (diminution de 30 à 50 % de l’intensité de 

la douleur) était observé pour l’utilisation du cannabis sur moins de 7 jours 

et le nabiximols mais avec des niveaux de preuve très faible. 

* nombre de participants uniquement pour les essais sur la douleur. ND : non déterminé 

AZD1940 : agoniste de CB1 et CB2 ; BPP : benzopyranoperidine ; CBD : cannabidiol ; DBN : dronabinol DCC : douleur chronique en lien avec le cancer; DCNC : douleur chronique non cancéreuse ; DN : 

douleurs neuropathiques ; DS : douleurs liées à la spasticité (hors SEP) ; FAAH : fatty acid amide hydrolase ; FIQ : functional index questionnaire ; FM : fibromyalgie ; GW842166 : agoniste de CB2 ; HU-

210 : analoque synthétique des CB ; NIB : analogues nitrés du THC ; PDI : pain disability index ; PEA : palmitoylethanolamide ; PGIC : patient global impression of change ; THC : tétrahydrocannabinol. 
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Tableau 3. Données précliniques in vitro et in vivo dans les modèles animaux et chez l’humain des effets anti-inflammatoires des cannabinoïdes. 

 

IN VIVO (animal) 

  

Modèle Base modèle Molécule 
V

A 
M Résultats Auteurs, journal, année 

Arthrite 

(rat) 

injections SC IL 1, TNF α AJA V

O 

P

R 

diminution inflammation synoviale sur le plan histologique via inhibition Cox2, de l'adhésion leucocytaire  Zurier et al. Arthritis 

Rheum 1998 (383) 

  
Arthrite 

(bovin) in 

vitro  

culture de chondrocytes 

bovin  

HU-210, WIN55,212 ± 

IL-1 

N P

R 

Inhibition de la production de protéoglycanes induite par l'IL-1, la dégradation du collagène; WIN55,122 

inhibe la production de PGE2, expression iNOS, Cox-2 et NFKB  

Mbvundula et al.  

J Pharm Pharmacol 2006 

(405) 

  
Arthrite 

(souris)  

injections SC de collagène 

type II bovin 

HU-320 I

P 

P

R 

diminue atteinte clinique, atrophie articulaire. In vitro, diminue recrutement lymphocyte, production TNFα Sumariwalla et al, 

Arthritis Rheum 2004 

(386) 

  
Arthrite 

(souris) 

injections SC de collagène 

type II bovin 

CBD IP

, 

V

O 

P

R 

amélioration du score clinique d'arthrite, de l'atteinte histologique, suppression sécrétion de TNFα (et celle 

via stimulation par LPS), diminue prolifération des LTh1 et sécrétion IFN-Ỿ 

Malfait et al.  

Proc Natl Acad Sci 2000 

(385) 

  
Arthrite 

(rat) 

injection d'adjuvant de 

Freund 

CBD T

D 

P

R 

réduction significative de l’œdème articulaire, la douleur, l’infiltration en cellules immunitaires 

inflammatoires et l’amincissement de la membrane synoviale d’une manière dose-dépendante 

Hammell et al.  

Eur J Pain 2016 (280) 

  
Arthrite 

(souris) in 

vitro + 

synoviocyte

s chez PR 

  

Arthrite induite par le 

pristane et sérum KRN 

O1821 (agoniste de 

TRPV2) 

N P

R 

diminution sévérité de l'arthrite, signes cliniques inflammatoires et lésions histologiques, inhibition de 

l'invasion par FLS (fibroblasts-like synoviocytes), diminution expression IL-1β, MMP2/3 

Laragione et al.  

Clin Immunol 2015 

(406) 

Arthrite 

(souris) 

injections SC de collagène 

type II bovin 

HU-308 (agoniste sélectif 

CB2R) 

I

P 

P

R 

diminution sévérité de l'arthrite, des lésions histologiques, inhibition production IL-6 et TNFα Gui et al. 

Immunobiology 2015 

(407) 

Arthrite 

(souris) 

injection intraplantaire de 

CFA  

THC, CBD I

P 

P

R 

diminution du seuil douloureux d'une stimulation mécanique, effet antiallodynique (THC > CBD), 

antihyperalgésique 

Britch et al.  

J pharmacol Exp Ther 

2020 (408) 

  
Arthrose 

(chien) 

néant (essai randomisé de 

chiens atteints arthrose)  

CBD V

O 

A effet antalgique sur amélioration mobilité (évalué par propriétaires et vétérinaires) Verrico et al. Pain 2020 

(409) 

  
Douleur 

inflammatoi

re (souris) 

injection SC de zymosan HU-444 I

P

, 

V

O 

D

I 

effet antinociceptif (supérieur à celui de l'aspirine et tramadol), diminution de la sécrétion de TNFα Haj et al. Pharmacol 

Pharm 2015 (410) 
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EMA 

(souris) 

injections SC MOG/CFA 

et toxine de Bordetella 

pertusis 

  

CBD + THC (1:1) I

P 

M

S 

diminution sécrétion IL-17A, augmentation IL-10 et TGF β Al-Ghezi et al.  

Brain Behav Immun 

2019 (411) 

EMA 

(souris) 

injections SC de MBP et 

souche Mycobacterium 

tuberculosis tuée 

  

CBD I

P 

M

S 

retarde début de l’EMA, diminution des signes cliniques d'EMA, des sécrétions d'IFN-Ỿ, IL-17 et de 

l'infiltrat lymphocytaire LT 

Gonzalez-Garcia et al. 

Exp Neurol 2017 (412) 

EMA (rat, 

cochon) 

injections SC de MBP et 

souche Mycobacterium 

tuberculosis tuée 

  

Δ9-THC V

O  

S

E

P 

réduction mortalité liée à l'EAE (survie 95 % vs 2 %) Lyman et al, J 

Neuroimmunol 1989 

(413)  

EMA (rat) injections SC de MBP et 

souche Mycobacterium 

tuberculosis tuée 

  

Δ8-THC V

O 

S

E

P 

diminution de l'activité de la maladie Wirguin et al, 

Immunopharm 1994 

(414) 

EMA (rat) injections SC de MBP et 

souche Mycobacterium 

tuberculosis tuée  

dexanabinol (HU-211) I

V 

S

E

P 

diminution de l'activité de la maladie et TNF Achiron et al, J 

Neuroimmunol 2000 

(415) 

  
EMA 

(souris) 

injection intracérébrale du 

virus Theiler de 

l'encéphalomyélite virale 

murine (TMEV)  

  

WIN55,212 I

P 

S

E

P 

diminution de l'activité de la maladie à la phase initiale, de la différenciation des LTCD4 vers profil Th1 Croxford et Miller, J Clin 

Invest 2003 (209) 

EMA 

(souris) 

injection intracérébrale du 

virus Theiler de 

l'encéphalomyélite virale 

murine (TMEV)  

  

WIN55,212 I

P 

S

E

P 

diminution de l'activation microgliale, de l'expression du CMH type II, du nombre de LTCD4 infiltrant le 

cordon médullaire 

Arevalo-Martin et al. J 

Neurosci 2003 (416) 

Méningite 

(rat) 

méningite pneumococcique  CBD I

P 

M

C 

prévention de la déterioration cognitive, diminution sécrétion TNFα Barichello et al. Eur J 

Pharmacol 2012 (417) 

  
Fibrose 

pulmonaire 

(souris) 

  

Bléomycine AJA V

O 

F

P

I 

diminue du processus fibrosant (évaluation morphométrique, teneur pulmonaire en HO-proline)  Lucattelli et al. Respir res 

2016 (418) 

ScS (souris) injection SC bléomycine, 

souris mutée pour TGF 

beta  

AJA V

O 

S

c

S 

prévient fibrose (diminution excès production collagène  et profilfération myofibroblaste) et réduit atrophie 

cutanée 

Gonzalez-Garcia et al. 

Ann Rheum Dis 2012 

(419) 

  
Douleur 

(souris) 

injection SC de formaline  AJA I

V 

d Diminution du comportement douloureux  Burstein et al. Life Sci 

1998 (383) 

  
Douleur 

(souris) 

injection SC de formaline  endocannabinoides 

(AEA, PEA) 

I

V

, 

d blocage uniquement comportement douloureux phase précoce par AEA (car t1/2 courte), blocage 2 phases 

par PEA et agonistes (WIN-55212-2, HU-210), effet analgésique bloqué par antagoniste de CB1 pour AEA 

et de CB, effet pour administration locale (vs systémique), concentrations locales uniquement (pas dans 

Calignano et al. Nature 

1998 (146) 
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I

P 

SNC), potentialisation si AEA + PEA, blocage CB1 provoque hyperalgésie et CB2 uniquement phase 

précoce 

Diabète 

(souris) 

diabète auto-immun induit 

par streptozocine 

Δ9-THC V

O 

D diminution résistance à l'insuline, des sécrétions en TNFα, IFN-Ỿ, IL-12 Li et al. Int 

Immunopharmacol 2001 

(420)  

  
Asthme 

(souris) 

injection IP d'ovalbumine 

puis aérosols 

Δ9-THC, CBN I

P 

A  diminution des mRNA des cytokines "pro-allergisantes" (IL 2, 4, 5, 13), des IgE totales et spécifiques de 

l'ovalbumine et de l'hypersécrétion de mucus  

Jan et al. Toxic Appl 

Pharma 2003 (421) 

  
Colite 

(souris) 

injection intracolique de 

DNBS 

CBD, CBG I

P 

M

I

C

I 

diminution sécrétion IL-1β et des lésions histologiques de colite, augmentation IL-10 Borreli et al. J Mol Med 

(Berl) 2009 (422) 

DN et 

arthrite (rat) 

ligature du nerf sciatique, 

injection intraplantaire 

complexe de Freund 

CBD V

O 

D

N

, 

P

R 

effet antihyperalgésique, pas d'effet sur sécrétion de TNF α Costa et al. 

Eur J Pharmacol 2007 

(277) 

Diabète 

type 1 

(souris)  

souris diabétique NOD/LtJ CBD I

P 

D diminution des signes cliniques et des lésions histologiques du diabète, des sécrétions IL 12, augmentation 

sécrétion IL-10 

Weiss et al. 

Neuropharmacol 2008 

(423)  

  
Pancréatite 

(rat) 

injection intrapéritonéale 

de céruléine 

O-1602, CBD I

P 

P diminution des atteintes histologiques de pancréatite, des sécrétions d'IL-6 et TNF α Li et al.  

Pancreas 2013 

(424) 

  
Lésion 

pulmonaire 

aigüe 

(souris) 

  

instillation intranasale de 

LPS  

CBD I

P 

S

D

R

A 

diminution de la migration leucocytaire intrapulmonaire, de la sécrétion de TNF α Ribeiro et al.  

Eur J Pharmacol 2012 

(425) 

GNA 

lupique 

Souris NZB/NZW  CBD S

C 

L

E

S 

Sous CBD, protéinurie plus élevée, croissants focaux glomérulaires à l’anapath, tendance à une diminution 

de la survie. Pas de différence significative pour le titre d’anti DNA 

 

Katz-Talmor et al. 

IMAJ 2018 (366) 

LES Souris C57BL/6 Inhibiteur de FAAH 

(URB597) 

I

P 

L

E

S 

 

Diminue l’hyperexpression du BCR, le taux d’immunoglobulines Pathak et al.  

J Immunol 2016 (426) 

Uvéo 

rétinite 
autoimmune 

(souris) 

 

Immunisation SC par 

IRBPp 

JWH-133 I

P 

U Diminution des signes cliniques, de la réponse immunitaire au stimulus antigénique notamment via 

réduction TLR4 

Xu et al. 

J Leukoc Biol 2007 (427) 

Colite 
inflammatoir

e (souris) 

Induction de la colite par 

du DNBS intrarectal 

JTE907 (agoniste inverse 

de CB2) 

I

P 

M

I

C

I 

Le JTE907 induit un phénotype Treg et améliore la sévérité clinique de la colite Gentili et al. 

Pharmacol Res 2019 

(428) 
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Myocardite 

autoimmune 

(souris) 

Injections SC d’un peptide 

immunogène (MyHCα) 

CBD I

P 

M

A

I 

Le CBD diminue significativement l’invasion cellulaire inflammatoire et la nécrose myocardique, réduit 

l’expression des marqueurs cellulaires des LT, macrophaes et des ARNm codant les cytokines 

proinflammatoires (IL-1β, IL-6, IFN Ỿ) et la NADPH oxidase, réduit l’évolution vers la fibrose, améliore les 

paramètres cardiohémodynamiques 

Lee et al . 

Mol med 2016 

(429) 

Dermatite 

de contact 

allergique 

Souris déficiente en CBR 

ou FAAH 

THC C D Souris déficientes en CB2 ou FAAH ont une réaction allergique exacerbée, antagoniste de CBR exacerbe 

également la réaction allergique, le THC l’atténue 

Karsak et al. Science 

2007,  

Gaffal et al. Allergy 2013 

(430,431) 

 

IN VITRO (humain)  

ScS culture fibroblastes chez 

ScS contre sains 

AJA N S

c

S 

diminution excès production collagène et de l'expression des gènes codant les ExtraCellular Matrix proteins 

(ECM)  via inhibition production TGF β, activation PPAR-gamma (corrélés avec amélioration du score de 

Rodnan) 

Garcia-Gonzalez et al, 

Ann Rheum Dis 2012  et 

Martyanov et al, Arthritis 

Rheumatol 2017 

(419,432) 

  
DM culture de PBMCs chez 

DM (n = 18) en présence 

ou non LPS 

  

AJA N D

M 

diminution production TNF α, IFN α et β Robinson et al.  

J Invest Dermatol 2017 

(373)  

PR culture de PBMCs chez 

sujets sains (n = 7) et 

monocytes synoviaux chez 

PR (n = 3 ) en présence ou 

non LPS  

AJA N P

R 

diminution de la sécrétion IL-1β, TNF α Zurier et al.  

Biochem Pharmacol 

2003 (433) 

PR culture de PBMCs chez PR 

en présence ou non LPS 

AJA N P

R 

diminution de la sécrétion IL-6 de manière dose dépendante Parker et al.  

Rheumatol Int 2008 

(434) 

  
PR culture de synoviocytes 

chez PR en présence ou 

non d'IL-1  

CP55,940; WIN55,212 N P

R 

diminution de la sécrétion IL-6, IL-8 Selvi et al.  

Clin Exp Rheum 2008 

(387) 

  
PTI Culture de MSCs issues de 

la moelle osseuse (PTI n = 

2, sujets sains n = 2) ± LPS 

JWH-133 et/ou DXM N P

T

I 

Les taux d’ARNm codant les CB2 sont significativement plus bas pour les sujets atteints d’un PTI,  

le JWH-133 et/ou DXM diminuent les taux d’IL-6 et augmentent celui d’IL-4, diminuent l’apoptose 

cellulaire, diminuent le taux de LT, effets « réversés » par l’incubation avec un agoniste inverse de CB2 

 

Rossi et al. 

Int J Mol Sci 2019 

(435) 

Psoriasis Culture de PNN (psoriasis 

n = 28, sujets sains n = 14) 

± LPS 

CBD N P

s

o 

Le pourcentage de PNN produisant une grande quantité de radicaux libres oxygénés via la NADPH oxydase 

(NETosis) est plus élevé chez les sujets atteints de psoriasis. Le CBD diminue le nombre de PNN en 

NETosis induits par le LPS, le taux de MPO et d’élastase 

Wójcik et al. 

Int J Mol Sci 2020 

(436) 

 

Maladie 

coeliaque 

Culture de macrophages 

issus PBMCs (maladie 

coeliaque n = 10, sujets 

sains n = 10) 

JWH-133 N M

C 

Le JWH-133 module le métabolisme du fer des macrophages, réduit le relargage cytokinique (IL-6, IL-15) Tortora et al.  

Biomedicines 2022 
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IN VIVO (humain) 

  
SEP SEP secondairement et 

primaire progressive (n = 

16) 

extraits Cannabis sativa 

(THC 2,5 mg, 20-30 % 

cannabidiol, < 5 % autres 

cannabinoides) et 

dronabinol 

  

V

O 

N augmentation modeste de la production de TNF α pour cellules stimulées par LPS, IL12 40 Killestein et al,  

J Neuroimmunol 2003  

(245) 

ScS ScS diffuse, recevant AJA 

(n = 27) vs placebo (n = 

15)  

AJA (5 mg/j à 20 mg x 2 

/j) 

 
N amélioration du score ACR CRISS sur 16 semaines Spiera et al, 

 Arthritis Rheumatol 

2020 (372) 

  
PR PR non contrôlée par 

antalgiques, 

antiinflammatoires, 

DMARDs 

  

Nabiximols 
 

N amélioration échelle numérique douleur lors mouvements et repos, qualité sommeil, DAS28 Blake et al.  

Rheumatol (Oxf) 2006 

(392) 

Abréviations 

Agonistes de CB2 : JWH-133 

AJA : acide ajulemique (ou lenabasum); CBD : cannabidiol; Cox2 : cyclooxygénase de type 2;  DMARDs : disease-modifying antirheumatic drugs; DXM : dexaméthasone; EMA : encéphalomyélite aigüe autoimmune; 

FAAH : fatty acid amide hydrolase , M : pathologie humaine correspondante (avec les correspondances suivantes : A = arthrose; AST = asthme, D = diabète, d = comportement douloureux; DN = douleur neuropathique, LES : 

lupus érythémateux systémique, MAI : myocardite autoimmune, PR = polyarthrite rhumatoïde, Pso : psoriasis; SEP = sclérose en plaques, U = uvéite); MSCs : mesenchymal stromal cells; N : néant; PBMCs : peripheral blood 

mononucleal cells; PTI : purpura thrombopénique immunologique ;  ScS : sclérodermie systémique; Treg : lymphocytes T régulateurs; TLR4 : Toll-Like Receptor de type 4 ; VA : voie d’administration des cannabinoïdes 

(avec les correspondances suivantes : IP = intrapéritonéale, VO : voie orale ; TD : transdermique) ; 
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Tableau 4. Essais randomisés de phase III évaluant l’acide ajulemique dans des pathologies autoimmunes. 

Nom NCT Sponsor Phase Design Pathologies Molécule Date Nb Obj Primaires Secondaires Investigateurs Statut 

RESOLVE-1 03398837 Corbus 

Ph Inc 

III Multicentrique 

(60 sites) 

Double aveugle 

Randomisé 

Vs placebo 

ScS Lenabasum oral (5 

mg x 2/j, 20 mg x 2 

ou placebo), 52 

semaines  

Dec 

2017 à 

mars 

2020 

375 ACR CRISS (mRSS, 

CVF, éval 

patient/médecin, 

HAQ-DI) 

- mRSS 

- HAQ-DI 

- CVF 

Robert Spiera 

(New-York) 

Chris Denton 

(Londres) 

Terminé 

Publié dans 

clinicaltrials 

DETERMINE 03813160 Corbus 

Ph Inc 

III Multicentrique 

(51 sites) 

Double aveugle 

Randomisé 

Vs placebo 

DM Lenabasum oral (5 

mg x 2/j, 20 mg x 

2, 20 mg + placebo  

ou placebo), 52 

semaines 

Dec 

2018 à 

dec 2021 

150 TIS - force musculaire (8 groupes) 

- CDASI 

- IGA 

- SF-36 

- dose CTC 

- CVF 

- éval effets indés et tolérance 

Victoria Werth 

(Pennsylvania) 

Chester Oddis 

(Pittsburgh) 

Recrutement 

terminé 

Non publié  

ALE09 03093402 NIAID 

Corbus 

Ph Inc 

III Multicentrique 

Double aveugle 

Randomisé 

Vs placebo 

LES Lenabasum (5 mg x 

2/j, 20 mg x 2/j ou 

placebo),, 84 jours 

(prises) puis 28 

jours (suivi) 

Janvier 

2018 à 

mars 

2021 

109 NRS-Pain à 84 jours - NRS-Pain avant chaque 

visite 

- BILAG-2004 et total 

- SELENA-SLEDAI 

- PGA 

- PROMIS 

- tt satisfaction 

- SRI 

- CRP, IFNa/g, IL6, TNFa, 

IL1b, etc 

- expression signature IFN 

- expression cyto pro-infla 

dans PBMCs avant et après 

TLR stimulation 

- expression lipides pro-infla 

- cc Pl en JBT-101 

Meggan 

Mackay (NY) 

Robert Zurier 

(NY) 

Terminé  

Publié dans 

clinicaltrials 

ACR-CRISS : American College of Rheumatology Combined Response Index in diffuse cutaneous Systemic Sclerosis score = change in mRSS, FVC % predicted, physician and patient global assessments, and HAQ-DI.  

ALE09 : JBT-101 in Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 

CDASI : Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity Index activity score = 15 different anatomical locations is rated using three activity (erythema, scale, erosion/ulceration) and two damage (poikiloderma, 

calcinosis) measures. The presence and severity of Gottron's papules, periungual changes and alopecia are also captured.  

DETERMINE : Trial to Evaluate Efficacy and Safety of Lenabasum in Dermatomyositis.  

IGA : Investigator Global Assessment (IGA) scale of skin activity = the investigator to score overall skin disease on a 0 to 4 scale; higher scores indicate greater skin disease. 

Lenabasum = anabasum = JBT-101 = ajulemic acid = CT-3 = IP751 = CPL7075 = agoniste CB2R 

NIAID : National Institute of Allergy and Infectious Diseases 

NRS-Pain : Numeric Rating Scale = EVA = appel chaque jour des participants pour évaluer leur EVA max sur les 24 dernières heures 

RESOLVE-1 : Trial to Evaluate Efficacy and Safety of Lenabasum in Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis.  

TIS : Total Improvement Score = Physician Global Assessment of Disease Activity, Physician Assessment of Extramuscular Disease Activity, Patient Global Assessment of Disease Activity, Health Assessment Questionnaire 

(patient-reported disability), Manual Muscle Testing (MMT), and muscle enzymes. 
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Tableau 5. Effets immunologiques des endocannabinoïdes chez l’animal et l’Homme. Adapté de Chiurchù et al., Immunology 2015 (148). 

 2-AG AEA PEA 

Monocytes, macrophages + : production NO, adhésion et migration cellulaire (via CB2), 

libération des chémokines, phagocytose 

- : production TNF-α, IL-6, molécules d’adhésion cellulaire 

+ : production IL 10, phagocytose 

- : phagocytose médiée par les macrophages, production NO et 

IL-12 

+ : phagocytose, mobilité cellulaire (microglie) 

Cellules dendritiques + : chimiotactisme, réponse Th1 + : apoptose (via CB1/CB2), activation des cellules dendritiques, 

production IFN-Ỿ, IL-12, IL-23 

- : production TNF-α, IL-6, IL-12, IFN-α (via CB2), réponse 

Th1/Th17 

 

Lymphocytes NK + : migration cellulaire (via CB2) 

 

  

PNN + : production effecteurs antimicrobiens, NO, LTB4 

- : migration cellulaire (via RhoA) 

+ : phagocytose des agents microbiens 

- : migration cellulaire 

 

PNE + : chimiotactisme (via CB2), activation cellulaire dépendante 

de la 15-LOX 

  

Mastocytes  + : recrutement des MDSCs  

- : maturation cellulaire, dégranulation et activation (via CB1) 

- : dégranulation et activation des mastocytes 

Lymphocytes T - : production d’IL-2 (via PPAR-Ỿ et COX-2) + : apoptose, production IL-10 

- : prolifération, activation et migration des LT, prolifération - 

des LTh17, production TNF-α médiée par le NF-κB (via CB2), 

sécrétion IL-2 

 

Lymphocytes B + : migration, chimiotactisme, différenciation, séquestration 

dans la moelle osseuse et splénique des LB, conversion IgM 

vers IgE 

  

+ : stimulation ; - : inhibition 

AEA : N-arachidonoylethanolamide ou anandamide; 2-AG : 2-arachidonoyl glycerol; LOX : lipooxygénase; LTB4 : leucotriène B4;  MDSCs : myeloid-derived suppressor cells; PEA :palmilethanolamide; PNE : polynucléaires 

éosinophiles ; PNN : polynucléaires neutrophiles 
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Figure 31. Flow chart schématisant la recherche de revue systématique de la littérature sur le cannabis et ses dérivés et les 

pathologies autoimmunes dans Pubmed.  

Les termes MeSH utilisés étaient « cannabis [or] cannabinoids [or] cannabidiol [and] connective tissue diseases [or] 

autoimmune diseases [or] systemic lupus erythematosus ». 
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CANNALIM 
ETUDE DE L’EFFET ANTALGIQUE DES CANNABINOIDES CHEZ DES PATIENTS SUIVIS POUR UNE MALADIE 

DOULOUREUSE CHRONIQUE BASEE SUR UN SCORE DE PROPENSION. 

 

CARACTERISTIQUES PATIENT     

Nom (3 premières lettres) Cliquez ou appuyez ici entrer 

du texte. 

Prénom (1ère lettre) Cliquez ou appuyez ici entrer du 

texte. 

Date de naissance (JJ/MM/AAAA) Cliquez ou appuyez ici 

entrer du texte. 

Poids (kg) : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Pathologie principale ayant motivé mise sous cannabinoïde : 

Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Comorbidités : ❑0 Non     ❑1 Oui 

Si oui, à préciser.  

Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

 

Présence d’une maladie auto-immune : ❑0 Non     ❑1 Oui 

Si oui, à préciser. Cliquez ou appuyez ici entrer du texte.  

Sexe ❑0 Masculin    ❑1 Féminin Tabac  ❑0 Non  ❑1 Ancien  ❑2 Actuel  

 

TRAITEMENT CANNABINOÏDE 

Date d’inclusion (JJ/MM/AAAA) : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

N° identifiant ANSM (le cas échant) : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Type de cannabinoïde (principe actif, forme, dosage) : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Durée d’exposition (mois) : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Consommation antérieure de cannabis : ❑0 Non     ❑1 Oui. 

Si oui, depuis quand ? Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

 

PRESENCE D’UN CRITERE D’EXCLUSION  

Consommation de cannabis ou dérivés dans les 15 jours précédents et pendant la période de l’étude  :   ❑0 Non

 ❑1 Oui 

Chirurgie ou anesthésie générale pendant la période de l’étude :                                                                      ❑0 Non ❑1 Oui 

Insuffisance rénale aigüe stade AKI ≥ I ou une insuffisance rénale chronique avec un DFG < 60 ml/min :  ❑0 Non ❑1 Oui 

Trouble psychiatrique :                                                                                                                                                ❑0 Non ❑1 Oui 

Sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice :                                                                                                   ❑0 Non ❑1 Oui 

Femme enceinte :                                                                                                                                                         ❑0 Non ❑1 Oui 
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EVALUATION INITIALE 

Echelle EQ-5D VAS (sur 100)1 : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Echelle DN4 (sur 100)2 : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Echelle HADS pour l’anxiété (sur 21)3 : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Echelle HADS pour la dépression (sur 21)4 : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Echelle BPI5 : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

 

EFFICACITE DU TRAITEMENT AU COURS DU SUIVI  

J0
 

M
1

 

M
2

 

M
3

 

M
6

 

 

     Echelle EQ-5D VAS 

 

J0
 

M
1

 

M
2

 

M
3

 

M
6

 

 

     CGI-C6 (clinical global impression of change) (sur 7)  

9 

J0
 

M
1 

M
2 

M
3 

M
6  

     PGIC7 (patient global impression of change) (sur 7)  

 

TOLERANCE DU TRAITEMENT  

Survenue d’effet indésirable(s) : ❑0 Non     ❑1 Oui. 

Si oui, lequel : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Sortie de l’essai : ❑0 Non     ❑1 Oui. 

Si oui, date de sortie (JJ/MM/AAAA): Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Arrêt du traitement pour effet indésirable : ❑0 Non     ❑1 Oui. 

Arrêt du traitement pour inefficacité : ❑0 Non     ❑1 Oui. 

Si oui, date de sortie (JJ/MM/AAAA): Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Durée d’exposition jusqu’à l’arrêt (jours) : Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

  

 
1. EQ-5DTM VAS, disponible sur https://cumming.ucalgary.ca/sites/default/files/teams/122/research/ESCAPE NA1/pdf_france-french-eq-5d-5l-paper-self-

complete-v1.1-id-24730.pdf 
2. Echelle DN4. Bouhassira et al. Pain 2005. Disponible sur https://www.sfetd-douleur.org/wp-content/uploads/2019/08/dn4ok.pdf 
3. et 4. Echelle HADS disponible sur https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-11/outil__echelle_had.pdf  
5. BPI (Brief Pain Inventory). Cleeland et al. Ann Acad Med Singap 1994. Disponible sur http://www.npcrc.org/files/news/briefpain_short.pdf  
6. CGI-C (Clinical Global Impression of Change), disponible sur https://www.chu.ulg.ac.be/upload/docs/application/pdf/2013-07/2_cgi-

c_f_echelle_de_reponse_des_patients_alzheimer_au_traitement.pdf 
7. PGIC (Patient Global Impression of Change). Ferguson et al. The Journal of Pain 2009. Disponible sur 

https://chiro.org/LINKS/OUTCOME/Patients_Global_Impression_of_Change.pdf  

https://cumming.ucalgary.ca/sites/default/files/teams/122/research/ESCAPE%20NA1/pdf_france-french-eq-5d-5l-paper-self-complete-v1.1-id-24730.pdf
https://cumming.ucalgary.ca/sites/default/files/teams/122/research/ESCAPE%20NA1/pdf_france-french-eq-5d-5l-paper-self-complete-v1.1-id-24730.pdf
https://www.sfetd-douleur.org/wp-content/uploads/2019/08/dn4ok.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-11/outil__echelle_had.pdf
http://www.npcrc.org/files/news/briefpain_short.pdf
https://www.chu.ulg.ac.be/upload/docs/application/pdf/2013-07/2_cgi-c_f_echelle_de_reponse_des_patients_alzheimer_au_traitement.pdf
https://www.chu.ulg.ac.be/upload/docs/application/pdf/2013-07/2_cgi-c_f_echelle_de_reponse_des_patients_alzheimer_au_traitement.pdf
https://chiro.org/LINKS/OUTCOME/Patients_Global_Impression_of_Change.pdf
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J0
 

M
1

 

M
2

 

M
3

 

M
6

  

     Echelle ARCI-M8 (score total sur 11) 

 

AUTRES THERAPEUTIQUES ANTALGIQUES UTILISEES  

AVANT LA PERIODE D’ETUDE 

Palier I :                                                         ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Palier II :                                                        ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Palier III :                                                       ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Anti-inflammatoire :                                   ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

 

Antalgique à effet anti-neuropathique : ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

 

Thérapeutique non médicamenteuse :   ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

 

PENDANT LA PERIODE D’ETUDE 

Palier I :                                                        ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Palier II :                                                       ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Palier III :                                                      ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Anti-inflammatoire :                                  ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

Antalgique à effet anti-neuropathique : ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

 

Augmentation de la posologie d’un antalgique déjà utilisé avant l’entrée dans la période d’étude ou introduction d’un 

nouvel antalgique ? Si oui, lequel ?                      ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 

 

Thérapeutique non médicamenteuse :   ❑0 Non ❑1 Oui Cliquez ou appuyez ici entrer du texte. 
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ECHELLE EQ-5DTM  

L'EQ-5D-5L se compose essentiellement de 2 pages : le système descriptif EQ-5D et l'échelle visuelle analogique EQ (EQ VAS). 

Le système descriptif comprend cinq dimensions : mobilité, soins personnels, activités habituelles, douleur/inconfort et anxiété/dépression. 

Chaque dimension comporte 5 niveaux : aucun problème, problèmes légers, problèmes modérés, problèmes graves et problèmes extrêmes. 

Le patient est invité à indiquer son état de santé en cochant la case à côté de l'énoncé le plus approprié dans chacune des cinq dimensions. 

Cette décision se traduit par un nombre à 1 chiffre qui exprime le niveau sélectionné pour cette dimension. Les chiffres des cinq dimensions 

peuvent être combinés en un nombre à 5 chiffres qui décrit l'état de santé du patient. 

L'EQ VAS enregistre l'état de santé auto-évalué du patient sur une échelle visuelle analogique verticale, où les paramètres sont étiquetés 

« La meilleure santé que vous puissiez imaginer » et « La pire santé que vous puissiez imaginer ». L’EVA peut être utilisée comme une mesure 

quantitative des résultats de santé reflétant le propre jugement du patient. 
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ECHELLE DN4   
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ECHELLE HADS 
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CLINICAL GLOBAL IMPRESSION OF CHANGE (CGI-C) 
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ECHELLE ARCI-M 

 

 

 

 

Mon environnement me semble plus plaisant qu’habituellement                                                       ❑0 Non ❑1 Oui 

Je me sens comme si quelque chose de plaisant venait de m’arriver                                                                         ❑0 Non ❑1 Oui 

J’ai des difficultés de mémorisation                                                                                                                                      ❑0 Non ❑1 Oui 

Je ressens une sensation de vide très plaisante                                                                                                                  ❑0 Non ❑1 Oui 

Ma bouche semble très sèche ❑0 Non ❑1 Oui 

Je ressens des picotements dans certaines parties de mon corps ❑0 Non ❑1 Oui 

10J’ai une sensation de sentiment étrange ❑0 Non ❑1 Oui 

Mes mouvements semblent plus lents qu’habituellement ❑0 Non ❑1 Oui 

Je remarque que mon corps bat plus vite ❑0 Non ❑1 Oui 

Mes pensées semblent aller et venir ❑0 Non ❑1 Oui 

Je remarque que mes mains tremblent ❑0 Non ❑1 Oui 

J’ai une conscience augmentée de mes sensations corporelles ❑0 Non ❑1 Oui 
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Serment d’Hippocrate 

En présence des maîtres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure 

d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine. 

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de 

situation sociale. 

Admis à l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue 

taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les moeurs ni à 

favoriser les crimes. 

Je serai reconnaissant envers mes maîtres, et solidaire moralement de mes confrères. 

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai à perfectionner mon 

savoir. 

Si je remplis ce serment sans l’enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de l’estime des 

hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort 

contraire. 

 

 

 

 



 

Etude des effets antalgiques et immunomodulateurs du cannabis et des cannabinoïdes dans 
les maladies auto-immunes : revue de la littérature et rédaction d’un protocole d’essai clinique 
pour le traitement de la douleur chronique liée au lupus érythémateux systémique. 

Le cannabis et les cannabinoïdes sont utilisés depuis près de cinq millénaires avant JC pour 

leurs propriétés industrielles et médicales. Du fait de son statut de stupéfiant, l’usage récréatif du 

cannabis est toujours globalement interdit dans la plupart des pays du Monde, expliquant les freins sur 

le développement de son usage médical. L’identification d’un système endocannabinoïde, de son 

implication physiologique et de la pharmacologie des principaux phytocannabinoïdes (Δ9-

tétrahydrocannabinol, cannabidiol) depuis les années 1970s à 1990s ont permis le développement de 

médicaments tels que le dronabinol pour le traitement des nausées secondaires aux chimiothérapies, 

le nabiximols (Δ9-tétrahydrocannabinol + cannabidiol) pour le traitement de la spasticité liée à la 

sclérose en plaques (SEP) et le cannabidiol pour le traitement de l’épilepsie réfractaire de l’enfant. Deux 

types de récepteurs aux cannabinoïdes ont été individualisés : celui de type 1 principalement distribué 

dans le système nerveux central et périphérique, et de type 2, de distribution périphérique notamment 

au sein des cellules immunitaires et de la rate. Les modèles animaux principalement murins suggèrent 

également des effets antalgiques et immunomodulateurs qui ont motivé l’évaluation du cannabis et des 

cannabinoïdes en tant que traitement de certains syndromes douloureux chroniques, notamment la 

douleur liée à la spasticité de la SEP, la douleur neuropathique concluant à des effets significatifs mais 

modérés. A ce jour, peu d’essais les ont évalués pour le traitement de la douleur chronique liée aux 

pathologies autoimmunes, dont un seul pour (acide ajulemique) le lupus érythémateux systémique. Par 

cette thèse, une revue de la littérature sur les effets antalgiques et immunomodulateurs du cannabis et 

des cannabinoïdes a été réalisée et un protocole d’essai clinique randomisé a été rédigé pour étudier 

les effets antalgiques sur la douleur chronique du lupus érythémateux systémique.  

Mots-clés : cannabis, cannabinoïdes, douleur chronique, maladies auto-immunes, lupus 
érythémateux systémique 

Analgesic and immunomodulatory effects of cannabis and cannabinoids in autoimmune 
diseases: review of the literature and clinical trial protocol design for the treatment of chronic 
pain related to systemic lupus erythematosus. 

Cannabis and cannabinoids have been used for their industrial and medical properties since nearly five 
millennia BC. Due to its status as a narcotic drug, recreational use of cannabis is still globally prohibited 
in most countries of the world, explaining the brakes on the development of its medical use. The 
identification of an endocannabinoid system, its physiological involvement and the pharmacology of the 
main phytocannabinoids (Δ9-tetrahydrocannabinol, cannabidiol) since the 1970s to 1990s have allowed 
the development of drugs such as dronabinol for the treatment of nausea secondary to chemotherapy, 
nabiximols (Δ9-tetrahydrocannabinol + cannabidiol) for the treatment of spasticity related to multiple 
sclerosis (MS) and cannabidiol for the treatment of refractory epilepsy in children. Two types of 
cannabinoid receptors have been identified: type 1, mainly distributed in the central and peripheral 
nervous system, and type 2, which is peripherally distributed, particularly in immune cells and the spleen. 
Animal models, mainly murine, also suggest analgesic and immunomodulatory effects which have 
motivated the evaluation of cannabis and cannabinoids as a treatment for certain chronic pain 
syndromes, notably pain related to spasticity in MS, and neuropathic pain, concluding to significant but 
moderate effects. To date, few trials have evaluated them for the treatment of chronic pain related to 
autoimmune pathologies, only one (ajulemic acid) for systemic lupus erythematosus. With this thesis, a 
review of the literature on the analgesic and immunomodulatory effects of cannabis and cannabinoids 
was carried out and a randomized clinical trial protocol was written to study the analgesic effects on 
chronic pain in systemic lupus erythematosus.  
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