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Introduction 
 

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique invalidante du 

système nerveux central (SNC). C’est la première cause de handicap non traumatique de 

l’adulte jeune en France. Sa prévalence est d’environ une personne pour 1000, et atteint 

préférentiellement les femmes ; en effet on retrouve un sex ratio femmes-hommes de 2,6. 

 

Cette maladie est due à une atteinte inflammatoire auto-immune du SNC : les anticorps du 

malade s’en prennent à la gaine de myéline recouvrant les neurones (plus spécifiquement les 

axones), entrainant alors leur destruction. Cette gaine alors détruite se dissémine dans le 

cerveau et la moelle épinière, formant des plaques de sclérose. C’est une pathologie pouvant 

évoluer par poussées (dans deux de ses formes) ou de manière continue. Chaque poussée 

correspond à plusieurs manifestations neurologiques pendant au moins 24 heures, et pendant 

3 à 4 semaines. On peut diagnostiquer une sclérose en plaques si l’on retrouve au moins deux 

lésions distinctes dans le SNC. On parle alors de dissémination lésionnelle dans le temps et 

dans l’espace. Ces lésions entrainent de manière irréversible une altération de la conduction 

des messages nerveux. 

On retrouve donc dans la SEP deux composantes : 

- L’inflammation, qui correspond à la survenue de symptômes cliniques, de poussées, 

et à la survenue de lésions inflammatoires focales dans le SNC. 

- La neurodégénérescence, qui se traduit cliniquement par la progression du handicap 

et radiologiquement par une atrophie cérébrale. Cette dégénérescence est précoce et 

chronique. 

Il existe deux manières d’étudier l’avancement d’une SEP : 

- L’étude du liquide céphalo-rachidien (LCR) 

- L’imagerie par résonance magnétique (IRM) 

Aussi il n’existe pas à ce jour de marqueur biologique spécifique d’une sclérose en plaques. 

L’un des symptômes qui prédomine dans la sclérose en plaques est la spasticité, c’est-à-dire 

une extension excessive des muscles, entrainant alors une raideur musculaire, voire des 

douleurs intenses. Il se trouve que les cannabinoïdes pourraient limiter cette spasticité. 

Cette thèse se présentera alors en trois parties. Dans la première partie, nous parlerons de 

l’histoire de la SEP, nous évoquerons l’épidémiologie de la maladie, ses étiologies, et sa 

physiopathologie, ainsi que ses expressions cliniques. Dans la seconde partie, nous 

aborderons le Cannabis sativa, plante étant composée d’un grand nombre de cannabinoïdes 
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aux multiples effets thérapeutiques. Nous verrons aussi sa législation dans le monde ainsi que 

ses différents usages. Enfin, dans une troisième partie, nous étudierons son intérêt médical 

dans la gestion des symptômes d’une sclérose en plaques.  
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Partie 1 : Sclérose en plaques 
I. Un peu d’histoire1,2 

Au XIVème siècle, deux femmes (islandaise et hollandaise) manifestent des symptômes 

évocateurs d’une sclérose en plaques comme on la connait de nos jours, notamment ici une 

cécité temporaire, une dysarthrie ainsi que des difficultés à marcher. Selon le neurologue 

américain Charles M. Poser, cette maladie serait apparue vers le Xème siècle en Scandinavie, 

et suite aux conquêtes barbares ainsi qu’au « mixage » des populations, la maladie se serait 

diffusé de manière héréditaire via les gènes de prédisposition. 

C’est surtout au XIXème siècle que certains médecins ont décrit des cas évocateurs de SEP en 

France et en Allemagne. Mais c’est Jean-Martin Charcot, neurologue français, ainsi que son 

collègue Alfred Vulpian qui ont décrit de manière précise cette maladie, tant sur le plan 

clinique qu’anatomique à partir de 1866. Ce sont également eux qui ont proposé la 

dénomination de sclérose en plaques. De nos jours, les descriptions qu’aurait formulées le Dr 

Charcot seraient toujours d’actualité. 

Nous ne savons toujours pas s’il existe réellement un lien entre l’apparition d’une sclérose en 

plaques et une infection, ou même s’il existe une origine vasculaire ou infectieuse (théories 

du XXème siècle). Désormais, les progrès scientifiques dans le domaine médical portent à 

croire que la théorie de l’auto-immunité est la plus valable.   

II. Epidémiologie3 
A. Dans le monde4 

Il existe indéniablement un gradient Nord-Sud pour cette maladie : on constate d’une part 

une prévalence de la maladie beaucoup plus élevée au Canada, en Alaska, dans les pays 

scandinaves (Norvège, Suède, Finlande), au Royaume-Uni, en Islande, au Danemark et en 

Allemagne (Figure 1). 

De plus, les caucasiens sont beaucoup plus porteurs de la maladie que les asiatiques et les 

africains. Cela s’explique par le mixage des populations expliqué un peu plus haut, lors des 

invasions barbares. A noter que la sclérose en plaques ne touche quasiment pas le continent 

africain.  
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Ces données suggèrent l’existence d’un lien entre l’environnement dans lequel vit une 

personne ainsi que son matériel génétique et le développement d’une SEP. On notera ainsi 

une plus grande prévalence de la sclérose en plaques dans les pays à climat tempéré, ainsi que 

les pays à développement socio-économique élevé. 

 

B. En France5 

Une première étude de 2012 a permis de calculer une prévalence de 151,2 pour 100 000 

habitants, soit 0,15% de la population française, en se basant sur 4 facteurs : 

- Les remboursements des patients concernant la maladie 

- Le nombre d’Affections Longue Durée (ALD) recensées pour cette maladie, la sclérose 

en plaques faisant partie des 30 ALD connues 

- Le nombre d’hospitalisations pour des cas de sclérose en plaque 

- Le nombre de pensions d’invalidité pour les patients atteints de sclérose en plaques 

Tous ces chiffres proviennent de la base de données de la Caisse Nationale d’Assurance 

Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS). 

Pour aller plus en détail, on retrouve une prévalence de 210 pour 100 000 habitants pour les 

femmes ainsi que 87 pour 100 000 habitants pour les hommes. On retrouve bien ce sex ratio 

très élevé pour les femmes, de l’ordre de 2,6.3 

 

On constate que la prévalence explose dans les régions du Nord et de l’Est (entre 190 et 200 

cas pour 100 000 habitants) notamment les Hauts-de-France, la Picardie, l’Alsace, la 

Champagne-Ardenne, ainsi que la Lorraine, régions dont le climat est un peu plus froid que les 

autres. Nous reviendrons sur le facteur température un peu plus loin. (Figure 2) 

Figure 1 : Prévalence de la sclérose en plaques dans le monde par tranche de 100 000 
habitants 
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Concernant la mortalité, on retrouve 13,7 cas de décès pour 1000 patients5, ainsi qu’un ratio 

de mortalité standardisé à 2,57 (rapport entre le nombre de décès dus à la maladie et le 

nombre de décès de la population générale à une période donnée). On peut également 

constater que la mortalité chez les adultes jeunes n’est pas très élevée, et commence à 

devenir plus importante après l’âge de 70 ans. (Figure 3) 

Figure 2 : La prévalence de la sclérose en plaques pour 100 000 
habitants selon les différents départements, en 2013 

Figure 3 : Graphique représentant la mortalité due à la sclérose en plaque, 
chez les hommes et les femmes selon la tranche d’âge en 2013 
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III. Etiologie 
A. Facteurs géographiques 

1. Gradient Nord-Sud 

Il existe indéniablement un gradient Nord-Sud (plus forte prévalence  et incidence dans le nord 

de l’hémisphère nord, mais aussi dans le sud dans l’hémisphère sud). Les habitants des pays 

équatoriaux semblent moins enclins à développer la maladie. Il existerait également un 

facteur ethnique : la population noire et asiatique seraient moins touchées que la population 

caucasienne, ce qui laisserait penser qu’il existe une susceptibilité génétique. Plus les pays 

sont proches des pôles de la Terre, plus l’ensoleillement se fait rare, plus la synthèse de 

vitamine D est faible, ce qui expliquerait l’existence de ce gradient Nord-Sud6. 

2. Influence des migrations 

Selon certaines études, la prévalence de la maladie serait en partie liée à l’origine ethnique du 

malade comme dit précédemment ; néanmoins, il semblerait que si la personne asiatique ou 

africaine migre en Europe ou au Canada (pays aux plus fortes prévalences de SEP) avant l’âge 

de 15 ans (avant la puberté), celle-ci adopterait par conséquent la prévalence du pays 

d’arrivée. Par contre, si elle migre après l’âge de 15 ans, elle garderait donc sa « résistance 

génétique » vis-à-vis de la SEP.   

B. Facteurs environnementaux 
1. Infections 

Il pourrait y avoir une relation de cause à effet entre une infection antérieure (Chlamydia 

pneumoniae7, Herpes virus 1, 6 et 7, virus Epstein-Barr, virus de la varicelle8) et l’apparition de 

la maladie. Cela dérèglerait le système immunitaire qui attaquerait les antigènes présents à la 

surface de la myéline au lieu des antigènes du pathogène en question, ce qui pourrait 

entretenir la réaction auto-immune responsable de la maladie.  

2. Vitamine D et ultraviolets 

La présence de cholécalciférol à un taux sanguin correct, c’est-à-dire la vitamine D synthétisé 

chez l’Homme par la peau grâce aux ultra-violets (UV), réduirait sensiblement la possibilité de 

déclencher un syndrome clinique isolé (SCI) et par la suite une sclérose en plaques. Il est même 

recommandé aux personnes ayant des antécédents de SEP dans la famille de suivre une cure 

de vitamine D par voie orale, notamment en hiver et au début du printemps, saisons où 

l’ensoleillement est le plus faible. Un groupe de chercheurs de l’Université de Californie a 

également pu mettre en évidence une diminution des lésions cérébrales chez les patients 

atteints de SEP lorsque le taux sanguin de cholécalciférol était élevé9. 
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3. Alimentation 

Des études ont été entreprises pour déterminer s’il existait une relation de cause à effet entre 

la prise alimentaire de graisses saturées lors d’un régime déséquilibré et l’apparition d’une 

SEP. Aucun résultat pour le moment ne va dans ce sens. Il se pourrait par contre que les 

apports en fer, en calcium et en magnésium puissent limiter la progression de la maladie mais 

des études sont encore nécessaires.  

4. Tabac 

D’après une méta-analyse de 36 études, il existe un risque relatif de 1,54 de développer une 

sclérose en plaques pour les fumeurs par rapport aux non-fumeurs10 ; 34 des 36 études ont 

trouvé une corrélation entre le développement d’une SEP et la consommation de tabac, avec 

des résultats significatifs. De plus, pour les personnes atteintes de sclérose en plaques 

récurrente-rémittente, il y a 80% de chance de développer plus rapidement une SEP 

secondairement progressive pour les fumeurs comparé aux non-fumeurs. 

C. Facteurs génétiques 
1. Sexe 

La SEP est une maladie auto-immune à prédominance féminine : en effet elle toucherait deux 

fois plus les femmes que les hommes.   

2. Gènes incriminés 

Les gènes incriminés sont les gènes de type HLA DQ et HLA DR-B111. Il y aurait une liaison entre 

le développement de la maladie et la présence du gène HLA-DRB1. Par exemple, chez les 

caucasiens, ce serait le gène HLA-DRB501 qui serait impliqué, alors que chez la population 

asiatique ce serait le gène HLA-DRB502. 

3. Hérédité 

C’est une multitude de gènes soumis à un environnement particulier qui peut déclarer une 

SEP. Ainsi, à la descendance, même si plusieurs de ces variants de gènes sont transmis à 

l’enfant, cette maladie ne va pas obligatoirement se déclencher. Bien qu’il existe un terrain de 

susceptibilité génétique, la SEP n’est donc pas une maladie héréditaire de par son caractère 

multifactoriel. Ce sont surtout les facteurs environnementaux sus-cités qui vont être à 

l’origine de la pathologie. Ainsi, un enfant né d’un parent atteint de la maladie n’aurait que 2 

% de chances de déclarer cette dernière.  
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D. Vaccins 

Il n’y a pas d’augmentation de l’incidence de cas de sclérose en plaques après l’administration 

des vaccins suivants12 : Papillomavirus, grippe saisonnière, varicelle, tétanos, rougeole, 

oreillons, rubéole, diphtérie, poliomyélite. Concernant le vaccin de l’hépatite B, sur 15 études, 

seulement 2 ont trouvé des résultats significatifs sur le risque de survenue de sclérose en 

plaques après administration de ce vaccin12. Ces études laissent entendre un bénéfice bien 

supérieur aux risques, en faveur de la vaccination. 

IV. Physiopathologie13 
A. Rappels anatomiques 

Les neurones sont des cellules nerveuses présentes dans le système nerveux et constituent 

l’unité fonctionnelle de base. Il s’agit de cellules excitables, et donc assurent la transmission 

d’un signal bioélectrique nommé influx nerveux. Pour cela, elles répondent à deux propriétés 

physiologiques : 

 L’excitabilité, c’est-à-dire la capacité à répondre aux stimulations et de les convertir 

en impulsions nerveuses 

 La conductivité, c’est-à-dire la capacité de transmettre ces impulsions, notamment 

grâce à la gaine de myéline. 

Cet influx nerveux est transmis de neurones en neurones par l’intermédiaire de synapses, 

zone de contact fonctionnelle entre deux neurones, ou entre un neurone et une autre cellule 

(musculaire, sensorielle…). 

On retrouve sur ce neurone (Figure 4) : 

 Un axone, qui correspond au prolongement du neurone qui conduit le signal électrique 

du corps cellulaire vers les zones synaptiques. C’est donc l’organe du neurone qui 

transmet l’information. 

 Les dendrites, qui sont des prolongements du corps cellulaire. Elles reçoivent les 

informations des neurones avoisinants via les synapses et sont donc les réceptrices de 

l’information. 

 La gaine de myéline présente autour de l’axone. Elle est formée à partir des cellules 

de Schwann, présentes le long de l’axone, dans le Système Nerveux Périphérique 

(SNP). En revanche, la myéline est produite par les oligodendrocytes dans le Système 

Nerveux Central (SNC). Cette gaine a un rôle d’isolant afin que l’influx nerveux se 

propage de manière beaucoup plus rapide, grâce aux nœuds de Ranvier, présents 

entre chaque cellule de Schwann, qui eux sont conducteurs. On caractérise cette 
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conduction de « saltatoire » du fait que l’influx nerveux se propage en faisant des 

« bonds » sur chaque nœud de Ranvier. Cette gaine permet donc à la fois d’isoler le 

nerf et de le protéger, mais aussi d’accélérer drastiquement la vitesse de l’influx 

nerveux grâce à cette conduction saltatoire. 

C’est la différence de potentiel qui permettra le passage de l’influx nerveux. Pour ne pas que 

l’information véhicule dans l’autre sens, les cellules ayant été dépolarisées ont une période 

réfractaire absolue c’est-à-dire qu’elles ne sont plus dépolarisables pendant un moment, 

permettant alors à l’influx nerveux de ne circuler que dans un seul sens. 

 

B. Processus de démyélinisation 

 

La SEP est une maladie dite auto-immune : de ce fait, les cellules immunitaires, normalement 

dirigées vers les agents pathogènes, attaquent les cellules du « soi ». Dans ce cas, ce sont les 

antigènes présents à la surface de la gaine de myéline qui sont détectés comme étant du 

« non-soi », à tort. Il s’en suit alors une inflammation causée par les lymphocytes T CD4-

helper, sécrétant alors de nombreuses cytokines pro-inflammatoires. Cette inflammation 

serait à l’origine d’une perturbation de la barrière hémato-encéphalique, qui devient alors 

plus perméable aux cellules immunitaires présentes dans la circulation générale. Cela induit 

alors un recrutement de ces cellules, notamment les cellules de l’immunité humorale 

(lymphocytes B, plasmocytes) et les macrophages, qui sont responsables de la 

démyélinisation de la gaine14. (Figure 5) 

Figure 4 : Schéma d’un neurone présentant ses différentes parties 
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Figure 5 : Schéma d’un neurone présentant ses différentes parties 
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C. Formes cliniques 

Il existe plusieurs formes de scléroses en plaques que nous allons aborder. (Figure 6) 

 

1. Forme récurrente-rémittente (SEP-RR) 

C’est la forme de la pathologie la plus fréquemment rencontrée. Il s’agit d’une succession de 

phases de poussées puis de phases de rémission avec un retour à l’état normal. Les gaines de 

myéline altérées par les poussées sont reconstruites grâce aux oligodendrocytes avoisinants. 

On le retrouve chez 85%-90% des patients atteints de sclérose en plaques. L’âge de début 

moyen est de 29 ans.  

2. Forme secondairement progressive (SEP-SP) 

Il s’agit d’une aggravation de la forme rémittente. L’évolution de la maladie concerne une très 

grande majorité des patients : 50% des patients dans les 10 ans, 70% dans les 20 ans et 95% 

durant leur vie. Cette fois, les poussées peuvent aboutir à un handicap permanent avec 

séquelles car la remyélinisation ne devient que partielle, avec atteinte possible de l’axone. En 

moyenne, elle survient après 7 ans d’évolution rémittente et vers l’âge de 39 ans. 

3. Forme progressive primaire (SEP-PP) 

Ici, environ 10 à 15% des patients atteints de la maladie démarrent par une SEP à évolution 

progressive d’emblée. Elle se caractérise par un handicap progressif, sans poussées. Dans une 

étude faite en Ontario, sur 1044 patients, 20% souffraient de SEP-PP dont 15% étaient des 

formes progressives pures et 5% des formes avec poussées surajoutées. L’âge moyen de 

survenue de ce type de SEP est de 39 ans.  

Figure 6 : Dessin présentant les différentes formes de sclérose en plaques ainsi que leur 
capacité de handicap au cours du temps 
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4. Forme récurrente progressive (SEP-RP) 

Il s’agit de la forme la plus rare, elle concerne 5% des personnes atteintes de SEP. C’est 

également une forme progressive, mais avec des phases de poussées. 

V. Symptômes 

La sclérose en plaques est une atteinte des nerfs, par conséquent il existe une multitude de 

symptômes possibles. Nous allons voir les symptômes les plus fréquemment rencontrés dans 

la SEP, en sachant que chaque patient n’est jamais atteint par tous ces symptômes à la fois. 

(Figure 7) 

 

 

 

A. Symptômes inauguraux 

Le prodrome de la SEP peut remonter jusqu’à une dizaine d’années d’après une étude de 

Disanto et al.15 de 2018. En effet, certains résultats très significatifs montrent que, dix ans 

avant le diagnostic de la maladie, certains symptômes comme des troubles intestinaux 

(constipations, diarrhées, flatulences), une dysfonction urinaire (incontinence, rétention) ou 

encore des maux de tête peuvent survenir. Enfin, entre deux ans avant le diagnostic de la 

maladie et le jour J, les symptômes sont plus nombreux et plus diversifiés : on retrouve en 

Figure 7 : Principaux symptômes de sclérose en plaques les 
plus fréquemment rencontrés 
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plus des troubles gastriques (nausées, vomissements), une incontinence fécale, des 

lombalgies, cervicalgies et des douleurs dans les membres.  

B. Atteinte optique 

Si la démyélinisation se manifeste dans le lobe occipital, des troubles de la vision peuvent 

survenir. Il s’agit principalement de la névrite optique rétrobulbaire16, qui est une 

inflammation du nerf optique, très fréquente au début de la maladie. Elle va occasionner 

divers symptômes : baisse de l’acuité visuelle, vision floue, douleur du globe oculaire lors de 

son utilisation, notamment lorsque l’on regarde vers le haut, ou encore une diminution de la 

vision des couleurs.  

D’autres symptômes peuvent se manifester au cours de la maladie comme la diplopie lors de 

la vision binoculaire (symptôme qui disparait lors de la vision monoculaire). 

C. Troubles sensitifs 

Ces symptômes sont également très fréquents dès le début de la maladie, ils se manifestent 

notamment par des paresthésies comme des pertes de sensibilité, de sensations d’eau qui 

coule le long de la peau, des fourmillements, picotements, ou des douleurs (sensation de 

brûlures, de froid, d’étau). Le « signe de Lhermitte » est également caractéristique : il se 

manifeste par une impression de décharge électrique le long de la colonne vertébrale ou des 

membres. Ces troubles touchent les membres, le ventre, le thorax ou une partie du visage. 

D. Troubles moteurs 

 Il s’agit surtout de faiblesses musculaires, devenant de plus en plus présents suivant 

l’évolution de la maladie. Cela s’exprime notamment par un pied qui « accroche » sur de 

longues distances de marche, une raideur musculaire à l’origine de la spasticité, des troubles 

de l’équilibre, une perte de la coordination à la marche. 

E. Troubles sphinctériens 

Cela se manifeste notamment par des mictions impérieuses accompagnées de fuites 

urinaires, ou encore de rétention urinaire, mais aussi des troubles de l’émission de selles 

(constipation, fausses envies). 

F. Troubles sexuels 

Chez la femme, il s’agira notamment de baisse de la libido, d’une sécheresse vaginale ou 

encore d’une perte de sensibilité. Chez l’homme, cela se manifestera par une baisse de la 

libido ou de dysfonction érectile. Les troubles sexuels sont fréquemment rapportés comme 

étant les symptômes inauguraux de la maladie. 



28 

 

G. Troubles psychologiques 

L’absence de thérapie curative pour cette maladie, le constat des symptômes croissants ou 

encore le pronostic incertain de la pathologie peuvent être à l’origine d’une dépression. 

 

VI. Diagnostic 

Pour poser un diagnostic de sclérose en plaques, il y a 3 règles à respecter : 

- Il faut une analyse clinique compatible avec ce diagnostic. Il s’agit dans un premier 

temps de ce que l’on appelle le Syndrome Clinique Isolé (SCI). Le patient va présenter 

un ou plusieurs symptômes révélateurs d’une poussée (névrite optique, 

engourdissements, myélite). 

- Il faut une dissémination dans le temps (plusieurs poussées de sclérose en plaques) et 

une dissémination dans l’espace (plusieurs zones du SNC doivent être touchées, au 

moins deux sur quatre). 

- Enfin il faut exclure tout autre diagnostic. 

A. Syndrome Clique Isolé 

Il s’agit du premier épisode de démyélinisation qui touche le SNC, qui se manifeste par une 

poussée devant durer au minimum 24 heures et sans être accompagnée de fièvre, et par des 

symptômes évocateurs d’une SEP comme cités ci-dessous. A lui seul, le SCI ne permet pas de 

poser le diagnostic. Il faut que ce SCI soit accompagné d’une dissémination spatiale et 

temporelle observées à l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM). Lors de la première 

poussée de sclérose en plaques, on retrouve très majoritairement un engourdissement des 

membres, mais d’autres symptômes évocateurs sont parfois retrouvés (Tableau 1). 

 

 

 

 

 

 

 

  

Tableau 1 : Présentation de la fréquence des symptômes retrouvés lors de la première 
poussée de sclérose en plaques 
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B. Critères de McDonald 

Ces critères de diagnostic ont été revus et corrigés en 2005, puis en 2010.  Selon le nombre de 

poussées et le nombre de zones cérébrales touchées (entrainant des symptômes différents), 

le diagnostic ne pourra être posé qu’en présence d’autres éléments (Tableau 2). 

 

VII. Traitements 
A. Traitement des poussées 

Lors des poussées de sclérose en plaques, c’est-à-dire des manifestations paroxystiques de la 

maladie, les recommandations actuelles sont l’utilisation de corticothérapie intraveineuse 

(IV) de méthylprednisolone à raison de 1 gramme 3 fois par jour pendant 3 à 5 jours. Le relais 

per os n’est à ce jour pas recommandé. Cette corticothérapie est indiquée lors de survenue 

de poussées mais n’a pas montré d’efficacité dans la prévention de ces dernières. Une 

surveillance biologique et clinique est nécessaire pendant cette période étant donné le risque 

important d’effets indésirables que peut entraîner la corticothérapie (rétention d’eau, 

hyperglycémie ou révélation d’un diabète latent, atrophie musculaire, excitation et insomnie). 

  

Tableau 2 : Présentation des éléments requis pour poser le diagnostic de 
sclérose en plaques selon le tableau clinique 
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B. Traitement de fond 
1. Traitements disposant d’une autorisation de mise sur le marché 

(AMM) 

Le traitement de fond de 1ère intention pour la sclérose en plaques sont des injections sous-

cutanées à base d’interférons (IFN) bêta-1a et bêta-1b ou d’acétate de glatiramère 

(COPAXONE®) en traitement ambulatoire. Il s’agit de traitements immunomodulateurs 

permettant ainsi de réduire l’inflammation au niveau du SNC, et de limiter la dégradation de 

la gaine de myéline. Ces traitements permettent alors de réduire la fréquence des poussées 

de sclérose en plaques et s’adressent donc aux patients atteints de SEP-RR ou de SEP-SP. Il est 

indiqué chez des patients ayant au moins contracté 2 poussées en 2 ou 3 ans. 

Bien qu’efficaces, ces traitements présentent néanmoins une iatrogénie importante : un 

syndrome pseudo-grippal notamment lors des 6 premiers mois de traitement, une réaction 

au point d’injection se manifestant souvent par un érythème, une augmentation faible à 

importante des transaminases, une diminution importante des cellules immunitaires 

(polynucléaires neutrophiles, lymphocytes, plaquettes) ainsi qu’une anémie, pouvant être la 

cause de survenue d’infections. 

a. Tériflunomide (AUBAGIO®) 

Le tériflunomide est un immunomodulateur qui va inhiber de manière sélective et réversible 

la dihydroorotate déhydrogénase (DHO-OH), enzyme responsable de la synthèse de novo de 

pyrimidine. Cette inhibition va empêcher les cellules ayant besoin de pyrimidine de se 

multiplier, ici les cellules de l’immunité. 

Cette molécule est indiquée dans les SEP à poussées, notamment la SEP-RR. C’est un 

traitement per os à dosage unique, 14 mg une fois par jour. 

De par ses propriétés immunomodulatrices, cette molécule présentera de nombreux effets 

indésirables : infections multiples, notamment des voies respiratoires (pour lesquelles on 

recommandera vivement une vaccination contre le pneumocoque en amont du début du 

traitement), une neutropénie, anémie, augmentation des transaminases, douleurs 

musculosquelettiques, une augmentation de la tension artérielle, mais aussi une alopécie très 

fréquente. 

Ce traitement est contre indiqué chez les personnes hypersensibles à la molécule active, aux 

patients souffrant d’insuffisance rénale ou hépatique sévère, et aux femmes enceintes, 

allaitantes, ainsi qu’aux femmes en âge de procréer sans contraception fiable, étant donné la 

faible quantité de données chez ces populations. 
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Avant de commencer le traitement par tériflunomide, il est nécessaire de contrôler la pression 

artérielle, les transaminases et la numération formule sanguine (NFS), étant donné les effets 

indésirables sus-cités. Pendant le traitement, on fera une NFS en cas de survenue d’infection, 

on contrôlera les transaminases toutes les deux semaines pendant les 6 premiers mois de 

traitement, puis toutes les 8 semaines. La pression artérielle sera mesurée à chaque 

consultation. 

Etant donné son élimination très majoritaire par le foie, il faudra limiter les autres 

médicaments très inducteurs de cytochrome P450 (CYP450), notamment les CYP2B6, 2C8, 

2C9, 2C19, 3A comme les anti-infectieux (rifampicine, ritonavir), certains anti-épileptiques 

(notamment carbamazépine et phénytoïne), le millepertuis, l’alcool en prise chronique et le 

tabac. 

La prescription de ce traitement est réservée aux médecins spécialistes en neurologie et 

nécessite une ordonnance de médicament d’exception à 4 volets. 

b. Diméthyl fumarate (TECFIDERA®) 

Le mécanisme d’action du diméthyl fumarate n’est pas entièrement élucidé mais il semblerait 

qu’il active la voie transcriptionnelle du facteur nucléaire NRF2, qui code pour des protéines 

antioxydantes. Il possède également des propriétés anti-inflammatoires et 

immunomodulatrices, réduisant alors l’activation des cellules immunitaires et donc la 

libération potentielle de cytokines pro-inflammatoires. 

Le diméthyl fumarate est indiqué dans les SEP-RR. Il s’agit d’un traitement per os à posologie 

progressive : la dose initiale est de 120 mg deux fois par jour pendant une semaine. Si la 

molécule est bien tolérée par le patient, le dosage passe alors à 240 mg deux fois par jour au 

bout d’une semaine. Ce médicament est à prendre au cours du repas pour limiter les effets 

indésirables gastro-intestinaux. 

Concernant les effets indésirables, on retrouvera surtout des bouffées congestives pouvant 

être très contraignantes, elles se manifestent surtout par des flushs cutanés et bouffées de 

chaleur. Aussi, des troubles gastro-intestinaux sont fréquents (diarrhées, nausées, 

vomissements, gastro-entérites). Sur le plan sanguin, une lymphopénie ainsi qu’une 

leucopénie peuvent survenir. Enfin, il est possible de constater une protéinurie ainsi qu’une 

cétonurie. 

Avant l’instauration d’un traitement par diméthyl fumarate, il est important de contrôler la 

fonction rénale, notamment avec la clairance de la créatinine et de l’urémie. Il faudra 

également procéder à une NFS étant donné le risque de lymphopénie et leucopénie. 



32 

 

Il faudra se méfier des médicaments nephrotoxiques (anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(AINS), lithium, diurétiques ou aminosides) qui peuvent majorer une protéinurie. Il faudra 

également faire attention aux médicaments inducteurs enzymatiques. 

La prescription du diméthyl fumarate est réservée aux médecins spécialistes en neurologie, et 

est soumis à une ordonnance d’exception à 4 volets. 

c. Natalizumab (TYSABRI®) 

Le natalizumab est un inhibiteur sélectif des molécules d’adhésion, et se fixe en particulier sur 

les leucocytes, cellules possédant à leur surface des sous-unités α4 d’intégrines humaines. 

Cette inhibition empêche la transmigration des leucocytes mononucléés à travers 

l’endothélium vers des tissus parenchymateux inflammatoires. Il existerait un autre 

mécanisme d’action qui consisterait à supprimer les réactions inflammatoires en cours dans 

des tissus pathologiques en inhibant l’interaction entre ces leucocytes présentant des sous 

unités α4 et leurs ligands dans la matrice extracellulaire et sur les cellules parenchymateuses. 

Le natalizumab aurait donc une double utilité : supprimer une activité inflammatoire en cours 

au site de la maladie mais aussi empêcher le recrutement ultérieur de cellules immunitaires 

dans ces mêmes tissus. 

Ce traitement est indiqué en traitement de fond chez les patients atteints de SEP à poussées 

très agressives (RR/SP) : chez les patients dont le traitement de fond per os ne présente pas 

les résultats escomptés et chez les patients ayant eu 2 poussées invalidantes ou plus au cours 

d’une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) réhaussée(s) après injection de gadolinium à 

l’IRM cérébrale. 

Il s’administre en perfusion intraveineuse de 300 mg une fois toutes les 4 semaines. 

On retrouvera comme effets secondaires des vomissements, nausées, arthralgies, fièvre, 

asthénie et infections urinaires et ORL de manière fréquente. Il existe aussi un risque de 

leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP), un peu moins fréquente mais 

gravissime. Il sera important de reconsidérer le traitement par natalizumab si l’on ne retrouve 

pas une activité suffisante au bout de 6 mois. 

Ce traitement sera contre indiqué chez les personnes présentant une hypersensibilité au 

natalizumab ou aux excipients de TYSABRI®, les personnes immunodéprimées (cortisone au 

long cours, immunosuppresseurs, infection par le VIH…) et les personnes présentant une 

leucoencéphalite multifocale progressive. Le natalizumab n’est pas utilisable en association 

d’un autre traitement de fond de la SEP. 
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Ce traitement est réservé à l’usage hospitalier et doit impérativement être prescrit par un 

médecin spécialiste en neurologie. 

d. Fingolimod (GILENYA®) 

Le fingolimod est un antagoniste des récepteurs à la sphingosine 1-phosphate (S1P), 

récepteurs présents sur les lymphocytes. Cette molécule traverse facilement la barrière 

hémato-encéphalique (BHE). Cet antagonisme a pour conséquence de séquestrer les 

lymphocytes dans les ganglions lymphatiques, diminuant ainsi l’inflammation qu’ils peuvent 

entrainer au sein du SNC, à l’origine des symptômes de la SEP. 

Il est indiqué en monothérapie pour les formes de SEP à poussées très actives (SEP RR/SP) 

pour les patients n’ayant pas eu d’effet thérapeutique efficace suite à la prise d’un traitement 

complet bien conduit, ou les patients ayant développés 2 poussées invalidantes ou plus au 

cours de l’année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) réhaussée(s) après injection de 

gadolinium à l’IRM cérébrale. 

Il s’agit d’un traitement per os d’une gélule de 0,5 mg une fois par jour. Il peut se prendre au 

cours ou en dehors des repas. 

Concernant les effets indésirables, ils sont très nombreux. On en retrouve liés à l’effet 

immunomodulateur (grippe, sinusite, lymphopénie, leucopénie, toux), mais aussi des 

céphalées, diarrhées, dorsalgies et élévation des transaminases de manière très fréquente. 

Enfin, il peut survenir une bradycardie et un bloc auriculo-ventriculaire post-dose en début de 

traitement, dont l’intensité diminue au cours des semaines suivantes. 

Le fingolimod sera contre-indiqué chez les personnes hypersensibles au principe actif ou à l’un 

des excipients, les patients présentant une immunodéficience connue (cortisone au long 

cours, infection par le VIH…), les patients à risque d’infections opportunistes, les patients 

ayant une infection chronique sévère (hépatite, tuberculose), les insuffisants hépatiques 

sévères, et les patients ayant des troubles cardiaques (antécédent d’IDM, d’AVC, d’AIT, 

patients ayant une arythmie sévère, patients ayant un intervalle QTc initial ≥ 500 ms). 

Ce traitement nécessite une prescription initiale hospitalière annuelle, et la 1ère administration 

doit se faire en milieu hospitalier afin de surveiller les effets cardiaques potentiels sus-cités. 

Le renouvellement du traitement devra être fait par un médecin spécialiste en neurologie, et 

devra être rédigé sur une ordonnance de médicament d’exception à 4 volets. 

e. Mitoxantrone (ELSEP®) 

Le mitoxantrone est un agent réactif de l’acide désoxyribonucléique (ADN) qui va s’intercaler 

dans ses brins via des liaisons hydrogène, ce qui va engendrer des liaisons transversales et des 
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cassures de brins. C’est également un puissant inhibiteur de la topoisomérase II, enzyme 

responsable de la réparation de l’ADN endommagé. Il s’agit donc d’un produit cytotoxique 

utilisé dans des chimiothérapies mais possédant tout de même une AMM dans la sclérose en 

plaques hautement active. Son mode d’action dans la SEP semble lié à la myélosuppression 

qu’il engendre, diminuant alors la quantité de lymphocytes circulants et l’inflammation qu’ils 

peuvent entrainer au niveau du SCN dans cette pathologie. 

Il est indiqué dans les SEP à poussées hautement actives (RR/SP) lorsqu’aucune alternative 

thérapeutique n’existe. 

Ce traitement doit être administré par un médecin expérimenté dans l’utilisation des agents 

cytotoxiques, et notamment dans le traitement d’une sclérose en plaques. Il s’administre par 

voie IV après dilution dans une solution saline isotonique ou une solution de glucose à 5 %, en 

perfusion courte de 15 à 30 minutes. 

Etant donné qu’il s’agit d’une chimiothérapie, les effets indésirables sont très nombreux : 

infections des voies respiratoires et des voies urinaires, diminution des lignées leucocytaires 

et granulocytaires, anémie, nausées, vomissements, alopécie, asthénie, fièvre, constipation, 

diarrhée.  

Cette molécule sera contre-indiquée chez les personnes présentant une hypersensibilité à la 

substance active ou aux excipients, ainsi que chez les femmes enceintes. 

Le mitoxantrone est réservé à l’usage hospitalier par des spécialistes en neurologie. Il faudra 

également recueillir un accord de soins du patient, étant donné les risques potentiels qu’il 

entraine.  

f. Ocrelizumab (OCREVUS®) 

L’ocrelizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui va cibler l’antigène 

CD20, présent sur la surface cellulaire des lymphocytes pré-B, lymphocytes B matures et 

lymphocytes B mémoires. 

En se fixant sur cet antigène, ces lymphocytes B vont se retrouver diminués par phagocytose 

cellulaire dépendante des anticorps (ADCP), cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 

(ADCC) et cytotoxicité dépendante du complément (CDC), entrainant alors une 

immunomodulation et une diminution des symptômes au sein du SNC. 

Cette biothérapie est indiquée dans les formes actives de SEP-R, ou pour les formes de SEP-

PP précoce en terme de durée de la maladie et de niveau de handicap. 
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L’ocrelizumab est administré en IV : d’abord une dose initiale de 600 mg en deux perfusions 

IV séparées de 300 mg la première fois, puis 300 mg 2 semaines plus tard. Une fois cette dose 

initiale administrée, chaque dose suivante correspondra à 600 mg en IV tous les 6 mois, en 

espaçant un intervalle minimum de 5 mois entre chaque dose.  

Il sera impératif d’utiliser une prémédication avant chaque perfusion étant donné le risque 

important de réactions associées à la perfusion (RAP) ; il s’agira de 100 mg de 

méthylprednisolone par voie IV ainsi qu’un antihistaminique, 30 à 60 minutes avant la 

perfusion d’OCREVUS®. 

Les RAP peuvent être légères (céphalées) mais aussi sévères (dyspnée, bouffées vasomotrices, 

fièvre, douleurs pharyngées) ; il est donc important de surveiller l’état du patient durant la 

perfusion d’OCREVUS®. 

Il existe des effets indésirables très fréquents, notamment des infections des voies 

respiratoires supérieures, rhinopharyngite, grippe ainsi qu’une diminution du taux sanguin 

d’immunoglobulines M, conséquences directes de l’immunomodulation induite par cet 

anticorps monoclonal. On en retrouve des moins fréquents comme de la toux, une 

neutropénie ou encore une diminution des immunoglobulines G. 

L’ocrelizumab sera contre-indiqué pour les personnes ayant une infection active en cours, les 

personnes sévèrement immunodéprimées (infection par le VIH, cortisone au long cours…) 

ainsi que les affections malignes évolutives connues. 

Il s’agit donc d’un médicament soumis à prescription hospitalière et dont la prescription est 

réservée aux médecins spécialistes en neurologie. 

g. Alemtuzumab (LEMTRADA®) 

L’alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé qui cible la glycoprotéine CD52, 

antigène présent à la surface des lymphocytes T (CD3+) et B (CD19+), mais aussi des cellules 

NK de façon moindre. Après fixation sur cet antigène, l’alemtuzumab provoque la lyse des 

lymphocytes par ADCD et CDC. Il a donc une action immunomodulatrice par diminution des 

lymphocytes circulants. Cette déplétion est suivie d’une repopulation lymphocytaire, qui 

semblerait réduire le risque de poussée et donc ralentir la progression de la maladie. 

L’alemtuzumab est indiqué chez les personnes atteintes d’une forme active et sévère de SEP-

RR définie par des paramètres cliniques ou IRM. 

Cette biothérapie s’administre en deux temps : d’abord, un traitement initial de 2 cycles avec 

le 1er cycle correspondant à 12 mg/jour pendant 5 jours consécutifs en IV soit 60mg, puis un 



36 

 

2ème cycle à effectuer 12 mois après ce 1er cycle, et correspondant à 12 mg/j pendant 3 jours 

consécutifs en IV soit 36mg.  

 

Il est possible d’effectuer jusqu’à 2 cycles de traitement supplémentaires si les résultats 

escomptés ne sont pas suffisants : 3ème ou 4ème cycle de 12 mg/j pendant 3 jours consécutifs 

en IV soit 36 mg à administrer 12 mois après le 1er cycle de traitement. 

Il est à noter qu’il est indispensable d’administrer une prémédication par corticoïdes pendant 

chacun des 3 premiers jours de chaque cycle de traitement par alemtuzumab (1000mg de 

méthylprednisolone) étant donné le risque important de RAP. Il est possible de coadministrer 

un antihistaminique et/ou un antipyrétique en cas de besoin avant l’administration de 

l’alemtuzumab. Une prophylaxie par voir orale contre le virus de l’herpès est également 

nécessaire dès le début de chaque cycle de traitement et jusqu’à 1 mois après la fin du 

traitement par alemtuzumab (200 mg d’aciclovir deux fois par jour). 

Comme les autres immunomodulateurs cités, on va retrouver de nombreux effets indésirables 

très fréquents : infections des voies respiratoires supérieures et inférieures, infections des 

voies urinaires, infection herpétique, zona, lymphopénie et leucopénie. Les RAP sont 

également très fréquentes, on retrouvera notamment céphalées, tachycardies, bouffées 

vasomotrices, nausées, urticaire, fièvre, asthénie. 

C’est un traitement qui sera contre-indiqué chez les patients hypersensibles au principe actif 

ou à l’un des excipients, aux patients fortement immunodéprimés (infection par le VIH) ainsi 

qu’aux patients ayant une infection sévère active non résolue. 

La prescription d’alemtuzumab est réservée aux spécialistes en neurologie. Il sera important 

d’effectuer un suivi du patient au cours du traitement. 

h. Cladribine (MAVENCLAD®) 

La cladribine est un analogue nucléosidique de la désoxyadénosine. Son mécanisme d’action 

est complexe et pas entièrement élucidé mais il semblerait qu’une fois la cladribine 

phosphorylée en sa forme active triphosphatée, la 2-chlorodésoxyadénosine triphosphate 

(Cd-ATP), cette molécule aurait une action directe et indirecte sur la synthèse d’ADN et la 

fonction mitochondriale, préférentiellement dans les cellules lymphocytaires, et entrainerait 

alors leur apoptose.  

La cladribine est indiquée dans les SEP récurrentes très actives, définies par des paramètres 

cliniques ou l’imagerie. 
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Cette molécule s’administre au cours de deux années consécutives, sous forme de 2 cycles. 

Chaque cycle correspond à une semaine de traitement au début du 1er mois et une semaine 

de traitement au début du second mois, à raison de 1,75 mg/kg de cladribine par semaine. 

Chaque semaine de traitement est composée de 4 ou 5 jours pendant lesquels les patients 

recevront un ou deux comprimés de 10 mg de cladribine à chacune de ces journées, selon leur 

poids corporel. 

Ce traitement est contre-indiqué chez les personnes immunodéprimées (infection par le VIH, 

traitement immunosuppresseur au long cours, grossesse en cours, affection maligne 

évolutive). De plus, il est important d’espacer la prise de cladribine de 3 heures avec les autres 

médicaments, étant donné qu’il peut former un complexe avec ces derniers, augmentant alors 

leur biodisponibilité, surtout avec les molécules de faible solubilité. 

Etant donné le mécanisme d’action de la cladribine, le traitement peut fréquemment 

entrainer une lymphopénie ; il faudra donc suivre les nombres de lymphocytes avant, pendant 

et après le traitement par cladribine. Il existe aussi un risque d’herpès buccal, d’éruption 

cutanée et d’alopécie. 

La prescription de cladribine est réservée aux spécialistes en neurologie.  

i. Daclizumab (ZINBRYTA®) 

Nous ne détaillerons pas le ZINBRYTA®, molécule indiquée uniquement pour les patients ayant 

une sclérose en plaques avec poussées et qui ont présenté une réponse insuffisante à au 

moins deux traitements de fond et chez lesquels tout autre traitement de fond est contre-

indiqué ou bien inapproprié.   

 

Selon l’efficacité de chaque médicament et selon le type de SEP, il est possible de les classer 

par ordre d’intention. On privilégiera d’abord les médicaments à Service Médical Rendu (SMR) 

important du fait de leur efficacité. (Tableau 3) 
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Molécule et indication 
Service Médical Rendu 

(SMR) 

Amélioration du Service 

Médical Rendu (ASMR) 

AUBAGIO® (Tériflunomide) Important V (absence) 

TECFIDERA® (Diméthyl-

fumarate) 

Important V (absence) 

TYSABRI® (Natalizumab) Important IV (mineur) 

GILENYA® (Fingolimod) Important IV (mineur) 

ELSEP® (Mitoxantrone) Faible V (absence) 

OCREVUS® 

(Ocrelizumab) 

SEP-PP Modéré V (absence) 

SEP-RR 

précoce 

Important III (modéré) 

SEP-RR très 

active/sévère 

Important V (absence) 

LEMTRADA® (Alemtuzumab) Modéré V (absence) 

MAVENCLAD® (Cladribine) Insuffisant  

ZINBRYTA® (Daclizumab) Non précisé Non précisé 

 

2. Traitements hors AMM 
a. Mycophénolate mofétil (CELLCEPT®) 

Le mycophénolate mofétil est un inhibiteur sélectif puissant de l’inosine monophosphate 

déshydrogénase ; il va donc inhiber la synthèse de novo des purines et par conséquent avoir 

un effet cytostatique sur les lymphocytes. Etant donné qu’il existe des voies « de suppléance » 

pour les autres types de cellule nécessitant des nucléotides guanine, le mycophénolate mofétil 

est plus spécifique des lymphocytes. 

La posologie habituelle est de deux comprimés de 500 mg, deux fois par jour, soit 2 g par jour.  

Tableau 3 : Présentation des différentes molécules ayant une AMM et indiquant les SMR et 

ASMR des différentes molécules utilisées dans les SEP 
La SMR conditionne le remboursement d’un médicament, tandis que l’ASMR conditionne son prix par 

rapport aux alternatives existantes 
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Ce médicament est contre-indiqué chez les femmes enceintes et allaitantes ; en outre, pour 

les femmes en âge de procréer, il est nécessaire de signer un accord de soins et de justifier 

d’un test de grossesse négatif afin de pouvoir bénéficier du traitement, étant donné le risque 

tératogène.  

Le CELLCEPT® peut provoquer des symptômes infectieux multiples : septicémie, candidoses, 

infection des voies urinaires ou infections virales tels que l’herpès ou le zona. Des troubles 

gastro-intestinaux tels que des nausées, vomissements, diarrhées sont possibles. Enfin, étant 

donné l’effet immunosuppresseur, des troubles sanguins sont à prévoir, comme une 

leucopénie, une thrombopénie ou encore une anémie. 

Concernant la prescription, il est nécessaire que le mycophénolate mofétil soit prescrit sur 

une ordonnance initiale hospitalière annuelle. Pour les femmes en âge de procréer, il est 

demandé de fournir un accord de soins signé par la patiente ainsi qu’un test de grossesse 

négatif pour pouvoir bénéficier du traitement. 

b. Cyclophosphamide (ENDOXAN®) 

Le cyclophosphamide est une molécule appartement à la famille des moutardes azotées. Il 

agit directement sur l’ADN en formant des liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles, 

ce qui crée des modifications profondes de l’ADN et une inhibition de sa transcription et de sa 

réplication aboutissant à la destruction cellulaire. 

Dans le cas d’une SEP, il sera administré en IV à raison de 700 mg/m² tous les mois, sur 1 à 3 

jours. 

Au vu de l’immunosuppression qu’il entraine, il contre-indiqué en association avec un vaccin 

vivant atténué, si une infection est en cours, chez la femme enceinte et allaitante, et chez les 

insuffisants médullaires. 

Les effets indésirables sont extrêmement nombreux. Aussi il fera faire preuve d’une très 

grande prudence lors de l’administration à l’hôpital et surveiller très sérieusement le patient. 

La prescription est réservée aux médecins spécialistes en oncologie et en hématologie, et doit 

figurer sur une prescription hospitalière. 

c. Methotrexate (NOVATREX®, METOJECT®) 

Le methotrexate (MTX) est un antifolates, il agit comme un antimétabolite. Il pénètre dans les 

cellules via un système de transport pour folates et va inhiber la dihydrofolate-réductase, 

enzyme responsable de la réduction des dihydrofolates en tétrahydrofolates. Comme les 

tétrahydrofolates permettent la biosynthèse de nucléotides puriques et de thymidylates, le 
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MTX agit comme un inhibiteur de la synthèse et de la réparation de l’ADN ainsi que la 

réplication cellulaire. 

C’est la voie IM ou SC qui est privilégiée une fois par semaine à raison de 5 mg à 15 mg par 

injection selon la surface corporelle. 

Les contre-indications sont nombreuses : insuffisance hépatique et rénale, alcoolisme, 

infections graves en cours, ulcères (buccaux ou gastro-duodénaux), grossesse et allaitement, 

ainsi que des troubles sanguins pré-existants (hypoplasie médullaire, leucopénie, 

thrombopénie ou anémie sévère). Les vaccins vivants atténués sont également contre-

indiqués pendant le traitement par MTX. Le MTX est tératogène, ce qui bannit son utilisation 

chez la femme enceinte. 

Les effets indésirables sont également très nombreux : nausées, douleurs abdominales, 

stomatites, augmentation des ASAT et ALAT, de la phosphatase alcaline (PAL) ainsi que de la 

bilirubine. Cette bilirubine libre peut entrainer un prurit important. L’immunosuppression 

peut aussi être à l’origine de pneumonie. 

Au vu de la toxicité du MTX, il est impératif que le traitement soit instauré et surveillé par un 

médecin étant expérimenté avec les antimétabolites. La surveillance consiste, tous les mois, 

à vérifier l’état de la bouche (stomatite, ulcération buccale possibles), pratiquer une NFS, 

vérifier la fonction hépatique via les aspartate aminotransférases (ASAT), les alanine 

aminotransférases (ALAT) et les phosphatases alcalines (PAL), mais aussi rénale (clairance de 

la créatinine) et évaluer la fonction respiratoire. 

Le MTX peut faire l’objet d’une prescription par n’importe quel médecin, mais sa toxicité ainsi 

que son utilisation hors AMM nécessite qu’il soit prescrit, par prudence, par un neurologue 

spécialisé dans les antimétabolites et la sclérose en plaques. 

d. Azathioprine (IMUREL®) 

Il s’agit d’une molécule prodrogue immunosuppressive de la 6-mercaptopurine (6-MP), 

inactive par définition. Une fois captée par la cellule et convertie en thioguanine nucléotides 

(TGN), le composé devient actif. Les TGN inhibent la phosphoribosyl-pyrophosphate 

amidotransférase ce qui entraine une diminution de la synthèse de novo des purines.  Les TGN 

peuvent également agir en tant qu’agents intercalants de l’ADN, entrainant des cassures 

simples brins et un blocage en phase G2-M du cycle cellulaire, causant alors un arrêt de la 

réplication cellulaire. 

Dans le cadre d’une SEP, on administrera un comprimé de 50 mg deux fois par jour, sans jamais 

dépasser 150 mg/j. 
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Au vu de l’immunosuppression que ce traitement engendre, il ne faut pas administrer de 

vaccins vivants atténués pendant le traitement sous IMUREL, et jusqu’à 6 mois après. De plus, 

les inhibiteurs de xanthine oxydase (allopurinol, febuxostat) dans la prévention de la goutte 

sont contre-indiqués. 

On retrouvera des effets indésirables classiques des immunosuppresseurs, tels qu’une 

leucopénie, une myélosuppression, ainsi que des infections virales, fongiques ou 

bactériennes. 

L’azathioprine peut être prescrit par n’importe quel prescripteur, mais au vu de son utilisation 

hors AMM dans la SEP, sa prescription sera initiée par un neurologue confirmé. 

C. Traitement symptomatique17,18 
1. Troubles urinaires 

La SEP entraîne un trouble de la commande neurologie de la vessie et des sphincters urétraux, 

à l’origine d’impériosités et de difficultés à uriner, très gênantes pour le patient. Cette 

incontinence par hyperactivité vésicale peut être atténuée par des traitements 

anticholinergiques par voie orale qui, par leur effet parasympatholytique, vont permettre une 

relaxation des fibres musculaires lisses, notamment au niveau des voies gastro-intestinales et 

génito-urinaires. On retrouve comme molécule l’oxybutinine (DITROPAN®), le trospium 

(CERIS®) ou encore la solifénacine (VESICARE®). 

En cas de non fonctionnement du traitement du fait de symptômes trop importants, on peut 

proposer un autosondage urinaire, permettant à la vessie de ne pas trop travailler et limiter 

alors le risque d’infection urinaire et de pyélonéphrite. 

2. Troubles digestifs 

Dans le cadre d’une SEP, le péristaltisme intestinal est ralenti, et le réflexe de défécation est 

affaibli. Il est important alors de conseiller dans un premier temps des règles hygiéno-

diététiques suivantes : 

- Maintenir une bonne hydratation (1 litre et demi à 2 litres d’eau par jour) afin 

d’hydrater les selles 

- Avoir une activité physique adaptée 

- Consommer des aliments riches en fibres (légumineuses, fruits secs, produits 

céréaliers complets, et certains légumes et fruits) (Tableau 4) 

- Supplémentation en magnésium via l’eau de boisson (Hépar®, Contrex®) ou via 

l’alimentation (légumineuses, fruits oléagineux, levure de bière, légumes verts, 

légumes secs, fruits) permettant alors une augmentation du volume d’eau dans le tube 
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digestif, une décontraction des muscles de la paroi intestinale et une stimulation douce 

du transit intestinal 

- Pratiques des massages abdominaux si besoin 

 

Si les conseils hygiéno-diététiques ne suffisent pas, on peut alors proposer des suppositoires 

à la glycérine pour stimuler le réflexe de défécation, utilisables quotidiennement. Pour limiter 

la constipation chronique, on peut également utiliser des laxatifs osmotiques comme le 

macrogol (FORLAX®) ou le lactulose (DUPHALAC®) ou des laxatifs de lest comme le tégument 

de la graine d’ispaghul (SPAGULAX®, TRANSILANE®) qui vont permettre de faire un appel d’eau 

dans le tube digestif, hydratant alors les selles et favorisant le péristaltisme intestinal. La 

trimébutine (DEBRIDAT®) peut également être conseillée au vu de son action positive sur le 

transit intestinal. Enfin, si toutes ces mesures se révèlent insuffisantes, des lavements à l’eau 

tiède sont possibles afin de stimuler le réflexe de défécation mais ne doivent pas être répétés 

trop souvent sous peine de rendre le côlon paresseux. 

3. Troubles sexuels 

Les troubles sexuels sont très fréquents au cours de la maladie, notamment après plusieurs 

poussées. On estime que ces troubles touchent une femme sur deux et trois hommes sur 

quatre au décours de la progression de la maladie. Ils sont d’autant plus gênants car la SEP 

touche préférentiellement les adultes jeunes, stade où la vie sexuelle est la plus active et 

l’envie d’enfanter le plus important. 

Ces troubles se manifestent chez l’homme par une instabilité érectile et une diminution de la 

sensibilité à l’origine de rapports sexuels souvent insatisfaisants. Cela peut même être 

déroutant par le malade étant donné que les érections réflexes matinales sont bien souvent 

préservées. Cette impuissance progressive entretient la dépression qu’inflige la maladie, il est 

donc important de dépister au plus vite ces troubles. 

Tableau 4 : Teneur en fibre pour 100g d'aliments 
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Quant à la femme, cela se manifeste par une dysorgasmie avec abolition totale ou partielle de 

la sensation orgasmique, mais aussi de sécheresse vaginale pouvant entrainer des douleurs 

pendant les rapports.  

Les patients pouvant être gênés de parler de ces troubles à leur médecin, l’interrogatoire de 

celui-ci est très important pour pouvoir diagnostiquer ces symptômes et apporter une prise 

en charge.  

Chez l’homme, on proposera un traitement par voie orale stimulant l’érection via l’inhibition 

de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5). Lors d’un rapport sexuel, il y a une libération de 

monoxyde d’azote (NO) dans le corps caverneux. Cette libération de NO stimule, par 

l’intermédiaire d’une enzyme, la guanosine monophosphate cyclique (GMPc) permettant une 

relaxation des muscles lisses et favorisant l’afflux sanguin. La PDE5, spécifique de la GPMc, est 

responsable de sa dégradation dans le corps caverneux. Les inhibiteurs de PDE5 comme le 

sildénafil (VIAGRA®), le tadalafil (CIALIS®) ou encore le vardénafil (LEVITRA®) favorisent alors 

l’érection par vasodilatation au niveau du corps caverneux au cours d’un rapport sexuel. C’est 

un traitement efficace mais qui peut freiner les utilisateurs au vu de son coût (non remboursé 

par la sécurité sociale). Il est cependant contre-indiqué chez les personnes insuffisant 

cardiaque et angoreux ayant un traitement à base de dérivés nitrés (majoration de la 

dilatation des coronaires). 

Si ce traitement n’est pas adapté au patient (contre-indications, effets indésirables, coût), il 

est possible de proposer des injections intra-caverneuses de prostaglandines E1 comme 

l’alprostadil-alfadex (EDEX®, CAVERJECT®) qui est un vasodilatateur local puissant. 

Pour la femme, on peut proposer des lubrificateurs vaginaux, ou encore des vibrateurs 

vaginaux s’il existe des troubles orgasmiques. 

4. Fatigue 

Les causes de la fatigue peuvent être multiples : elle peut apparaître suite à l’évolution de la 

maladie et de la démyélinisation qui s’en suit, allongeant toujours davantage le temps de 

conduction de l’information, ce qui rend les tâches physiques et intellectuelles plus fatigantes. 

Il est donc important de diagnostiquer la maladie le plus tôt possible et d’instaurer un 

traitement de fond dès que possible pour retarder la démyélinisation, mais aussi d’agir sur les 

douleurs dus à la spasticité qui altèrent la qualité du sommeil. 

Les traitements psychotropes, notamment les antidépresseurs, utilisés pour traiter la 

dépression que peut entrainer la SEP ou pour agir sur les douleurs neuropathiques, peuvent 

être à l’origine d’une somnolence et majorent donc la fatigue. De plus, la chaleur et l’humidité 

sont des facteurs qui peuvent aggraver la fatigue. 
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Pour la limiter, il est important de pratiquer une activité physique régulière et adaptée. Il ne 

faut pas hésiter à instaurer des temps de pause réguliers si cela peut permettre de prolonger 

l’activité physique et ainsi être plus efficace sur la diminution de la fatigue. 

Il existe des molécules ayant démontré un bénéfice dans la gestion de la fatigue chez le patient 

atteint de sclérose en plaques, notamment l’amantadine (MANTADIX®) par libération de 

dopamine et de noradrénaline (NA) dans l’espace synaptique, ou le modafinil (MODIODAL®), 

psychoanaleptique utilisé hors AMM. 

5. Douleurs 

Dans la SEP, les fibres nerveuses sont endommagées, et sont donc à l’origine de douleurs dites 

« neuropathiques ». Ces douleurs ne peuvent pas être traitées par des antalgiques classiques 

qui soulagent davantage des douleurs musculaires ou articulaires. Les douleurs correspondent 

à elles seules un tiers des médicaments prescrits pour les patients atteints de sclérose en 

plaques, et sont éprouvées par presque la moitié des malades. Au niveau médicamenteux, 

seul le tramadol a une action à la fois sur les douleurs conventionnelles et les douleurs 

neurologiques. On utilise préférentiellement des antiépileptiques comme la carbamazépine 

(TEGRETOL®), la gabapentine (NEURONTIN®) ou encore la prégabaline (LYRICA®), ou certains 

anti-dépresseurs tricycliques comme la clomipramine (ANAFRANIL®) ou l’amitryptyline 

(LAROXYL®) ; enfin on utilise aussi des antidépresseurs comme la duloxétine (CYMBALTA®). 

L’usage de cannabis a également fait ses preuves dans le traitement des douleurs, nous en 

parlerons plus en détail dans une troisième partie. 

En cas de réponse non insuffisante à ces antidouleurs, il est possible d’associer des séances 

d’acupuncture, de sophrologie et surtout des massages kinésithérapiques, pouvant apporter 

un réel soulagement pour le patient.  

6. Spasticité 

Il s’agit d’un symptôme qui touche presque 60% des patients. Il s’agit de contractions 

involontaires des fibres musculaires striées, plus spécifiquement c’est une exagération du 

réflexe « myotatique », réflexe qui nous permet d’avoir un certain tonus musculaire. Dans le 

cas du patient atteint de sclérose en plaques, ce réflexe se déclenche sans raison, à cause de 

la dégradation des neurones du SNC, aboutissant à une contraction très intense et durable 

des muscles, à l’origine de sévères douleurs. 
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Il existe des traitements pharmacologiques efficaces, notamment des agonistes du récepteur 

à l’acide γ-aminobutyrique (GABA) comme le baclofène (LIORESAL®), les benzodiazépines 

comme le diazépam (VALIUM®) qui vont favoriser l’ouverture des canaux chlore et donc 

permettre l’entrée de chlore dans l’espace intracellulaire, entrainant alors l’hyperpolarisation 

de la cellule (Figure 8). La cellule n’est alors plus capable de produire un potentiel d’action, ce 

qui inhibe le message nerveux. La contraction des cellules musculaires striées est alors réduite. 

Attention toutefois car les benzodiazépines majorent la sédation et donc la fatigue induite par 

la maladie. 

 

On peut également utiliser du dantrolène (DANTRIUM®) qui va agir sur les flux de calcium 

intracellulaire pour limiter la survenue de potentiel d’action et donc permet de réduire les 

influx nerveux. Enfin, il existe une molécule en Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU), la 

tizanidine, qui est un myorelaxant à action centrale, qui permet de réduire les spasmes dus à 

des troubles neurologiques d'origine cérébrale ou médullaire, mais qui n’est disponible qu’en 

rétrocession à l’hôpital. 

Les étirements peuvent diminuer les douleurs des spasmes peu intenses, et la kinésithérapie 

peut également aider à lutter contre ces douleurs. 

7. Dépression 

L’état dépressif est un symptôme qui touche la moitié des patients atteints de SEP. La 

dépression peut diminuer l’adhérence à son traitement, renforce la sédentarité et 

n’encourage pas l’activité physique, et peut même dégrader les relations sociales. C’est un 

symptôme essentiel à traiter pour améliorer la qualité de vie du patient. Il existe des stratégies 

pharmacologiques et non pharmacologiques. 

Figure 8 : Schéma représentant le fonctionnement du système GABAergique 
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Tout d’abord, les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de sérotonine (ISRS) sont les 

principaux utilisés : on retrouve la fluoxétine (PROZAC®), la paroxétine (DEROXAT®), 

l’escitalopram (SEROPLEX®) et son énantiomère le citalopram (SEROPRAM®) et la sertraline 

(ZOLOFT®). Ils vont agir en inhibant la recapture de la sérotonine de la synapse vers le 

compartiment intracellulaire, ce qui augmente les concentrations synaptiques de ce 

neurotransmetteur au niveau post-synaptiques (Figure 9). La sérotonine est considérée 

comme « l’hormone du bonheur » et est donc essentielle pour le maintien d’une bonne 

humeur chez les patients souffrants de dépression. A noter qu’il faut se méfier du syndrome 

sérotoninergique (rigidité musculaire, myoclonies, agitation, confusion, hyperthermie, 

hyperréflexie, manifestations dysautonomiques, avec un risque de choc à résistances 

vasculaires périphériques basses, de convulsions, de coma, de rhabdomyolyse et/ou de 

coagulation intra-vasculaire disséminée) si association à d’autres antidépresseurs, 

notamment tricycliques pour traiter les douleurs neuropathiques, ou le tramadol. A noter que 

certaines plantes peuvent aussi favoriser un syndrome sérotoninergique par inhibition de 

recapture de la sérotonine comme le millepertuis, le griffonia ou encore le safran dans le cadre 

de dépression. 

  

Figure 9 : Intérêt des ISRS dans l’augmentation de la concentration synaptique en 
sérotonine 
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Partie 2 : Cannabis et cannabinoïdes 
I. Historique, usages traditionnels et récréatifs 

A. Un peu d’histoire 

L’histoire de cette plante19 aux nombreuses utilisations remonte jusqu’au néolithique. Des 

traces archéologiques ont été retrouvées en Chine, ainsi qu’en Europe de l’Est en 8000 avant 

J.-C. C’est une plante ayant été domestiquée par l’Homme pour plusieurs raisons : elle 

possède des fibres solides, sa résine a des vertus médicinales et ses graines oléagineuses sont 

nourrissantes. Des graines brûlées de cannabis ont été découvertes et ont suggéré une 

utilisation par combustion, lors de fêtes ou de certains rituels par les hommes préhistoriques. 

Durant l’Antiquité, des archéologues ont retrouvé en Egypte antique, sur le Papyrus Ebers - 

l’un des plus anciens traités médicaux existant - des lignes démontrant l’utilisation d’huile de 

graines de cannabis pour traiter les inflammations vaginales. En Chine, on parle du cannabis 

comme étant une drogue de catégorie supérieure destinée à prolonger la vie en « allégeant 

le corps », dans le plus ancien traité médical chinois, le Shennong bencao jing. En Allemagne 

ont été retrouvés des semis de chanvre, ainsi que la plus ancienne pipe du monde suggérant 

un usage psychotrope de la plante par inhalation de fumée. 

Au Moyen-Âge, le chanvre devient une ressource stratégique : Charlemagne encourage sa 

culture étant donné qu’il était possible de le transformer en vêtements, cordage et voiles. 

Dans le même temps, les Arabes s’en servaient pour fabriquer du papier, associé à de l’écorce 

de mûrier. 

A partir des Temps modernes, alors que les puissances européennes se disputent la 

suprématie navale et le contrôle de points de passage stratégiques, la culture du chanvre 

devient capitale afin de fabriquer des voiles et des cordages. En effet, un navire de taille 

moyenne utilisait 60 à 80 tonnes de chanvre sous forme de cordage, mais aussi 6 à 8 tonnes 

de chanvre sous forme de voile, par an. Diderot et d’Alembert commencent à détailler les 

propriétés psychotropes du chanvre dans leur Encyclopédie. 

Pendant l’Epoque contemporaine, en 1844, Théophile Gautier et le docteur Jacques-Joseph 

Moreau fondent le club des Hashischins. Au XIXème siècle, le médecin irlandais William 

Brooke O'Shaughnessy introduit le cannabis comme un médicament sous forme d’extrait 

alcoolique après un séjour en Inde de neuf ans. En Angleterre, la reine Victoria put bénéficier 

de ce traitement pour soulager ses douleurs menstruelles. Mais à partir de la fin de XIXème 

siècle, le succès du cannabis à usage thérapeutique commença à décliner, suite à l’apparition 

de médicaments à succès comme l’aspirine. Les mexicains commencèrent également à le 
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cultiver et à l’exporter, notamment vers le Texas, dès 1910. L’usage du mot marijuana vient 

d’ailleurs des mexicains, qui voulait dire à l’époque « cigarette de mauvaise qualité ».   

Au cours du XXème siècle, l’usage récréatif devient de plus en plus présent voire préoccupant 

au niveau mondial. Aux Etats-Unis, le cannabis envahit le marché noir, de plus en plus de 

campagnes de sensibilisation apparaissent, comme Marijuana is Devil sur un fond de diable 

enflammé. En 1925, la convention internationale de Genève a lieu, et plusieurs pays 

s’engagent à se battre contre le trafic de drogue, notamment la Turquie et l’Egypte. 

A cette même époque, l’usage du chanvre dans l’industrie du textile et de la papèterie décline 

car de nouveaux matériaux se révèlent être supérieurs : les fibres synthétiques (nylon) et 

exotiques (jute, sisal, kenaf) pour l’industrie du textile et le bois pour la papèterie. Ce n’est 

qu’au cours de la 2nde Guerre Mondiale que son usage de masse refait surface, afin de créer 

des vêtements pour les soldats et fabriquer des cordes et des grappins, notamment pour les 

falaises de la pointe du Hoc pendant le débarquement de Normandie. 

A partir des années 1960, en Europe de l’Ouest, le mouvement hippie intervient ; la 

consommation de drogue est le signe de la contestation de la société bourgeoise. De plus, 

l’Institut National de la Recherche Agronomique et la Fédération nationale des producteurs 

de chanvre démarrent un programme de sélection variétale pour mettre au point des cultivars 

monoïques à faible teneur en tétrahydrocannabinol (THC), afin de diminuer l’obstacle 

technique de l’important dimorphisme sexuel mais aussi ralentir la croissance du trafic de 

drogue, ce qui permet de relancer la culture de chanvre dans plusieurs pays européens. 

En 1964, le professeur Raphael Mechoulam en Israel isole le THC, molécule responsable de la 

majeure partie des effets psychotropes du cannabis. 

A la fin du XXème siècle, le développement de filières chanvre s’améliore, pour des raisons 

environnementales, dans domaines variés tels que le textile, l’habitat, l’alimentation, les bio-

carburants… 

Enfin, en 2005, certains pays comme le Canada ou le Royaume-Uni assouplissent la législation 

du cannabis en autorisant des prescriptions médicales de THC, ce qui est un tournant majeur 

dans l’histoire du cannabis à usage thérapeutique. 

B. Différentes formes de consommation 
1. Produits bruts 

Les produits bruts sont en réalité les sommités fleuries de chanvre femelle20, partie de la 

plante riche en molécules actives. Les sommités fleuries peuvent être consommées de 

manières différentes. 
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a. Jus de chanvre frais 

Il s’obtient en mixant les fleurs et les feuilles de plante femelle juste après la récolte (Figure 

10), ainsi on peut récupérer les cannabinoïdes sous formes acides (non décarboxylées). Sous 

cette forme, le THC n’est pas psychoactif, ainsi il est possible d’en consommer de grande 

quantité tout en améliorant la tolérance. Les potentiels effets bénéfiques sont cependant 

encore mal connus à l’heure actuelle. 

 

b. Fleurs de chanvre séchées et affinées 

 Plus communément appelées herbe, weed, beug, ganja ou encore zamal, il s’agit de récupérer 

les sommités fleuries mais aussi les bractées qui contiennent les trichomes (bulles de résine) 

très riche en principes actifs (Figure 11). Ce sont ses trichomes qui sont responsables de 

l’ivresse cannabinique, lorsque le produit est chauffé20. La période de séchage est d’environ 3 

semaines, suivie d’une période d’affinage (curing) de 3 à 6 mois, qui lui permettent de 

développer ses qualités olfactives et gustatives. Les bractées peuvent être conservées ou 

retirées pendant la récolte selon un procédé appelé « manucure ». Elles servent notamment 

à faire du beurre de cannabis, de la résine ou des produits concentrés. Le taux de THC et CBD 

peut varier de 0,1% à 25% selon les variétés.  

 

 

 

 

Figure 10 : Jus de chanvre frais 

Figure 11 : Sommités fleuries séchées de chanvre 
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2. Produits transformés 
a. Résine de chanvre 

Aussi appelé haschich, hash, shit, teuchi, chichon, la résine est fabriquée en extrayant de façon 

mécanique les sommités fleuries soit en les frottant, soit en les tamisant (Figure 12). 

L’extraction peut se faire à sec (pollinator) ou à l’eau glacée (ice-o-lator) et est donc favorisée 

par le froid qui décolle les trichomes des bractées. Le résultat se présente sous la forme d’une 

pâte malléable pouvant aller du jaune (marocain) au noir (afghan) selon la variété utilisée. En 

France, le haschich est bien souvent altéré par des produits de coupage, notamment avec du 

henné, paraffine, plastique, huile de vidange, colle, mercure ou encore du plomb, ce qui peut 

rendre son usage très nocif pour la santé. On retrouve un taux de THC variant de 3% à 30% 

tandis que le CBD est retrouvé de manière plus importante que dans les fleurs séchées. 

b. Beurre infusé (ou beurre de Marrakech) 

Il est fabriqué en filtrant puis en décantant une infusion de fleurs (ou de feuilles en plus grande 

quantité) chauffée avec de l’eau et du beurre (Figure 13). C’est une recette pouvant être 

réalisée facilement à domicile mais les variations de teneur en cannabinoïdes sont 

importantes, selon la température utilisée qui peut faire évaporer une partie des principes 

actifs.  

 

 

 

 

Figure 12 : Barrette d'haschich 

Figure 13 : Beurre de Marrakech 
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3. Produits concentrés 
a. Teintures mères 

Elles résultent d’une extraction à l’alcool des sommités fleuries ou de la résine de chanvre. 

Elles sont très fortement dosées en THC et CBD, il est même possible d’obtenir un ratio 

THC:CBD de 1:1, de telles préparations sont appelée « Phoenix Tears ». 

b. Concentrés solides 

Elles résultent de différentes techniques d’extraction, soit par pression et chaleur (RosinTech), 

soit par extraction sous pression au butane (Butane Honey Oil). 
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II. Cannabis : de la plante aux principes actifs 
A. Description 

Selon la classification APG III de 2009, le cannabis21 appartient aux Angiospermes, 

Dicotylédones évoluées, clade des Rosidées puis des Fabidées, à l’ordre des Rosales et enfin à 

la famille des Cannabaceae (Figure 14).  

Figure 14 : Classification selon l'APG III de 2009 
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Dans la famille des Cannabaceae, on retrouve deux genres principaux : 

 Cannabis, dans lequel on retrouve : 

o Cannabis sativa sativa (ou chanvre cultivé) : cette espèce pousse en zone 

équatoriale, elle peut faire plusieurs mètres et jusqu’à 6 mètres. Elle est 

réputée d’une part pour ses fibres, utilisées dans le monde du textile, de la 

construction, des cosmétiques et de la papèterie, mais d’autres part pour ses 

effets psychotropes lorsque la plante est séchée et prête à être consommée. 

Cannabis sativa sativa possède les concentrations en THC 

(Tétrahydrocannabinol) les plus élevées du genre Cannabis. Ainsi il est possible, 

selon le cultivar sélectionnée, d’obtenir une plante plus ou moins riche en 

substance active, selon l’usage que l’on veut en faire (usage thérapeutique ou 

récréatif). 

o Cannabis sativa indica : cette espèce pousse dans les régions himalayennes au 

nord de l’Inde. Contrairement à l’espèce sativa, l’indica est davantage employé 

pour ses effets psychotropes, si bien qu’il provoque un effet plus « stoned », 

lourd, soporifique pour la personne qui le consomme. 

 Humulus : notamment Humulus Lupulus (ou houblon), un des constituants 

principaux de la bière qui donne son amertume. 

Le Cannabis sativa L. est une plante annuelle mesurant 1 à 2 mètres de haut, elle possède des 

poils le long de sa tige et de ses feuilles lui conférant un toucher assez rugueux. Elle possède 

une odeur forte et caractéristique de l’espèce. Sa tige est raide et simple. 

Les feuilles sont opposées, pétiolées, et palmatiséquées de 5 à 7 segments lancéolés, dentés, 

et les feuilles supérieures souvent alternes et à 1 à 3 segments (Figure 15) 

  
Figure 15 : Photographie de feuilles de cannabis 
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Les fleurs sont vertes et dioïques : on retrouve donc des plants mâles et femelles. Chaque fleur 

femelle est munie d’une bractée. Sur chaque bractée on retrouve des trichomes, bulles de 

résine très riches en principes actifs (Figure 16).  

Le périanthe femelle (Figure 17) est monosépale, enroulé autour de l’ovaire. Elle possède 
également deux stigmates filiformes. Chaque périanthe mâle (Figure 18) a 5 divisions égales, 
et possède 5 étamines à filets courts et à anthères terminales. Quant aux fruits (Figure 19), ils 
sont subglobuleux et lisses. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Photographie d'une fleur de cannabis (à gauche) et d'une bractée avec ses trichomes (à 
droite) 

Figure 17 : Photographie 
d’un périanthe femelle de 

cannabis 

Figure 18 : Photographie d’un 
périanthe mâle de cannabis 

Figure 19 : Photographie de 
fruits du cannabis 
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B. Répartition géographique 

Le cannabis pousse naturellement en zone équatoriale22, on le retrouve donc naturellement 

dans les pays à climat équatorial tel qu’en Amérique du Sud (Colombie, Equateur, Brésil, 

Jamaïque, Mexique), en Afrique Centrale (Kenya, Somalie, République Démocratique du 

Congo, Gabon…), en Asie (Maldives et Indonésie). 

La concentration en principe actif dépend de nombreux facteurs, à savoir : 

- Le climat 

- L’environnement 

- La richesse en nutriments du sol 

- L’espèce 

 

Il est en outre possible de choisir la lignée de cannabis voulue par hybridation entre sous-

espèces (croisement de 2 variétés), par sélection des plants ou encore par le bouturage 

(permet de cloner les plants). 

Les variétés de Cannabis indica ont généralement une teneur en THC moyenne à élevée ainsi 

qu’une teneur en cannabidiol (CBD) relativement élevée. Les variétés de C. sativa ont 

normalement une teneur en THC moyenne à élevée et une teneur en CBD relativement 

faible.23  

C. Phytocannabinoïdes24 
1. Δ-9-tétrahydrocannabinol (Δ-9-THC) 

Le Δ-9-tétrahydrocannabinol ou Δ-9-THC (Figure 20) a été isolé en 1964 par les professeurs 

Mechoulam et Gaoni, à Jérusalem en Israël. Cette molécule est le phytocannabinoïde le plus 

fréquemment rencontré dans le cannabis. De par sa structure très riche en carbone, le THC 

est très lipophile, caractère qui lui permet de passer très facilement les différentes barrières 

(barrière hémato-encéphalique, barrière alvéolaire) ainsi que de s’accumuler dans les 

graisses. C’est cette molécule qui est à l’origine des effets psychotropes et donc utilisée 

principalement pour son usage récréatif. Le Δ-9-THC possède un isomère qu’est le Δ-8-THC, la 

différence étant la position d’une double liaison sur un des cycles, et cette molécule possède 

globalement les mêmes effets pharmacologiques que son isomère, mais possède une 

meilleure stabilité sur le plan chimique. 

Le Δ-9-tétrahydrocannabinol mais aussi le Δ-8-tétrahydrocannabinol ont une activité agoniste 

partielle, ils peuvent donc tout aussi bien être agonistes qu’antagonistes selon le type 

cellulaire, l’expression des récepteurs au sein de la cellule ou selon la présence 

d’endocannabinoïdes. 
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C’est le THC qui est responsable de la grande majorité des propriétés pharmacologiques de la 

plante, comme les propriétés psychotropes. Cela s’explique car le THC est aussi un ligand 

« multi-cible » qui peut viser d’autres types de récepteurs, comme les récepteurs 5HT3A 

(récepteur sérotoninergique), les récepteurs au PPARγ (Peroxisome proliferator-activated 

receptor), les canaux TRP (Transat Receptor Potential), le GPR55 et le GPR18 (G protein-

coupled receptor) 24. 

 

 

 

 

 

 

2. Cannabinol (CBN) 

Dans le cannabis, nous retrouvons sa forme acide ; le CBN n’est obtenu qu’après chauffage de 

l’acide (Figure 21). Le CBN n’a que peu d’effets psychoactifs, cela s’explique car son affinité 

aux récepteurs CB1 est plutôt faible alors que celle pour les récepteurs CB2 est beaucoup plus 

élevée. Nous allons revenir sur ces récepteurs un peu plus loin. 

Pour le moment, les études ont démontré que le CBN était un agoniste puissant des TRPA1 

(Transient receptor potential) et antagoniste des TRPM8, donc des canaux ioniques au sein de 

la membrane cellulaire, mais d’autres recherches sont en cours. 

 

 

 

 

 

 

3. Cannabidiol (CBD) 

Le cannabidiol ou CBD est la molécule responsable des effets non-psychotropes du cannabis, 

notamment les effets antalgiques, anticonvulsivants, myorelaxants, anxiolytiques, 

Figure 20 : Schéma représentant respectivement de gauche à droite le Δ-9-
tétrahydrocannabinol et le Δ-8-tétrahydrocannabinol 

Figure 21 : Schéma représentant le cannabinol 
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neuroprotecteurs, anti-psychotiques et anti-oxydants (Figure 22). Le CBD est de ce fait très 

recherché car il s’agit d’une molécule potentiellement très utile dans le domaine médical. Le 

CBD n’a pas montré d’actions agonistes ou antagonistes significatives sur les récepteurs CB1 

et les récepteurs CB2, il semblerait qu’il agisse de plusieurs manières différentes. 

D’une part, il agit comme un modulateur allostérique négatif des récepteurs aux 

cannabinoïdes, entrainant alors une inhibition de la liaison de l’anandamide (AEA), principal 

endocannabinoïde, sur le récepteur CB1, ce qui entraine une modification de l’activité des 

endocannabinoïdes. Il serait aussi antagoniste du GPR55 et du GPR18. 

D’autre part, le CBD serait aussi impliqué dans la modulation de différents récepteurs externes 

au système endocannabinoïde. De multiples études25–27 ont démontré que ce 

phytocannabinoïde avait une action d’agoniste entier sur les récepteurs à la 5-

hydroxytryptamine 1A (5HT1A), d’agoniste partiel sur les récepteurs 5HT2A et d’un antagoniste 

non compétitif sur les récepteurs 5HT3A. Il pourrait aussi agir sur d’autres récepteurs, comme 

les récepteurs du PPARγ, les récepteurs au GABA, les TRP ou d’autres canaux ioniques. 

D’autres études sont en cours pour élucider complètement le mécanisme d’action du CBD. 

 

4. Cannabigerol (CBG) 

Le CBG (Figure 23) est un phytocannabinoïde dénué d’effets psychotropes, il est retrouvé en 

grande quantité dans la plante. Sa forme acide, l’acide cannabigerolique (CBDA), est le 

précurseur d’autres phytocannabinoïdes importants. Le CBG a une faible affinité pour les 

récepteurs CB1 et CB2, mais comme le CBD, il inhiberait la liaison de l’AEA sur son récepteur. 

Il serait aussi inhibiteur du GPR55. Concernant les activités pharmacologiques extérieures au 

système endocannabinoïde, le CBG pourrait activer les récepteurs adrénergiques α2 mais 

aussi bloquer les récepteurs 5HT1A. 

Figure 22 : Schéma représentant le cannabidiol (CBD) 
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5. Cannabichromène (CBC) 

Tout comme le CBG, le CBC (Figure 24) n’a pas beaucoup d’affinité avec les récepteurs aux 

cannabinoïdes, mais agit en influençant le système endocannabinoïde par diminution de la 

liaison de l’AEA à ses récepteurs. Son action majeure proviendrait de son effet agoniste entier 

sur les canaux TRPA1. A une moindre mesure, il serait capable d’activer les canaux TRPV-3 et 

TRPV-4 mais aussi bloquer les récepteurs TPRM8 dans un même type cellulaire. 

 

 

 

 

6. Δ-9-tétrahydrocannabivarine (Δ-9-THCV) 

Le THCV (Figure 25) est un analogue du THC et ne diffère que par la longueur de sa chaine 

alkyl, pourtant il possède un profil pharmacologique bien différent. In vitro, le THCV aurait un 

effet antagoniste ou agoniste inverse sur les récepteurs CB1 ; à des doses plus élevées in vivo, 

le THCV serait un agoniste du système antinociceptif. De plus, ce serait aussi un agoniste 

partiel des récepteurs CB2. Une étude récente montre que le THCV serait aussi un agoniste 

partiel du GPR5528. Hors du système endocannabinoïde, le THCV activerait les récepteurs 

5HT1A, mais aussi différents canaux TRP29. 

 

 

 

 

 

  

Figure 23 : Schéma représentant le cannabigérol 

Figure 24 : Schéma représentant le cannabichromène 

Figure 25 : Schéma représentant le THCV 
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7. Cannabidivarine (CBDV) 

Le CBDV (Figure 26) est un analogue du CBD qui n’a pas d’effets psychoactifs. Il semblerait 

qu’il n’y ait pas d’effets au sein du système endocannabinoïde car l’affinité aux récepteurs CB1 

et CB2 est très faible. Cependant, le CBDV pourrait jouer un rôle dans la modulation des 

canaux TRP. 

 

 

 

 

 

 

8. Autres cannabinoïdes 

On retrouvera en plus petite quantité au sein du cannabis du cannabinodiol (CBND), du 

cannabielsoin (CBE), du cannabicyclol (CBL) et du cannabitriol (CBT). 

C’est en étudiant ces molécules et leur mécanisme d’action que le système endocannabinoïde 

a par la suite été découvert. 

D. Médicaments à base de cannabinoïdes 
1. Nabiximols (SATIVEX®) 

Le SATIVEX® est un spray buccal de nabiximols, c’est-à-dire un mélange de THC et de CBD. Il 

délivre 2,7mg de THC et 2,5mg de CBD par pulvérisation. Il est indiqué dans le traitement de 

la spasticité dans la SEP après échec des autres thérapeutiques. Ce médicament est déjà 

distribué dans 17 pays européens et a obtenu son AMM en France en 2014, mais n’est à ce 

jour toujours pas commercialisé car il y a un désaccord économique depuis 5 ans entre le 

laboratoire Almirall (distributeur du SATIVEX®) et le Comité Economique des Produits de Santé 

(CEPS). Le problème étant que la Haute Autorité de Santé n’a accordé à ce médicament qu’un 

SMR faible (remboursement de 15% par la Sécurité Sociale) et qu’il s’agit d’un produit très 

cher par rapport aux anti-spastiques actuels du marché (baclofène, toxine botulique)30. Les 

associations de patients atteints de SEP sont malgré tout mécontentes car il s’agit là d’une 

alternative supplémentaire en cas d’inefficacité des traitements conventionnels.  

 

Figure 26 : Schéma représentant la cannabidivarine 
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2. Nabilone (CESAMET®) 

La CESAMET® est un analogue du THC (nabilone) indiqué dans les nausées et vomissements 

induits par la chimiothérapie anticancéreuse. Elle présente donc une composante 

psychotrope. Elle se présente sous forme de capsule de 0,5mg et  1mg aux Etats-Unis, Canada, 

Australie, Royaume-Uni, Irlande.  

3. Dronabinol (MARINOL®) 

Le MARINOL® est également un analogue du THC (dronabinol) indiqué dans les nausées et 

vomissements induits par la chimiothérapie anticancéreuse31 mais aussi chez les patients 

anorexiques atteints du Virus de l’Immunodéficience Humaine. Le MARINOL® existe en 

capsules de 2,5mg, 5mg et 10mg et est actuellement commercialisé aux Etats-Unis, au Canada, 

en Allemagne, en Australie et en Nouvelle-Zélande. 

4. Cannabidiol (EPIDIOLEX®) 

L’EPIDIOLEX® est une solution orale de 100mg/ml de cannabidiol indiqué chez les patients 

présentant des crises d’épilepsie associées au syndrome de Lennox-Gastaut ou du syndrome 

de Dravet32.  

III. Pharmacologie 
A. Système endocannabinoïde (EC) 

1. Description 

Le système endocannabinoïde (EC) est un système complexe qui associe une multitude de 

ligands vers deux types de récepteurs : CB1 et CB2. Ces ligands se nomment des 

« endocannabinoïdes » car les premiers découverts furent ceux retrouvés dans la plante de 

cannabis, ayant des effets psychoactifs. Les deux principaux endocannabinoïdes connus sont 

l’anandamide (encore nommé N-arachidonoyletethanolamide ou encore AEA) (Figure 27), 

découvert à la fin des années 1980, ainsi que le 2-arachidonoyl glycerol (ou 2-AG) (Figure 28). 

Ces deux endocannabinoïdes ont une structure d’acide gras : l’anandamide possède une 

fonction amide et alcool, tandis que le 2-AG est un ester entre le glycérol et l’acide 

arachidonique. Ces deux composés sont d’ailleurs dérivés de l’acide arachidonique.  
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Ce qui caractérise les endocannabinoïdes par rapport aux autres neurotransmetteurs connus 

est qu’il n’y a pas de synthèse « en avance » de ces neurotransmetteurs, et donc pas de 

stockage au sein de vésicules. La synthèse est faite « à la demande » à partir des acides gras 

retrouvés au sein de la membrane cellulaire33. Cette synthèse serait induite initialement via 

une dépolarisation postsynaptique au niveau des neurones et d’une entrée de calcium au sein 

de la cellule34. Le calcium va ensuite activer deux enzymes : la N-

acylphosphatidylethanolamine-hydrolyzing phospholipase D (NAPE-PLD) responsable de la 

synthèse d’AEA, et la diacylglycerol (DAG) lipase, responsable de la synthèse de 2-AG. Il existe 

une boucle de contrôle : d’une part, la transmission antérograde des neurotransmetteurs 

permet l’activation des récepteurs ; d’autre part, les endocannabinoïdes ainsi synthétisés 

peuvent moduler les récepteurs et empêcher leur réactivation.  

On sait désormais que les récepteurs CB1 et CB2 sont des récepteurs couplés aux protéines G. 

Grâce à des techniques permettant de quantifier l’ARNm codant pour le récepteur CB1, on 

sait désormais que ce récepteur se retrouve en très grande majorité dans le cerveau, mais 

aussi dans les cellules musculaires squelettiques, le foie, le cœur et les ilots pancréatiques35, 

tandis que le récepteur CB2 est plutôt retrouvé au niveau des cellules immunitaires36, 

notamment la microglie, qui correspond à des macrophages retrouvés au niveau du SNC, et 

qui va donc moduler la libération de cytokines mais aussi la migration des cellules de 

l’immunité. Les récepteurs CB1 sont notamment retrouvés au niveau des neurones d’acide 

gamma-aminobutyriques (GABA) et des neurones glutamatergiques, respectivement des 

neurones inhibiteurs et excitateurs. Selon la localisation des récepteurs, il peut donc s’agir 

d’un message inhibiteur ou excitateur37. 

Toutes les études portant sur les endocannabinoïdes montrent bien que ces composés jouent 

un rôle dans la mémoire, l’humeur, le système de la récompense, l’addiction pharmacologique 

et les processus métaboliques comme la lipolyse, le métabolisme du glucose ou encore la 

régulation de l’énergie38. 

 

Figure 28 : Schéma représentant le  
2-AG 

Figure 27 : Schéma représentant 
l'anandamide (AEA) 
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2. Rôles physiologiques et pathophysiologiques 

La liaison des ligands aux récepteurs cannabinoïques peuvent avoir une multitude d’effets 

différents selon le type de ligands, le type de récepteur ainsi que sa location au niveau de 

l’organisme, effets que nous allons aborder39.  

a. Stress chronique 

Le système endocannabinoïde (EC) régule la libération de neurotransmetteurs induits par le 

stress, il est donc le médiateur central de la réponse au stress. Typiquement, la libération de 

noradrénaline et de cortisol, deux neurotransmetteurs favorisant le stress et responsables de 

la modification de l’humeur, de la cognition, et de l’action de l’axe hypothalamo-hyphophyso-

surrénalien, est en partie contrôlée par le système EC40. De plus, le système EC joue sur la 

médiation des effets métaboliques des glucocorticoïdes d’après une étude de Bowles et al.41 

portant sur des souris, pouvant conduire à des troubles métaboliques comme des stéatoses 

hépatiques. 

b. Obésité 

Lors d’un jeune ou d’une privation de nourriture, les taux d’AEA et de 2-AG augmentent au 

niveau limbique, ce qui entrainent l’action des récepteurs CB1. Il s’en suit une augmentation 

importante de l’appétit et des désordres métaboliques42. Une augmentation de l’odorat via 

des modifications au niveau du bulbe olfactif est également constatée, aggravant ainsi cette 

augmentation de prise alimentaire43.  

Chez les personnes en surpoids ou obèses, il y aurait une mutation de la fatty acid amide 

hydrolase (FAAH), enzyme responsable de la dégradation de l’EAE. Ainsi, pour ces populations, 

les taux d’EAE sont plus importants que la normale, entrainant une stimulation importante du 

centre de contrôle de l’appétit42. 

Enfin, une inactivation du récepteur CB1 in vitro entraine une diminution de l’insuline et de la 

leptine circulante, entrainant alors un meilleur métabolisme énergétique43,44. 

c. Système nerveux 

Le système EC joue un rôle important dans le fonctionnement du cerveau, de la moelle 

épinière et du système nerveux périphérique. Par exemple, une hyperactivité du système EC 

entraine une diminution de la libération de dopamine au niveau des noyaux gris centraux, 

entrainant les symptômes évocateurs d’une maladie de Parkinson comme la triade 

parkinsonienne 45. D’autres pathologies neurologiques pourraient avoir une relation avec le 

système EC, comme la SEP, l’épilepsie, la maladie d’Alzheimer, la maladie d’Huntington, la 

sclérose latérale amyotrophique et certaines maladies psychiatriques comme la 

schizophrénie46,47.  
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d. Douleurs et inflammation 

Il existe de nombreuses applications en thérapeutique des EC pour le traitement des douleurs. 

Les agonistes CB1 agissent sur les interneurones nociceptifs de la corne dorsale au niveau de 

la moelle épinière afin de soulager la douleur. Quant aux agonistes sélectifs CB2, les 

chercheurs ont mis en évidence une diminution de l’inflammation ainsi qu’une diminution 

d’une hypersensibilité pouvant provoquer une inflammation, notamment dans les douleurs 

périphériques et les maladies de la peau48,49. Il se pourrait que l’activation des récepteurs CB2 

puissent avoir un effet protecteur sur l’inflammation et l’auto-immunité48,50. 

e. Circulation sanguine 

L’activation des récepteurs CB1 serait à l’origine d’une vasodilatation et d’une augmentation 

de la contractilité cardiaque, régulant alors la pression artérielle et améliorant la fonction du 

ventricule gauche et de l’oreille gauche. Quant aux récepteurs CB2, leur activation permettrait 

de diminuer l’inflammation des plaques d’athéroscléroses, empêchant alors leur décollement 

des parois vasculaires et donc limiterait la survenue de thromboses51. 

f. Cancer 

Les EC ainsi que les cannabinoïdes issus du cannabis ont montré, pour la grande majorité des 

cancers, une action anti-inflammatoire, anti-proliférative, anti-invasive, anti-métastatique et 

pro-apoptotique, aussi bien in vitro que in vivo. Pour le moment, l’usage thérapeutique du 

cannabis est limité dans le cadre de douleurs et de nausées liées au cancer, mais d’autres 

études sont en cours pour évaluer leur potentiel chimiothérapeutique49,52,53. 

g. Système gastro-intestinal 

L’activation des récepteurs CB1 réduit la réponse pro-inflammatoire du colon, pouvant être 

utile dans des maladies auto-immunes telles que la maladie de Crohn ou la rectocolite 

hémorragique. De plus, l’activation par l’AEA des récepteurs CB1, et dans une moindre mesure 

des récepteurs CB2, réduit la motilité gastro-intestinale et les sécrétions54. 

h. Foie 

L’activation des récepteurs CB1 joue un rôle dans la modulation du métabolisme hépatique, 

notamment la néoglucogenèse55, la lipogenèse56,57 et la synthèse de sels biliaires58. Par 

exemple, leur activation stimule la synthèse d’acide gras au niveau du foie, pouvant causer 

une stéatose hépatique ou une obésité liée à l’alimentation56. 

i. Système reproducteur 

Les récepteurs CB1 sont aussi retrouvés dans les cellules de Leydig chez l’homme, et dans les 

ovaires et l’utérus chez la femme, mais aussi au niveau du placenta pendant la grossesse et 
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est nécessaire pour permettre l’implantation du fœtus59. De plus, il est nécessaire que le 

système endocannabinoïde soit fonctionnel pour permettre une bonne spermatogenèse et 

folliculogénèse. Ce système a donc un impact évident dans la reproduction humaine60. 

Enfin, une consommation de cannabis de manière chronique a pu mettre en évidence des 

troubles de l’implantation du fœtus ou de son développement, des cas de fausse couche ainsi 

que des nourrissons nés prématurément. 

j. Système squelettique 

Les récepteurs CB2 jouent un rôle dans le maintien d’une bonne densité osseuse. Ils sont 

retrouvés en grand nombre au niveau des ostéocytes, des ostéoclastes et des ostéoblastes. 

Lors de leur activation, les chercheurs ont observé une reproduction des ostéoblastes ainsi 

que leur activation, mais aussi une diminution de l’ostéoclastogenèse61.  

B. Modes d’administration et pharmacocinétique 

Il existe plusieurs voies d’administration possible62 : 

 Voie respiratoire : par inhalation de vapeurs de chanvre à l’aide d’un vaporisateur ; 

ou par inhalation de fumée via la combustion (joint, pipe, bang, narguilé). Cette 

forme présente l’avantage d’être très rapide d’action (2 à 8min), mais la durée 

d’action est plus faible que la voie orale (2 à 3h). Lorsque le cannabis est mélangé 

avec du tabac dans le but d’être fumé, l’utilisateur inhale également les produits 

de la combustion comme le goudron, le monoxyde de carbone, et d’autres métaux 

lourds (environ 7000 substances chimiques connues à ce jour dans la fumée de 

tabac), et ces produits sont délétères pour l’organisme. Ainsi, cela rend ce mode 

de consommation dangereux et fortement déconseillé (Figure 29). 

 Voie orale : sous forme de comprimés de THC ou CBD, ou bien de préparations 

artisanales (gélules de chanvre, beurre de Marrakech). Son effet est plus durable 

qu’avec la voie respiratoire mais moins rapide, et le THC est dégradé en un 

métabolite plus puissant après l’effet de premier passage hépatique (EPPH), 

passant davantage la barrière hémato-encéphalique. 

 Voie sublinguale : sous forme de spray, pour le moment il n’existe que le 

médicament SATIVEX®. Sur le plan pharmacocinétique il s’agit de la meilleure voie 

possible car la vitesse d’action est aussi rapide que la voie respiratoire (15min), 

tout en étant aussi durable que la voie orale (6 à 8h). 
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Il existe d’autres voies d’administration en cours d’étude :  

 Voie oculaire sous forme de collyre 

 Voie cutanée sous forme de cataplasme ou patch 

 Voie rectale sous forme de suppositoire 

 

Pour aller plus en détail dans la pharmacocinétique du THC63, 15 % à 50 % du Δ-9-THC sont 

absorbés après inhalation et passent donc dans le flux sanguin. L’absorption via la barrière 

alvéolo-capillaire est très rapide du fait du caractère lipophile de la molécule ; on retrouve des 

concentrations sanguines maximales dans les 7 à 10 minutes suivant le début de l’inhalation.  

Au vu de sa lipophilie, le Δ-9-THC se distribue rapidement dans les tissus riches en lipides, dont 

le cerveau. Le Δ-9-THC se stocke dans les tissus adipeux, il est donc possible après biopsie de 

Figure 29 : Différentes voies d'administration possible du 
cannabis et leur pharmacocinétique respective 
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ces tissus d’en retrouver jusqu’à 4 semaines après la dernière consommation. Le volume de 

distribution est important (4 à 14 L/kg) ce qui justifie une diminution rapide des 

concentrations plasmatiques. Cependant, la présence de la lipophilie, de la réabsorption 

rénale et du cycle entéro-hépatique entrainent des effets prolongés pour l’utilisateur (Figure 

30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Concernant sa dégradation, le Δ-9-THC subit un métabolisme oxydatif conduisant à plusieurs 

composés : 

 Le 11-hydroxy-tétrahydrocannabinol (11-OH Δ-9-THC) qui est un métabolite 

psychoactif, et transporté par l’albumine, alors que le Δ-9-THC est transporté par 

les lipoprotéines, de poids moléculaire plus important. De ce fait, le 11-OH Δ-9-

THC pénètre plus facilement le cerveau que le Δ-9-THC.  

 Le 8 β-hydroxy-Δ-9-THC qui est également un métabolite psychoactif mais 

négligeable au vu de son catabolisme très rapide. 

 Le 8- β,11-dihydroxy-Δ-9-THC et le 8-α-hydroxy-Δ-9-THC, deux composés 

hydroxylés non psychoactifs. 

 Le 11-nor-9-carboxy-Δ-9-THC (métabolite acide, Δ-9-THC-COOH), qui est obtenu 

après oxydation du 11-OH Δ-9-THC qui ne possèdent aucune activité 

pharmacologique (Figure 31). 

 

 

Figure 30 : Concentrations en Δ-9-THC et effets physiques et psychiques "ressentis" par le 
sujet en fonction du temps, après consommation d'un "joint" contenant 9 mg de Δ-9-THC 
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Enfin, l’élimination des cannabinoïdes s’effectue par différentes voies, notamment rénale, 

digestive et sudorale. Environ 15 % à 30 % du Δ-9-THC sanguin sont éliminés dans les urines 

sous forme de Δ-9-THC-COOH, alors que 30 % à 65 % le sont par les selles. Au vu de sa forte 

diffusion tissulaire, le Δ-9-THC est éliminé lentement dans les urines. Sa demi-vie est longue : 

elle est comprise entre 44 h et 60 h. Chez des consommateurs réguliers, il est possible de 

retrouver du Δ-9-THC-COOH dans les urines 27 jours après la dernière consommation. 

Du fait de sa forte lipophilie, il existe un fort passage placentaire, on peut donc retrouver du 

Δ-9-THC au niveau de la circulation sanguine fœtale chez une consommatrice de cannabis.  

Figure 31 : Principales voies métaboliques du Δ-9-THC 
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Enfin, Lemberger et ses collaborateurs64,65 ont pu démontrer que les utilisateurs réguliers de 

cannabis étaient capables de métaboliser plus rapidement le Δ-9-THC qu’une utilisateur 

n’ayant jamais consommé auparavant. 

 

 

IV. Toxicologie 
A. Effets à court terme66 

Les effets délétères de la consommation de cannabis proviennent essentiellement du THC, 

molécule responsable de troubles psychiatriques, mais aussi des produits de combustion. De 

ce fait, l’intoxication cannabinique aiguë est responsable d’une ivresse légère, d’euphorie, 

d’une perception de son environnement altérée, de fous rires incessants, et peut même avoir 

une action onirogène, associé à une somnolence, symptômes que recherchent habituellement 

le consommateur. Des troubles neuropsychiques importants peuvent survenir en cas 

d’augmentation croissante des doses absorbées : idées paranoïaques, hallucinations, une 

hyper émotivité, illusions, dépersonnalisation, anxiété, euphorie fantaisiste. 

Au niveau cardiovasculaires, on retrouvera une tachycardie voire des palpitations ainsi qu’une 

vasodilatation périphérique pouvant être responsable d’hypotension orthostatique, 

d’hypersudation et de céphalées. 

Au niveau bronchopulmonaire, on observe une action bronchodilatatrice immédiate et 

transitoire lorsque le cannabis est fumé, aussi bien chez le patient sain que chez l’asthmatique, 

via une action parasympatholytique périphérique. Cependant, le THC et les produits de 

combustion tels que le goudron entraine une hyperréactivité bronchique secondaire, 

responsable d’une toux. 

On peut aussi noter des effets oculaires tels qu’une hyperhémie conjonctivale (yeux rouges) 

suite à une vasodilatation périphérique, une mydriase peut également apparaitre suite à une 

ingestion importante de cannabis. L’effet parasympatholytique évoqué précédemment peut 

entrainer également une sécheresse buccale et une diminution du péristaltisme intestinal.  

Ces symptômes régressent dans les heures qui suivent l’arrêt de la consommation. 
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B. Effets d’une consommation chronique67,68 
1. Troubles psychiques 

a. Addiction au cannabis 

Afin de diagnostiquer une addiction au cannabis, les psychiatres utilisent une échelle appelée 

le DSM-5 (Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux) permettant d’évaluer le 

niveau d’addiction à une substance. Les critères diagnostiques permettant d’évaluer le niveau 

de sévérité de l’addiction sont les suivants : 

 Mode problématique d'utilisation du cannabis conduisant à une altération du 

fonctionnement ou à une souffrance qui sont cliniquement significatives, comme en 

témoignent au moins 2 des éléments suivants survenant dans une période de 12 mois : 

 Le cannabis est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période 

plus longue que prévu. 

 Il y a un désir persistant de diminuer ou de contrôler l'utilisation du cannabis ou 

des efforts infructueux pour diminuer ou contrôler l'utilisation. 

 Beaucoup de temps est consacré à des activités nécessaires pour obtenir du 

cannabis, utiliser le cannabis et récupérer de ses effets. 

 Forte envie, désir ou besoin de consommer du cannabis. 

 L'usage du cannabis a pour conséquence des manquements récurrents à des 

obligations majeures, au travail, à l'école ou à la maison. 

 Poursuite de l'utilisation du cannabis malgré des problèmes sociaux ou 

interpersonnels, persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du 

cannabis. 

 Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont 

abandonnées ou réduites à cause de l'usage du cannabis. 

 Usage récurrent du cannabis dans des situations où c'est physiquement 

dangereux. 

 L'usage du cannabis est poursuivi bien que la personne soit consciente d'avoir un 

problème physique ou psychologique persistant ou récurrent qui est susceptible 

d'avoir été causé ou exacerbé par le cannabis. 

 Tolérance, telle que définie par l'un des éléments suivants : 

 Besoin de quantités notablement plus grandes de cannabis pour obtenir une 

intoxication ou l'effet souhaité. 

 Effet notablement diminué avec l'utilisation continue de la même quantité 

de cannabis. 

 Sevrage, tel que manifesté par un des éléments suivants : 

 Le syndrome de sevrage caractéristique du cannabis. 
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 Le cannabis (ou une substance proche) est pris pour soulager ou éviter les 

symptômes de sevrage. 

Le niveau de sévérité est le suivant : 

- Léger : présence de 2-3 symptômes 
- Modéré : présence de 4-5 symptômes 
- Sévère : plus de 6 symptômes 

Cette addiction se développe lorsqu’il y a une consommation excessive et chronique de 
cannabis ; de plus, l’association avec du tabac contribue davantage à cette addiction. 

Les symptômes psychiques du cannabis dus à une consommation chronique sont également 
réversibles après un arrêt prolongé de la drogue, au moins 20 jours après la dernière prise67. 

b. Syndrome de manque 

Les utilisateurs ayant développé une addiction peuvent subir un syndrome de manque en 

absence de consommation de la drogue pour laquelle ils sont dépendants. Cela se manifeste 

par des symptômes psychiques tels qu’une irritabilité, de la colère, de la nervosité, de 

l’anxiété, de l’insomnie, une diminution de l’appétit, de la dépression, et de l’agitation, mais 

l’on retrouve aussi des symptômes physiques comme des douleurs à l’estomac, des 

tremblements, une transpiration excessive, de la fièvre, des frissons, ou encore des maux de 

tête. Ce syndrome de manque est un vrai problème pour la personne qui le vit car les activités 

normales quotidiennes ne peuvent être exécutées correctement, l’utilisateur étant toujours 

en recherche de la drogue pour éviter de revivre cette expérience. 

c. Syndrome amotivationnel 

Les utilisateurs chroniques de cannabis peuvent avoir de grandes difficultés de motivation, 

notamment pour les tâches quotidiennes (faire le ménage, faire les courses), pour aller 

travailler, mais aussi pour prendre soin de soi-même (se laver, se couper les cheveux, etc…), 

ce qui peut poser un réel problème social pour l’individu. L’individu se sent même 

« déconnecté » de la réalité, comme observateur de lui-même, a l’impression qu’il ne contrôle 

plus son corps ni son esprit, il peut même ressentir l’impression de vivre dans un rêve, ou 

même vivre comme un automate. 

d. Lien entre cannabis et d’autres maladies psychiatriques 

L’usage de cannabis peut aggraver certaines maladies psychiatriques, comme les psychoses, 

la schizophrénie, l’anxiété, la dépression ou encore les troubles bipolaires68. Il est possible 

aussi que, chez des personnes n’ayant pas de troubles psychiatriques avant la première 

consommation de cannabis, un usage prolongé et donc une accumulation des symptômes dus 

à un usage chronique peut donner naissance à un état psychotique. 
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e. Troubles cognitifs 

La consommation de cannabis, notamment lorsqu’elle est chronique, peut engendrer des 

troubles cognitifs importants comme des troubles de la mémoire, de l’attention et des 

fonctions exécutives68. 

 Il a été démontré que plus la consommation de cannabis est précoce, plus les troubles 

neurocognitifs sont importants et durables, et ne peuvent s’atténuer qu’après une durée 

importante de sevrage (plus d’un mois). Si la consommation chronique a démarré dès 

l’adolescence, l’individu peut même souffrir de séquelles neurocognitives, sans retour à la 

normale possible. 

2. Troubles somatiques 
a. Troubles oraux 

Ces troubles sont plutôt dus à la présence de nicotine, on peut retrouver des gonflements de 

la gencive voire des stomatites. 

b. Troubles digestifs 

Il a été démontré qu’un usage chronique de cannabis chez des patients souffrant d’une 

hépatite C pouvait induire le développement d’une fibrose hépatique68. De plus, une 

consommation chronique de cannabis peut être responsable du syndrome d’hyperémèse 

cannabinique ; ces consommateurs souffrent de nausées et de vomissements apparaissant de 

manière cyclique, seul l’usage de douches chaudes ou de bains chauds permettraient de 

diminuer ces symptômes68.  

c. Troubles respiratoires 

La consommation de cannabis associé ou non à du tabac est responsable de nombreux 

problèmes pulmonaires ; on peut retrouver notamment de la toux, des sifflements, une 

dyspnée, une pharyngite, une augmentation de la raucité de la voix et une aggravation d’un 

asthme existant68. Cette association étant délétère pour les cellules pulmonaires, ces 

utilisateurs sont très souvent atteints par une Maladie Pulmonaire Obstructive Chronique 

(MPOC), c’est-à-dire une inflammation des alvéoles pulmonaires et une augmentation du 

phlegme au sein des bronches, diminuant considérablement le transfert d’oxygène ce qui rend 

la respiration de plus en plus difficile. Ces personnes sont alors souvent atteintes de bronchite 

chronique. 

d. Troubles cardiovasculaires 

Il a été prouvé qu’il existait un risque d’infarctus du myocarde et d’arythmies selon la 

consommation de cannabis, et que ce risque était dose-dépendant68. Les effets d’une 
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exposition de cannabis sur le système cardiovasculaire sont complexes et nombreux : l’activité 

du ventricule gauche est diminuée ce qui réduit la fraction d’éjection, une augmentation de la 

carboxyhémoglobine entrainant alors une hypoxie du myocarde, un risque accru de 

pathologies coronariennes, une augmentation des troubles du rythme ainsi qu’un risque 

d’hypotension orthostatique. Il semblerait également que l’association du cannabis avec du 

tabac soit responsable de pathologies artérielles. 

e. Troubles cutanéomuqueux 

Les troubles cutanéomuqueux les plus fréquents sont les conjonctivites, dues à la congestion 

des vaisseaux sanguins de la conjonctive68. Il peut y avoir aussi des réactions inflammatoires 

au niveau de la luette, des urticaires de contact, un prurit généralisé et des réactions 

allergiques de type 1.  

f. Troubles métaboliques 

Une consommation chronique de cannabis est également associée à une adiposité viscérale 

mais aussi une résistance à l’insuline au niveau des tissus adipeux68. En revanche il n’a pas été 

associé à une stéatose hépatique, une insensibilité à l’insuline, une intolérance au glucose ou 

une diminution de l’efficacité des cellules béta-pancréatiques. 

g. Complications gynécologiques et obstétriques 

Il existe de nombreux troubles de la reproduction chez les personnes ayant une 

consommation chronique de cannabis68 : chez les femmes, on retrouve des troubles du cycle 

menstruel, une suppression de l’ovogenèse, une déficience de l’implantation et du 

développement de l’embryon ; chez l’homme, des troubles de l’éjaculation, une réduction de 

la quantité de spermatozoïdes ainsi que leur motilité, et une diminution de la libido ainsi 

qu’une impuissance.  

Si la consommation se fait pendant la grossesse, il peut y avoir des conséquences pour le 

nouveau-né comme des troubles de la fonction neurocomportementale et cognitive ou un 

poids faible à la naissance. L’association avec du tabac majore ces risques et peut même en 

entrainer d’autres tout aussi importants. 

h. Cancer 

La consommation de cannabis serait à l’origine d’une survenue accrue de cancer du 

nasopharynx, indépendamment de la consommation de tabac68. S’il y a association de 

cannabis et de tabac, on retrouve alors une augmentation de la fréquence de cancer de 

poumon. 
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V. Législation 
A. En France 

Actuellement, le cannabis est un produit stupéfiant en France, et sa culture ainsi que sa 

commercialisation sont strictement prohibées. D’après l’article R5132-86 du Code de la Santé 

Publique69 : « Sont interdits la production, la fabrication, le transport, l'importation, 

l'exportation, la détention, l'offre, la cession, l'acquisition ou l'emploi du cannabis, de sa 

plante ou de sa résine, et des tétrahydrocannabinols, à l’exception du delta 9-

tétrahydrocannabinol, de leurs esters, éthers et de ses sels ». En outre, il existe des 

dérogations concernant les molécules sus-citées pouvant être accordées à des fins de 

recherche par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM).  

En revanche, il est possible, sur proposition du directeur générale de l’agence ou par arrêté 

des ministres chargés de l’agriculture, des douanes, de l’industrie et de la santé d’approuver 

la culture, l’importation ou l’exportation de variétés dépourvues de propriétés stupéfiantes. 

De plus, il n’est pas non plus interdit d’utiliser les produits cités précédemment lorsqu’il s’agit 

de fabrication, de transport, d'importation, d'exportation, de détention, d'offre, de cession, 

d'acquisition ou d'emploi de spécialités pharmaceutiques et faisant l’objet d’une autorisation 

de mise sur le marché délivrée en France comme le SATIVEX®.  

D’après l’article L3421-1 du Code de la Santé Publique70, l’usage illicite d’une substance 

classée comme stupéfiante peut être puni d’un an d’emprisonnement et de 3750 euros 

d’amende. Il peut également être demandé à la personne coupable d’un tel délit de suivre un 

stage de sensibilisation aux dangers de l’usage de produits stupéfiants. Enfin, si l’usage est 

constaté dans l’exercice d’une profession mettant en cause la sécurité d’un transport, les 

peines sont portées à cinq ans d’emprisonnement et à 75 000 euros d’amende. A noter que 

selon la quantité saisie par les forces de l’ordre, le simple usager peut être assimilé à un 

trafiquant et peut donc encourir la peine. 

Enfin, l’article 222-37 du Code Pénal71, « le transport, la détention, l'offre, la cession, 

l'acquisition ou l'emploi illicites de stupéfiants sont punis de dix ans d'emprisonnement et de 

7 500 000 euros d'amende ». 

En juin 2013, Marisol Touraine, la ministre de la Santé de l’époque ainsi que Jean-Marc 

Ayrault, 1er ministre, autorisent la mise sur le marché de spécialités pharmaceutiques à base 

de cannabis ou de ses dérivés. 
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En mai 2017, Gérard Collomb, ministre de l’intérieur, souhaite lancer une réforme visant à 

« contraventionnaliser » la détention ou l’usage de petite quantité de cannabis, plutôt que de 

passer par un procès et un éventuel emprisonnement, idée initialement émise par Emmanuel 

Valls. A ce jour, rien n’a été voté.  

Enfin, en janvier 2019, l’ANSM décide de lancer une expérimentation sur l’usage 

thérapeutique du cannabis, tout en restreignant les conditions d’usage aux « douleurs 

réfractaires » aux thérapies déjà disponibles sur le marché, pour les patients atteints de 

cancer, du SIDA ou de sclérose en plaques.  

Concrètement, en France, il reste possible d’utiliser du cannabis à des fins industrielles ou 

commerciales72 si : 

- Les variétés de chanvre sont les suivantes73 : Carmagnola, C.S., Delta-Llosa, Delta-

405, Dioïca 88, Fedora 17, Fedora 19, Fedrina 74, Felina, 32, Felina 34, Ferimon, 

Fibranova, Fibrimon 56, Fibror 79, Futura, Futura 75, Epsilon 68, Santhica 23, 

Santhica 27, Uso 31, Santhica 70, Earlina 8 FC 

- La teneur en delta 9-tétrahydrocannabinol des variétés de Cannabis sativa L. ne 

dépasse pas 0,2% 

- Seules les graines et les fibres sont utilisées (les fleurs étant quant à elles 

interdites). 

Les produits finis à base de cannabidiol (CBD) sont en revanche autorisés, tant que ce produit 

ne contient pas plus de 0,2% de THC. Ainsi, l’usage de CBD sous forme de e-liquide pour les 

cigarettes électroniques se développe, notamment par les personnes atteintes de maladies 

chroniques dans le cadre de douleurs rebelles74, le gouvernement surveille cet usage de près 

au vu du peu de recul scientifique sur cette utilisation. 

Depuis le 10 septembre 2018, un Comité Scientifique Spécialisé Temporaire (CSST) a été créé 

par l’ANSM, afin d’évaluer la pertinence et la faisabilité de la mise à disposition du cannabis 

thérapeutique en France75. Ce comité a pour but d’analyser les expériences d’autres pays 

l’ayant déjà adopté et de faire un état des lieux de la réglementation nationale et 

internationale sur le sujet. Après de multiples réunions, le CSST estime qu’il est pertinent 

d’autoriser l’usage du cannabis (à l’exception des spécialités pharmaceutiques disposant 

d’une AMM ou d’une ATU) à visée thérapeutique pour les patients dans certaines situations 

cliniques et en cas de soulagement insuffisant ou d’une mauvaise tolérance des 

thérapeutiques accessibles. Cet usage peut être envisagé en complément ou en 

remplacement de certaines thérapeutiques comme les douleurs réfractaires aux thérapies 

accessibles, dans certaines formes d’épilepsies sévères et pharmacorésistantes, dans le cadre 
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des soins de support en oncologie, dans les situations palliatives ainsi que dans la spasticité 

douloureuse de la SEP. De plus, ce CSST souhaiterait qu’un suivi des patients ainsi traités soit 

mis en place sous forme d’un registre national pour assurer une évaluation de son 

bénéfice/risque, qu’une évaluation des effets indésirables soit régulièrement faite par les 

réseaux de pharmacovigilance et d’addictovigilance, et que la recherche soit favorisée. 

Pour que ces propositions soient appliquées, il faut bien entendu qu’il y ait une évolution de 

la législation du cannabis en France.  

Enfin, ce CSST insiste sur le fait que la voie d’administration fumée soit exclue compte tenu 

des risques qu’elle peut entrainer pour la santé. Les voies d’administrations possibles seront 

émises dans un prochain communiqué. 

B. En Europe et dans le monde 

En Europe, le taux de THC autorisé pour cultiver des semences de chanvre doit être inférieur 

ou égal à 0,3%, d’après l'article 5 bis du règlement (CE) no 1251/1999. Le cannabis, sa résine 

et le THC sont inscrits au tableau IV et peuvent donc faire l’objet de mesures de contrôle 

applicables aux stupéfiants du tableau I 76. De plus, la convention contre le trafic illicite de 

stupéfiants et de substances psychotropes de 1988 encadre et autorise l’administration de 

cannabis à usage médical, mais réprime le fait de s’en procurer et d’en détenir, même pour 

l'usage personnel. 

Il existe une grande disparité dans le monde concernant la législation du cannabis77 (Figure 

32), étant donné son usage très majoritairement récréatif. 
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Pour aller plus en détail78, certains pays ont légalisé le cannabis comme l’Uruguay depuis 2013, 

le Canada en 2018, 8 états des Etats-Unis (le Colorado, l’Oregon, l’Alaska, l’Etat de 

Washington, la Californie, l’Arizona, le Nevada et le Massachussetts). L’usage thérapeutique 

mais aussi l’usage récréatif sont autorisés dans ces pays. 

D’autres pays ont dépénalisé le cannabis, son usage est alors autorisé mais tout de même plus 

ou moins réglementé. Aux Pays-Bas, il est possible de consommer du cannabis dans des 

coffee-shop, mais ces derniers ne doivent pas détenir plus de 500 g de cannabis et ne pas 

vendre plus de 5 g par personne. En Allemagne, du cannabis peut être vendu en pharmacie et 

prescrit sur ordonnance dans un but thérapeutique, il est légal d’en posséder sur soi jusqu’à 

15 g selon les régions. La Belgique, l’Espagne, l’Italie et Portugal autorisent le port d’une faible 

quantité de cannabis.  

  

Figure 32 : Légalisation du cannabis dans le monde en 2018 
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Partie 3 : Intérêt thérapeutique des 
cannabinoïdes dans la sclérose en 

plaques 
 

I. Focus sur le SATIVEX® 

Le SATIVEX est le premier médicament à base de cannabis ayant obtenu une AMM en France 

en 201479. Ce médicament a obtenu son AMM pour l’indication suivante : « Traitement des 

symptômes liés à une spasticité modérée à sévère due à une sclérose en plaques (SEP) chez 

des patients adultes n'ayant pas suffisamment répondu à d'autres traitements antispastiques 

et chez qui une amélioration cliniquement significative de ces symptômes a été démontrée 

pendant un traitement initial ». De plus, l’évaluation du SMR et de l’ASMR ont été jugés par le 

biais de 3 études cliniques de phase III : GWMS 0106, GWCL 0403 et GWSP 0604, études 

randomisées en double aveugle en contrôlée versus placebo. A noter que lors de ces trois 

études, la grande majorité des patients poursuivaient leur traitement antispastique 

conventionnel (baclofène, tizanidine, benzodiazépines…). 

L’étude GWMS 0106 compte 184 patients, dont 120 sous SATIVEX® et 64 sous placebo. Le 

critère principal était la variation du score de spasticité moyen calculé sur 7 jours à 6 semaines 

de traitement par rapport au score moyen calculé sur 7 jours initial. Les scores ont été 

recueillis via une Echelle d’Evaluation Numérique de 11 points (EEN-11). L’hypothèse était 

d’obtenir une différence de 1 point sur cette échelle. Parmi les critères secondaires on 

observera s’il y a des améliorations sur l’échelle d’Ashworth modifiée, sur l’échelle ordinale 

de la fréquence des spasmes (score de 0 à 4), sur l’index de motricité, si le pourcentage de 

répondeurs est plus élevé que prévu (diminutions du score EEN-11 ≥ 30% et ≥ 50%) et enfin 

l’impression globale de changement du patient (score de 1 à 7).  

Les résultats concernant le critère principal étaient significatifs (40% de répondeurs dans le 

groupe SATIVEX® versus 21,9% dans le groupe placebo, p = 0,014). Il n’y a pas de résultats 

significatifs concernant les critères secondaires. 

L’étude GWCL 0403 concerne 337 patients dont 167 patient dans le groupe SATIVEX® et 170 

patients dans le groupe placebo. Le critère principal était la variation du score de spasticité 

moyen calculé sur 7 jours à 6 semaines de traitement par rapport au score moyen calculé sur 

7 jours initial. Les scores ont été recueillis via une EEN-11. L’hypothèse était d’obtenir une 



78 

 

différence de 0,75 point sur cette échelle. Parmi les critères secondaires on recherche une 

amélioration du pourcentage de répondeurs (diminutions du score EEN-11 ≥ 30% et ≥ 50%), 

une amélioration sur l’échelle d’Ashworth modifiée, une impression globale de changement 

de l’aidant évalué sur un score de 1 à 7, une amélioration du temps de marche sur 10 mètres 

et une amélioration de l’index de Barthel (index permettant d’évaluer l’autonomie d’une 

personne). 

Les résultats n’ont pas montré de résultats significatifs, ni sur le critère principal, ni sur les 

critères secondaires. 

En revanche, l’analyse groupée des deux études montrent une amélioration significative sur 

les scores de spasticité entre le produit et le placebo (p = 0,027). Les pourcentages de 

répondeurs sont en faveurs des patients sous SATIVEX® versus placebo (35% versus 24%, p = 

0,015). 

Enfin, l’étude GWSP 0604 a recruté 241 patients dont 124 étaient destinés au groupe 

SATIVEX® et 117 patients au groupe placebo.  Le critère principal était la variation du score de 

spasticité moyen calculé sur 7 jours à 16 semaines de traitement par rapport au score moyen 

calculé sur 7 jours initial. Les scores ont été recueillis via une EEN-11. L’hypothèse était 

d’obtenir une différence de 0,75 point sur cette échelle. Dans les critères secondaires on 

cherchait à obtenir une amélioration du pourcentage de répondeurs (diminutions du score 

EEN-11 ≥ 30% et ≥ 50%), une amélioration sur l’échelle modifiée d’Ashworth, une amélioration 

de la motricité d’après un index, une amélioration de l’impression globale de changement du 

patient, du médecin et de l’aidant sur un score de 1 à 7, une amélioration de la qualité de 

sommeil, une amélioration du temps de marche sur 10 mètres et une amélioration de l’index 

de Barthel.  

Concernant les résultats, l’amélioration de la spasticité est très significative (p = 0,0002) dans 

le groupe SATIVEX® versus placebo, et le pourcentage de répondeurs ayant eu une diminution 

de 30% ou plus de leur spasmes dans le groupe SATIVEX® est de 74% contre 51% dans le 

groupe placebo (p = 0,0003). De plus, il y a une amélioration significative de l’impression 

globale de changement du patient ainsi que du médecin dans le groupe SATIVEX® versus 

placebo. Les autres critères secondaires n’ont pas démontré de résultats satisfaisants. 

Concernant les effets indésirables survenus sous SATIVEX® à une fréquence supérieure 

observée sous placebo, on rapporte principalement : 

- Vertiges (6,5% vs 2,0%) et vision trouble (1,9% vs 0,4%) 

- Troubles gastro-intestinaux tels que de la sécheresse buccale, nausées, diarrhée, 

constipation 
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- Troubles généraux tels que de la fatigue, asthénie, sensations d’ivresse, chute, 

anorexie, augmentation de l’appétit 

- Troubles neuropsychiques tels que des étourdissements, somnolence, troubles 

de l’attention, dysgueusie, troubles de l’équilibre, dysarthrie, léthargie, troubles 

de la mémoire, euphorie, dissociation 

Les évènements indésirables les plus sévères et les plus fréquemment rapportés dans le 

groupe SATIVEX® versus placebo ont été des étourdissements et de l’asthénie. 

Au vu des résultats des études cliniques, sa place dans la stratégie thérapeutique est définie 

comme étant un traitement d’appoint chez des patients insuffisamment soulagés par un 

traitement anti-spastique optimal, et son traitement ne doit pas être poursuivi au-delà de 4 

semaines si la réponse clinique est jugée insuffisante. 

De plus, le rapport bénéfice/risques de cette spécialité est jugée comme modeste dans 

l’indication. Par conséquent, la Commission considère que son SMR est faible dans l’indication 

de l’AMM, et bénéficie alors d’un taux de remboursement de 15% par la Sécurité Sociale. 

Quant à l’ASMR, elle est considérée comme inexistante dans le traitement des symptômes 

liés à une spasticité modérée à sévère due à une SEP. 

Afin de mieux comprendre l’intérêt des cannabinoïdes dans la SEP, nous allons voir dans un 

premier temps leurs indications dans d’autres pathologies où ces molécules ont démontré une 

certaine efficacité, puis nous aborderons dans un deuxième temps leur rôle dans la prise en 

charge de la SEP. 

II. Indications potentielles du cannabis thérapeutique 

Nous allons aborder ici les différentes indications des différents cannabinoïdes80 : 

A. Epilepsie 

Concernant les épilepsies, il semblerait que le CBD soit la molécule privilégiée pour traiter les 

épilepsies graves comme le syndrome de Dravet ou le syndrome de Lennox-Gastaut81, 

résistantes aux traitements antiépileptiques conventionnels. C’est d’ailleurs pour cela qu’a été 

commercialisé l’EPIDIOLEX®, la solution buvable de CBD utilisée notamment chez les enfants 

atteints du syndrome de Dravet. Une étude de Devinsky et al.82 de 2016 a montré des résultats 

très prometteurs et significatifs sur la réduction des crises épileptiques sur la base d’une dose 

de 20 mg/kg/jour de CBD, pouvant aller d’une diminution de 50% à 100% de la fréquence de 

ces crises, combiné à une tolérance du CBD très acceptable.   
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Il y a donc un intérêt très particulier à porter au CBD, cannabinoïde dénué d’effets 

psychotropes, dans le cadre d‘épilepsies pédiatriques graves. 

B. Nausées et vomissements dus à la chimiothérapie anticancéreuse 

De nombreuses études ont cherché à mettre en évidence une amélioration des nausées et 

vomissements induits par la chimiothérapie anticancéreuse, ainsi que l’effet orexigène du 

THC83. C’est l’activation du récepteur CB1 qui serait à l’origine de l’effet antiémétique, cet 

effet serait efficace sur les nausées aiguës suite à la prise du traitement anticancéreux ou bien 

dans les nausées d’anticipation. On y retrouve comme ligands l’AEA (ligand endogène) ou 

encore le THC (ligand exogène). Darmani et al.84,85 ont pu mettre en évidence sur des 

musaraignes une diminution de l’effet émétisant du cisplatine, du SR141716 et d’agonistes 

D2-D3 après administration de THC et activation des récepteurs CB1. Kwiatkowska et al.86 ont 

aussi pu mettre en évidence une action anti-émétique du THC sur les nausées liées au 

cisplatine et au LiCl- via activation des récepteurs CB1. Kwiatkowska et al.86 ont aussi 

démontré une action anti-émétique du CBD à des doses faibles sur les nausées induites par le 

cisplatine, la nicotine ou le LiCl-, mais de fortes concentrations exacerbaient les symptômes.  

Concernant les données cliniques, Meiri et al. ont comparé en 2007 l’efficacité du dronabinol 

versus ondansétron sur des nausées et vomissements induits par des traitements 

anticancéreux. Le dronabinol a présenté un soulagement sur ces nausées similaire à celui de 

l’ondansétron, mais les deux associés n’ont pas démontré une augmentation de l’efficacité. 

Des études ont été réalisées dans le domaine de l’oncologie pédiatrique, notamment l’étude 

de Abrahamov et al.87 portant sur des enfants atteints de cancer du sang sévère. Une dose de 

Δ-8-THC, isomère moins psychoactif que le Δ-9-THC, leur était administrée 2 heures avant la 

chimiothérapie et toutes les 6 heures suivant la chimiothérapie pendant les 24 prochaines 

heures, à raison de 18 mg/m² de Δ-8-THC. La majorité des enfants n’ont pas montré d’effets 

secondaires tout en étant soulagés de ces nausées. Seuls deux enfants ont montré des signes 

d’euphorie et d’extrême irritabilité. 

Elder et al.88 ont expérimenté l’administration journalière de dronabinol à des doses de 2,5 

mg/m² toutes les 6 heures sur 66 enfants atteints de cancer importants (leucémie et 

sarcomes), dans le cadre de nausées et vomissements induits par de la chimiothérapie 

anticancéreuse à moyen et haut risque. 60% des patients ont été considérés comme ayant eu 

une « bonne » réponse au traitement par dronabinol, il y aurait donc un intérêt thérapeutique 

pour cette catégorie de population, même si les auteurs insistent sur l’importance de 

nouvelles études « crossover ». 
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Enfin, Polito et al.89 ont démontré la faible efficacité de la nabilone par voie orale en 

association à d’autres traitements antiémétiques dans le cadre de divers cancers chez des 

enfants de moins de 18 ans. De plus, certains effets indésirables étaient clairement imputables 

à la nabilone, comme les vertiges et la somnolence, bien que ces effets indésirables restent 

bénins.  

Il y a donc un intérêt thérapeutique à utiliser des composés dérivés du THC pour les nausées 

et vomissements dus à la chimiothérapie anticancéreuse, comme alternative aux 

médicaments déjà existants (sétrons, cortisone à forte dose), et d’autant plus pour la 

population pédiatrique étant donné les faibles effets indésirables que le THC à faible dose 

peut entrainer.  

C. Cancers 
1. Cancer du cerveau 

Les cannabinoïdes ont démontré une activité anti-tumorale dans le cancer du cerveau90, car 

l’AEA inhiberait in vitro la prolifération de plusieurs cellules du gliome. Il y aurait une 

diminution de la migration et de l’invasion de ces cellules91,92. En plus de l’AEA, le 2-AG et les 

autres endocannabinoïdes réduiraient la prolifération des cellules du gliome93,94. Enfin, Le CBD 

et le Δ-9-THC, administrés seul ou en association, auraient démontré une activité anti-

proliférative sur plusieurs lignées de cellules de gliome, induisant alors une apoptose, avec la 

participation des récepteurs CB295,96. 

2. Cancer du sein 

L’expression des EC a été retrouvée altéré dans des cas de cancer du sein, et l’expression des 

récepteurs CB2 augmentée. Dans 90% des cancers du sein HER-2 positif, les récepteurs CB2 

ont été retrouvés surexprimés97. L’AEA, le 2-AG et les autres endocannabinoïdes ont pu 

également inhiber in vitro la prolifération des cellules cancéreuses via les récepteurs CB198,99. 

Plusieurs phytocannabinoïdes (incluant le Δ-9-THC et le CBD) et certains cannabinoïdes 

synthétiques (comme le WIN-55,212-2 et le JW-133) ont aussi montré une activité anti-

proliférative via les récepteurs aux cannabinoïdes100,101. 

D. Maladie de Parkinson 

Les cannabinoïdes intéressent également les chercheurs dans le cadre de la maladie de 

Parkinson. En effet, l’étude de Carroll et al.102 a pu mettre en évidence une légère 

augmentation du Mini-Mental State Examination (MMSE) ou test de Folstein, test qui permet 

d’évaluer les fonctions cognitives et les capacités mnésiques d’une personne, après 

administration de Cannador (capsule de 2,5 mg de Δ-9-THC et de 1,25 mg de CBD) à raison de 

0,25 mg/kg maximum de THC par jour en deux prises journalières. 
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De plus, deux autres études103,104 ont démontré une diminution des psychoses chez ces 

patients parkinsoniens, ainsi qu’une meilleure qualité de sommeil lors d’une prise continue de 

CBD.  

Il y a alors un potentiel thérapeutique pour le CBD dans cette maladie, bien que les deux 

dernières études soient respectivement une étude ouverte et une étude cas-témoin. D’autres 

études plus contrôlées sont nécessaires pour valider ces données. 

III. Etudes sur le cannabis thérapeutique dans la SEP 
A. Spasticité 

Il existe de nombreuses études tentant d’évaluer l’effet des cannabinoïdes sur la spasticité de 

certaines maladies, comme la SEP, des lésions de la moelle épinière, la sclérose latérale 

amyotrophique ou encore suite à un accident vasculaire cérébral. Le mécanisme retenu serait 

l’activation des récepteurs CB1 au niveau présynaptique, ce qui entraine alors une diminution 

de la libération de glutamate au niveau synaptique, diminuant donc la transmission 

glutamatergique, chez l’animal (Figure 33).  

Les cannabinoïdes antagonistes aggraveraient la spasticité chez l’animal après activation sur 

leur récepteur, suggérant alors que le système EC aurait un rôle dans le contrôle de la tonicité 

des muscles105, alors que les agonistes des récepteurs CB1 réduiraient la spasticité106. Chez la 

souris, une administration d’agonistes CB1 et CB2 n’a pas démontré une grande efficacité 

quand il y avait un manque de récepteurs au CB1107. Le cannabinoïde le plus enclin à diminuer 

la spasticité dans des modèles humains et animaux serait le Δ-9-THC106,108.  

Les principaux critères d’évaluation de la spasticité chez ces personnes atteintes de SEP 

étaient les suivants : 

- L’échelle d’Ashworth, ou l’échelle modifiée d’Ashworth, qui est une échelle 

scientifique qui se base sur l’évaluation de la résistance à l’étirement lors d’un 

mouvement passif. Elle a été modifiée en 1987 par Bohannon et Smith pour 

différencier la spasticité légère et la spasticité modérée.  

- La Multiple Sclerosis Spasticity Scale (MSSS-88), échelle plus récente et plus fiable 

que l’échelle modifiée d’Ashworth109. 

- Une échelle numérique de mesure de la spasticité évaluée par les patients eux-

mêmes, échelle plus subjective et donc moins scientifique. 
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Nielsen et al.110 ont publié en 2019 une méta-analyse de 20 études évaluant l’impact de 

différents cannabinoïdes dans le traitement de spasmes musculaires (THC seul, des 

formulations THC:CBD comme le nabiximols, CBD seul, cannabis fumé, extraits de cannabis 

Figure 33 : Schéma symbolisant l'activation des récepteurs au glutamate au 
niveau postsynaptique selon certaines conditions 
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par voie orale ou encore cannabinoïdes de synthèse comme le dronabinol ou le nabilone) chez 

des adultes atteints de SEP.  

1. Etudes observationnelles 

Une première étude111 rétrospective (n = 15) a voulu étudier l’impact d’une administration 

quotidienne de THC ou de nabiximols en spray sur la spasticité de la vessie chez des patients 

atteints de SEP. Les patients ont d’abord utilisé pendant 8 semaines du nabiximols en spray, 

puis pendant 8 semaines du THC seul en spray. Les résultats ont démontré, au bout des 16 

semaines d’observation, une meilleure efficacité du THC seul par rapport au nabiximols sur 

trois paramètres : la fréquence des mictions journalières (diurnes et nocturnes) mais surtout 

sur la fréquence des incontinences, fortement diminuée lors de la prise de THC seul. 

Une autre étude112 rétrospective (n = 20) a cherché à traiter des patients atteints de SEP 

pendant 4 à 6 semaines avec du SATIVEX® pour étudier l’influence de ce composé sur la 

spasticité et les douleurs neuropathiques. Cette étude n’a pas relevé d’amélioration chez les 

patients à tous les niveaux : pas de soulagement sur les douleurs et sur les spasmes. Le 

SATIVEX® n’a pas eu d’influence non plus sur la FAAH et la N-acyl phosphatidylethanolamine-

specific phospholipase D (NAPE-PLD), enzymes responsables de la dégradation de l’AEA.  

Ensuite, deux autres importantes études observationnelles113,114 (n = 334 et n = 433) ont suivi 

des patients atteints de spasticité due à une SEP. Ces patients pouvaient utiliser du nabiximols 

(SATIVEX®) tous les jours, en reportant dans un carnet le nombre de prises journalières 

administrées. Une visite de contrôle était prévue 4 semaines après le début de l’étude (V1), 

et 12 semaines après le début de l’étude (V3). Les protocoles de chaque étude étaient les 

mêmes. Pour évaluer le bénéfice du traitement, les patients devaient évaluer la diminution 

des spasmes musculaires ainsi que la qualité de leur sommeil à V1 et V3, via une Numeric 

Rating Scale (NRS), échelle plutôt subjective que scientifique. Les résultats ont démontré une 

efficacité significative du SATIVEX® sur ces symptômes, et une tolérance du traitement plutôt 

bonne (vertiges et fatigue étant les deux principaux effets indésirables constatés, sans effets 

indésirables graves).  

Ces études observationnelles sont simples à mettre en place et peu coûteuses, mais le 

manque de comparaison possible avec un traitement de référence ou un placebo posent un 

problème d’interprétation, elles sont donc moins fiables que des études crossover ou des 

études randomisées en simple ou double aveugle. 

2. Etudes crossover 

Six études115–120 ont étudié les effets de différents types de cannabis (cannabis synthétique 

comme le dronabinol ou le nabilone, des extraits de cannabis, ou du cannabis fumé) sur des 
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échantillons pouvant aller de 9 à 57 personnes. Trois d’entre elles116,118,120 ont remarqué une 

amélioration clinique des spasmes chez des patients atteints de SEP. 

L’étude de Corey-Bloom et al.116 a inclus une trentaine de participants, afin d’évaluer les effets 

du cannabis fumé sur les spasmes dus à la SEP. Ces participants étaient divisés en deux 

groupes : un groupe fumant des cigarettes à 4% de Δ-9-THC, et un groupe fumant des 

cigarettes placebo. L’étude était divisée en deux phases où chaque groupe fume d’abord un 

traitement puis ensuite l’autre dans la 2ème phase, avec une période d’arrêt de 11 jours entre 

les deux phases (période de wash-out). Les résultats ont démontré que les patients ayant fumé 

du cannabis ont eu une amélioration significative de 2,74 points sur l’échelle modifiée 

d’Ashworth (p < 0.001), et les patients ont également relevé une amélioration via la NRS de 

5,28 points (p < 0.008), également significative. De plus, l’ordre de traitement n’a pas eu de 

répercussion sur les résultats (p = 0.2). 

L’étude de Leocani et al.118 (n = 43) a voulu étudier l’effet du SATIVEX® chez des patients 

atteints de SEP PP. L’étude était divisée en deux groupes : un groupe placebo et un groupe 

utilisant du SATIVEX®, et elle était composée de deux phases de quatre semaines dont la 

première était la prise d’un des deux traitements pour chaque groupe puis la 2ème phase 

l’autre traitement, avec une période de wash-out de deux semaines. Les résultats concernant 

la spasticité étaient significativement meilleurs lors de la prise de SATIVEX® que le placebo (p 

= 0.006) avec une tolérance du traitement très bonne (9 personnes ayant déclarées des 

vertiges dont 7 sous SATIVEX® et 3 personnes des faiblesses des membres inférieurs dont 2 

sous SATIVEX®). 

Enfin, l’étude de Petro et al.120, plus ancienne (1981), et comprenant peu de patients (n = 9) 

rapporte une amélioration significative de la spasticité chez des patients atteints de SEP après 

administration de Δ-9-THC dosée à 5 mg ou 10 mg, versus placebo (p < 0.005).  

3. Etudes randomisées en simple ou double aveugle (RCT) 

Une étude de 667 patients par Zajicek et al.121 a voulu évaluer l’impact des cannabinoïdes dans 

des spasmes liés à la SEP. L’étude était divisée en trois groupes : un groupe sous extrait de 

cannabis par voie orale, un groupe sous Δ-9-THC et un groupe placebo. Cette étude n’a pas 

montré de résultats significatifs concernant la diminution de la spasticité chez ces patients 

d’après l’échelle d’Ashworth, mais les patients ont déclaré une amélioration de leur état via 

une NRS. Il s’agit alors ici d’une amélioration plutôt subjective. 

Une autre étude de Wade et al.122 de 160 participants a administré soit du SATIVEX® soit du 

placebo dans deux groupes différents, dans le cadre de spasticité. Le groupe SATIVEX® a 

évoqué d’après une NRS une amélioration significative des symptômes comparé au groupe 
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placebo. Cependant, il n’y avait pas de différence notable d’après l’échelle modifiée 

d’Ashworth.  

Une étude de 2013 par Collin et al.123 (n = 337) a souhaité évaluer l’efficacité du SATIVEX® 

versus placebo dans le cadre de spasticité due à la SEP. C’est une étude qui a duré 15 semaines 

dont 1 semaine de mise en route de l’étude et 14 semaines de traitement par SATIVEX®. Les 

patients du groupe ayant eu du SATIVEX ont déclaré via une NRS une amélioration significative 

des douleurs spastiques versus placebo d’après une analyse per protocol (en ne prenant pas 

en compte les patients retirés de l’étude pour diverses raisons) mais pas d’après une analyse 

intention-to-treat (en prenant en compte la totalité des patients au départ de l’étude, même 

ceux l’ayant quitté par la suite).  

Dans des conditions très similaires à l’étude précédente, l’étude de Langford et al.124 a cherché 

à mettre en évidence l’action d’un spray buccal de THC/CBD pour des patients présentant des 

douleurs neuropathiques, mais a aussi cherché à analyser son efficacité sur la spasticité que 

pouvaient présenter ces patients. Si l’étude a pu montrer de manière partielle des résultats 

significatifs concernant la diminution des douleurs neuropathiques, les patients n’ont pas 

évoqué une amélioration clinique significative concernant la spasticité à partir d’une NRS.  

Zajicek et ses collaborateurs125, quant à eux, ont voulu étudier l’influence d’un extrait de 

cannabis en capsules contenant de 0,8 à 1,8 mg de CBD ainsi que 2,5 mg de Δ-9-THC sur les 

spasmes dues à une SEP. Cette étude (n = 279) était divisée en deux phases : une phase de 

titration de deux semaines puis une phase de traitement de dix semaines soit une étude de 

12 semaines. La dose de départ était une dose de 2,5 mg de Δ-9-THC deux fois par jour, et la 

dose maximale, en fin d’étude, une dose de 25 mg de Δ-9-THC par jour. Au terme de l’étude, 

il y a eu une amélioration significative des symptômes « rigidité musculaire », « spasme 

musculaire » et « effets de la spasticité sur les mouvements corporels », d’après l’échelle 

MSSS-88. Cependant l’étude n’a pas démontré d’amélioration significative sur les autres 

mesures de la spasticité. 

Enfin, Ball et al.126, dans leur étude comprenant 498 participants, n’ont pas pu mettre en 

évidence une amélioration significative (d’après la MSSS-88) des spasmes chez ces patients 

atteints de SEP, après administration de dronabinol. 

Pour finir, une méta-analyses de da Rovare et al.127 a répertorié en 2017 de multiples RCT 

ayant utilisé divers cannabinoïdes chez des patients atteints de SEP, en évaluant leurs effets 

sur plusieurs symptômes. Les résultats n’ont été significatifs sur aucun critère, à savoir la 

spasticité, la fréquence des spasmes, la sévérité des spasmes, la douleur, la fonction cognitive, 

la bonne réalisation des activités quotidiennes, la motricité et la bonne fonction urinaire. 
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Concernant les effets indésirables, les résultats montrent une différence significativement 

importante, favorisant le placebo contre les cannabinoïdes. 

B. Douleurs neuropathiques 

En 2008, l’étude de Wilsey et al.128 tente d’évaluer la puissance analgésique de joints de 

cannabis fumés selon des méthodes standardisées. Plus le patient va prendre de bouffées de 

cannabis, plus l’effet analgésique est important versus placebo. Ils ont remarqué aussi qu’il y 

avait une limite à la relation dose-effet : un joint de 7% de cannabis ou de 3,5% de cannabis 

procurait la même réponse antalgique à la douleur, il y a donc un effet plafond quant à l’effet 

antinociceptif d’un joint de cannabis. Globalement, lors de l’étude, les patients ont éprouvé 

une réduction significative de la douleur par rapport au placebo, mais aussi une impression 

globale de changement, une réduction très significative de la sensation de brulure, de douleur 

et de paresthésie versus placebo. Encore une fois, il n’y avait pas d’amélioration significative 

entre les cigarettes dosées à 3,5% de cannabis et celles dosées à 7%. Etant donné la présence 

de THC, les effets indésirables de type psychotrope étaient présents chez ces patients. 

Enfin, avec ce type d’étude il est difficile de mettre en avant les vertus d’un ou plusieurs 

cannabinoïdes en particulier étant donné que le cannabis entier est utilisé ici. 

En 2016, Wilsey et al.129 republie une étude, mais ici avec du cannabis vaporisé. L’idée était 

de comparer l’efficacité d’une dose de 2,9% de THC versus une dose de 6,7% de THC. 

L’évaluation de la douleur était réalisée via la Neuropathic Pain Scale (NPS). Les résultats ont 

montré d’une manière significative l’existence d’une réduction des douleurs (brulures, 

douleurs profondes ou superficielles, décharges électriques, paresthésies) avec 

l’augmentation de la concentration en THC inhalé. 

Concernant les douleurs chroniques dues au cancer, une étude de 2012 de Portenoy et al.130 

a cherché à prouver l’efficacité du SATIVEX® dans le cadre de douleurs liées au cancer, en 

complémentation d’une thérapie par opioïde qui peut parfois poser problème étant donné les 

nombreux effets indésirables. Le SATIVEX® n’a pour rappel pas d’AMM dans ce cadre. 

L’évaluation de la douleur était réalisée grâce à une échelle numérique notée de 0 à 10, où 0 

signifie aucune douleur ressentie et 10 une douleur presque inimaginable. Les doses de 

nabiximols administrées étaient divisées en 3 groupes : Petite dose (1 à 4 spray par jour), dose 

moyenne (6 à 11 sprays par jour) et forte dose  (plus de 16 sprays par jour), et étaient 

comparés versus placebo. L’étude a démontré de manière significative que le nabiximols était 

efficace dans le soulagement des douleurs pour les groupes petites doses et moyennes doses, 

mais non significatif pour les doses élevées.  De plus, la qualité de sommeil était 

significativement meilleure dans le groupe petites doses (toujours d’après une échelle 

numérique de 0 à 10), mais non significatif pour les deux autres groupes. Enfin, concernant 
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l’association à une thérapie d’opioïde, la réponse à la douleur était significative dans le groupe 

petites doses, mais pas dans les deux autres groupes. 

Ces études comportaient de faibles échantillons de patients, donc de nouvelles études seront 

nécessaires afin de valider ces hypothèses. 

Plusieurs études ont également mis en évidence le rôle analgésique des endocannabinoïdes 

(AEA et 2-AG) chez des modèles de rongeurs ayant des douleurs neuropathiques et 

inflammatoires. Plus la concentration est élevée, plus l’effet analgésique est important : cela 

est possible en augmentant la synthèse des endocannabinoïdes, ou en diminuant leur 

dégradation par les enzymes en les inhibant (respectivement la FAAH et la Monoacylglycérol 

Lipase (MAGL)). Dans le cas de l’AEA, il semblerait que les récepteurs CB1 et TRPV-1 soient 

impliqués131–133.  

Svendsen et ses collaborateurs134 ont démontré en 2004 l’efficacité du dronabinol dans le 

cadre de douleurs neuropathiques de la SEP versus placebo en double aveugle de manière 

significative : l’intensité des douleurs spontanée était diminuée et le soulagement de la 

douleur était plus élevé à des doses journalières de 2,2 à 10 mg de dronabinol. Il faut tout de 

même souligner une moins bonne tolérance du traitement du groupe dronabinol versus 

placebo, on retrouve des effets secondaires tels que des troubles du système nerveux central 

en grande majorité (vertiges, fatigue et maux de tête notamment) ainsi que des myalgies et 

quelques troubles gastro-intestinaux. Cependant, aucun sujet n’a été retiré de l’étude suite à 

ces effets secondaires. 

Wissel et al.135 ont également pu mettre en évidence une diminution des douleurs 

neuropathiques chez des patients atteints de paraplégie ou tétraplégie spastique, à des doses 

de 1 mg par jour de nabilone versus placebo, tout en diminuant l’apparition d’effets 

indésirables.  

De plus, Toth et al.136 ont remarqué une diminution des douleurs neuropathiques et une 

diminution des réveils nocturnes chez des patients atteints de neuropathie diabétique 

périphérique versus placebo, à des doses allant de 1 à 4 mg de nabilone par jour. 

Rahn et Hohmann137 ont publié en 2009 une méta-analyses concernant l’utilisation des 

cannabinoïdes dans les douleurs neuropathiques, dont les douleurs liées à la SEP. On y 

retrouve celle de Zajicek et al.121, où les résultats n’étaient pas significatifs concernant les 

douleurs neuropathiques. Une première RCT de Rog et al.138 de 2005 a pu mettre en évidence 

une amélioration des douleurs neuropathiques d’après une NRS chez des patients atteints de 

SEP après administration de SATIVEX® versus placebo. Une 2ème étude ouverte de Rog et al.139 

n’a quant à elle pas pu démontrer d’efficacité du SATIVEX® chez des patients atteints de SEP 



89 

 

sur une période de deux ans, et conclut qu’il était préférable que ces patients continuent leur 

traitement antalgique habituel. 

En somme, il est possible, d’après ces études, de réduire les douleurs neuropathiques via 

l’administration de nabilone (entre autres) à de faibles doses afin de réduire la survenue 

d’effets indésirables, ce qui rend ces résultats encourageants. 
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Conclusion 
 

La sclérose en plaques est une maladie auto-immune entrainant des douleurs de type 

neuropathiques, une spasticité rendant le déplacement de plus en plus difficile et des troubles 

uro-génitaux. Les traitements immunomodulateurs actuellement sur le marché représentent 

une stratégie thérapeutique efficace. De plus, leur association à des traitements 

symptomatiques permet d’améliorer significativement la qualité de vie des patients. 

Cependant, certains patients ne sont pas toujours répondeurs vis-à-vis de ces médicaments, 

et le cannabis médical est alors considéré comme un espoir thérapeutique pour ces 

personnes. De nombreuses associations de patients atteints de sclérose en plaques prônent 

le cannabis médical, les études concernant les cannabinoïdes se font de plus en plus 

nombreuses et la dépénalisation de ce dernier se généralise sur l’ensemble du territoire 

mondial, ce qui montre que les mentalités vis-à-vis du cannabis thérapeutique sont en train 

d’évoluer.   

Au vu de toutes les études ayant été publiées concernant l’usage de cannabinoïdes 

dans le cadre de symptômes liés à la sclérose en plaques, notamment la spasticité et les 

douleurs neuropathiques, il est évident que le THC, et dans une moindre mesure le CBD, ont 

une efficacité relative dans le soulagement de ces symptômes. Ces études cliniques ont 

rarement démontré une différence significative par le biais de critères scientifiques, c’est-à-

dire via l’échelle modifiée d’Ashworth ou la MSSS-88. Cependant les patients eux-mêmes, via 

une échelle visuelle, rapportent une amélioration de leur qualité de vie, que ce soit concernant 

leur douleur neuropathique, la spasticité et la difficulté de mouvement que cela peut 

entrainer, ou même la qualité de leur sommeil. D’autres études sont nécessaires pour 

réellement évaluer la pertinence de l’usage des cannabinoïdes dans la prise en charge de la 

sclérose en plaques ainsi que dans les diverses pathologies pour lesquelles il pourrait s’avérer 

bénéfique.  

Le SATIVEX®, un spray buccal à base de THC et de CBD, a obtenu son autorisation de 

mise sur le marché (AMM) en 2014, mais n’est toujours pas commercialisé sur le territoire 

français. A la suite de nombreuses négociations entre le laboratoire détenteur de l’AMM et le 

Comité Economique des Produits de Santé (CEPS), le laboratoire a accepté d’aligner son prix 

en dessous de son prix moyen dans les différents pays européens le proposant, mais le CEPS 

décline encore cette proposition. Cette impasse montre-t-elle que la France n’est pas encore 

prête à proposer des médicaments à base de cannabis, malgré une demande croissante de la 

part des patients ? 
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