Résumeé

Le projet de recherche actuel fait partie d'un «Programme de recherches d'appui a la note
politique fédérale relative a la problématique de la drogue ». Le projet consiste en une méta-
analyse des connaissances actuelles concernant |’ efficacité et I’ efficience de I’ usage médicinal
du cannabis et des cannabinoides.

Il est &l” heure actuelle impossible de formuler des conclusions générales concernant la valeur
thérapeutique du cannabis, compte tenu du nombre d applications possible du cannabis en
pratique médicale.

Nous avons donc analysé les résultats des rapports scientifiques concernant I'effet de
cannabinoides dans certaines indications.

La premiere éape de cette éude a été une analyse en profondeur de la littérature, ce qui a
permis de réunir une base de données de 169 études cliniques, études pilotes, surveys et
études de cas. Ces publications scientifiques ont été classees en fonction de la
symptomatologie. Aprés consultation avec les membres du comité de ce projet de recherche,
nous avons déecidé de concentrer nos recherches sur I’'usage médicina du cannabis dans
I"anorexie et la cachexie du patient cancéreux ou atteint du SIDA, dans le syndrome de La
Tourette et dans la spasticité du patient atteint de sclérose en plagues.

Ces choix ont été motive par le fait que que la majorité des études concernent ces pathologies
sans qu’aucune méta-analyse n’ait éé publiée. Nous avons en outre analysé et évalué deux
méta-analyses récemment publiées, I’une concernant I’ effet anti-émétique des cannabinoides
dans la chimiothérapie, I'autre une étude qualitative des propriétés analgésiques des
cannabinoides. Nous avons également inclus dans cette analyse, les résultats de recherche
plus récentes.

L a deuxiéme étape de notre recherche a été une analyse de la qualité scientifique des diverses
publications sur les sujets choisis au moyen de I’ Echelle d' Oxford (Jadad, Moore, Caroll et
al.,...1996). Cette échelle consiste en trois notes qui évaluent le degré de randomisation, le
caractére «aveugle » de I'éude et la description des patients qui ont quitté |’ étude avant
qu’elle ne soit terminée.

L’ évaluation des la méthodologie expérimentale et de la qualité scientifique s est faite selon
des criteres stricts compte tenu de | ‘impact socia et politique du projet. Les études ne
répondant pas a ces critéres ont été exclues de la méta-analyse.

Notre analyse de la littérature scientifigue nous a révélé qu’ une méta-analyse n’était pas
réalisable en ce qui concerne |’ application thérapeutique des cannabinoides dans I’ anorexie et
la cachexie liée au cancer et au SIDA, compte tenu du manque de conformité dans la
traduction de concepts abstraits en termes opérationnels et de présentation des résultats. |l
n'est toutefois pas clair s un médicament basé sur le cannabis et visant a augmenter |’ appétit
des malades, répond encore a un besoin dans e médecine occidentale actuelle. Des recherches
récentes soulignent en effet, I’efficacité et la tolérance de I’ acetate de megestrol, comme
stimulant de I’ appétit dans |’ anorexie et la cachexie liée au cancer et au SIDA.

Une métaanalyse n'a égadement pas éé possible en ce qui concerne |’ application
thérapeutique des cannabinoides dans |’ anorexie et la cachexie liée a la maladie d’ Alzheimer,
une seule éude ayant été publiée sur le sujet. Les études actuelles s'intéressent plutdt a la
diminution de I’agitation dans la maadie d'Alzheimer. Ceci pourrait toutefois avoir des
implications pour le traitement symptomatique de |’anorexie dans la maladie d' Alzheimer,



dans la mesure ou des études récentes suggérent que les problémes de comportement sont a
I’ origine de I’ anorexie chez ces patients (White, McConnell, Bales et a., 2004).

Il est toutefois trop tét pour tirer des conclusions scientifiques concernant I efficacité de
I"usage médicinal du cannabis et des cannabinoides dans |’ anorexie et la cachexie. Outre la
nécessité d’'une étude scientifique multicentrique, |’ usage thérapeutique du cannabis et des
cannabinoides dans la maladie d’ Alzheimer devrait aussi conduire & un débat éthique.

L’ étude la plus important et la mieux étayée réalisée a ce jour concernant I’ usage médicinal
du cannabis a éé commanditée par la Chambre des Lords en Grande-Bretagne. Sur leur
recommendation, une vaste éude (660 patients) multicentrique, randomisée, en double-
aveugle avec placebo a été entreprise pour évaluer la valeur thérapeutique des cannabinoides
dans la spasticité des patients atteints de sclérose en plagues. Les résultats de cette étude ne
mettent pas en évidence d améioration objective de la spagticité bien que les patients
signalent une amélioration subjective de la spasticité et des douleurs. Les auteurs émettent
I” hypothése que cette discordance pourrait étre liée a un manque de sensibilité des échelles
utilisées, ne permettant pas de mettre en évidence un bénéfice léger mais cliniquement
significatif du traitement (Zgjicek, Fox, Sanders et a., 2003).

Notre analyse de la recherche concernant I’ usage des cannabinoides dans la maladie de La
Tourette met en évidence que toutes les publications a ce sujet proviennent d’ un seul groupe,
en |’occurrence du groupe de Miller-Vahl a I’Université de Hanovre en Allemagne. Les 5
publications analysées proviennent de 2 études cliniques, avec plusieurs patients qui ont
participé aux deux études. En outre, une analyse qualitative n’a pas pu étre réalisée a cause du
manque de conformité dans la présentation des résultats et de |’absence de données
individuelles des patients.

Comme Zajicek et al. (Zajicek, Fox, Sanders et al., 2003), Mller-Vah! et al. rapportent une
amédlioration subjective des symptémes, sans amélioration objective (Muller-Vahl, Schneider,
Koblenz et al ; 2002 ; Mller-Vahl, Schneider, Prevedel et a ; 2003). Les auteurs attribuent
cette discordance au manque de sensibilité des échelles de mesure utilisées.

Beaucoup d études concernant |I'usage meédicinal du cannabis concernent leur effet anti-
émétique dans le cadre d’un traitement chimiothérapique. La plupart des études datent de la
premiére moitié des années 80. C'est auss la seule indication dans laquelle une méa-analyse
ait été publiée. Cette méta-analyse confirme I’ efficacité des cannabinoides comme anti-
émétiques mais au prix d’ effets secondaires qui sont plus marqués que ceux d autres anti-
emétiques (Tramer, Carroll, Campbell et a. 2001). Il n'existe pratiquement plus de
publications concernant |’usage du cannabis comme anti-émeétique au cours de la derniere
décennie. Des résultats positifs sont, par contre, publiés réguliérement avec d autres anti-
emétiques plus récents comme les agonistes des récepteurs sérotoninergiques. Ces progres
dans la prévention des effets émétiques de la chimiothérapie joints aux effets secondaires
potentiels des cannabinoides ont rendus ces derniers obsol ete.

Les études les plus actuelles concernent la valeur analgésique des cannabinoides. Une
tentative de méta-analyse sur ce sujet par Campbell, Tramer, Carroll et a. (2001) n’avait pas
permis une analyse quantitative en raison des différences méthodol ogiques entre les différents
rapports. L’ analyse qualitative de ces publications suggérait que les cannabinoides ne sont pas
plus efficace que la codéine dans le contréle de la douleur aigie et que les effets secondaires
psychotropes sont dose-dépendants (Campbell, Tramer, Carroll et al. , 2001).

Les recherches actuelles concernent essentiellement leur valeur analgésique dans les douleurs
neuropathiques. Depuis 2003, 5 études randomisées, en double aveugle avec placebo ont été



publiées dans des revues avec comité de lecture internationaux. Toutes ces publications
concluent a une nette diminution des douleurs suite au traitement par cannabinoides. Notre
analyse de lalittérature la plus récente suggere qu’ une méta-analyse, basée sur les résultats de
ces études et d autres études en cours, devrait étre possible fin 2005.

Notre projet de recherche visait a explorer les connaissances actuelles en matiére d’ efficacité
et d efficience du traitement par cannabis et cannabinoides. En dépit des progres accomplis
dans le domaine de la pharmacologie et de la neurobiologie des cannabinoides, ce domaine est
actuellement en voie de développement (Childers & Breivogel, 1998). Ceci implique que le
rayon d’ application des cannabinoides pourrait changer ou s étendre dans un futur proche.
Nous recommandons pour ces nouveaux usages du cannabis, des éudes sur une large échelle
comme celles de Zgjicek, Fox, Sanders et al. (2003) dans la spasticité des patients atteints de
sclérose en plaques.

Nous suggérons également des recherches sur le développement de techniques de mesures
capables de détecter un effet clinique faible mais cliniquement significatif. Il serait
souhaitable que ces méthodes de mesure soient appliquées uniformément dans les recherche
sur le cannabis et que les résultats soient rapportés de maniere standardisée afin de permettre
une analyse quantitative des résultats des diverses études.

Nous n’avons malheureusement pas eu acces pour notre recherche aux données individuelles
des patients des différentes éudes. Ceci pourrait é&re amélioré par I’ éablissement d’ une base
de données sur Internet afin de faciliter les méta-analyses.

En conclusion, nous voudrions souligner que, Sil est actuellement impossible tirer des
conclusions scientifiqguement fondées des recherches dans certaines indications du traitement
par cannabinoides, ceci n'implique nullement que ce traitement soit inefficace.
« |"absence de preuves de I’ efficacité est différente de la preuve de I’ inefficacité.. »

(Campbell, Tramer, Carroll et al., 2001)
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