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RESUME

Le tétrahydrocannabinol (THC), principe psychotrope majeur du chanvre indien, généra-
teur d’addiction psychique et physique, développe de multiples effets et suscite de nombreux
méfaits centraux et périphériques, en interférant avec les fonctions imparties au systéme
endocannabinoidergique physiologique. Ce systéme régule la libération de plusieurs média-
teurs, dont celle de la dopamine, ce faisant il module d’'une fagon subtile maintes fonctions
physiologiques. Il implique des ligands, dérivés de l'acide arachidonique (anandamide,
diarachidonoylglycérol, virodhamine, noladin ether, N arachidonoyl dopamine, etc.), qui
stimulent deux types principaux de récepteurs ( CBI centraux et CB2 périphériques). Dans
le cerveau les récepteurs CBI sont trés nombreux et ubiquistes ; ils affectent diverses
fonctions cérébrales importantes (éveil, attention, mémoire, cognition, anxiété, thymie,
activité délirante, hallucinatoire, coordination des mouvements, équilibre, maturation céré-
brale a I'adolescence, etc. ). Loin de mimer les effets de ces endocannabinoides, le THC les
caricature en s'imposant partout a la fois, intensément, durablement ; il peut alors désensi-
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biliser ces récepteurs, affaiblissant ainsi 'effet imparti a leurs ligands endogénes. Le THC,
en raison de son exceptionnelle lipophilie, s’accumule des jours et méme des semaines dans
le cerveau. Il n’est pas, tant s’en faut, une drogue douce, mais une drogue lente ; dont I'abus
suscite des modifications trés durables du fonctionnement cérébrale et peut susciter divers
troubles psychiques et psychiatriques.

SUMMARY

Tetrahydrocannabinol, the main psychotropic component of Cannabis indica, is an addic-
tive drug with multiple effects including both peripheral and central damages. All these
effects are due to interference with endocannabinoidergic transmission.

This endocannabinoid system subtly regulates many physiological functions. This regula-
tion involves various ligands derived from arachidonic acid (anandamide,
di-arachidonoylglycerol, virodhamin, noladin ether, N arachidonoyl dopamine, etc.) which
stimulate two main types of receptor: CBI in the central nervous system and CB2 in the
periphery. CBI receptors are very numerous and ubiquitous in the brain. They influence
various important functions (awakening, attention, delirium, hallucinations, memory,
cognition, anxiety, humor, stability, motor coordination, brain maturation, etc.). Far from
mimicking endocannabinoids, THC caricatures their effects. It affects all brain structures,
simultaneously, intensely and durably, inducing down-regulation of CBI receptors and
thereby reducing the effects of their physiological ligands. On account of its exceptional
lipophilia, THC accumulates for days and even weeks in the brain. It is not a soft drug but
rather a slow drug: its abuse induces long-lasting modifications and deterioration of brain
function, potentially leading to various mental and psychiatric disorders.

INTRODUCTION

C’est a Mechoulam et Gaoni, que 1’on doit (1964), la découverte du tétrahydrocan-
nabinol, le THC, comme principe actif majeur, tant quantitativement que qualita-
tivement, du chanvre indien / cannabis indica [1]. Une trentaine d’années plus tard
Mechoulam a mis en évidence, dans le cerveau, la premicre substance endogene,
qu’il dénomma anandamide [2] dont le THC reproduit les principaux effets, en
stimulant des récepteurs qui, dans l'intervalle, avaient été clonés, les récepteurs
cannabinoides de type 1 (CB,) [3], puis de type 2 (CB,) [4].

La connaissance des transmissions endocannabinoidergiques, avec leurs nombreux
endocannabinoides (outre ’'anandamide) s’est alors développée. La multiplicité des
fonctions qu’elles modulent, au service en particulier d’'une régulation tres
fine/subtile de différents autres systémes de neurotransmetteurs, leur caractére
ubiquiste, leurs modifications de sensibilité, leurs relations dose-effet, éclairent les
perturbations, parfois graves, qui peuvent émaner de la stimulation intense, durable,
généralisée, des récepteurs cannabinoides, opérée par I'administration réitérée de
THC. Les développements qui suivent mettront en perspective les données fonda-
mentales acquises sur les transmissions endocannabinoidergiques avec les faits et
méfaits connus du THC.
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CHIMIE, PHYSICO-CHIMIE DU THC, QUELQUES CONSEQUENCES

Le delta 9 tetrahydrocannabinol (THC) n’est pas un alcaloide, puisque n’entre pas
dans sa constitution chimique d’atome d’azote (N). C’est une structure terpénoide,
accolée a un noyau lactonique, benzofurane, auquel s’associe une chaine aliphatique
de 5 atomes de carbone. Une fonction éthylénique entre les carbones 9 et 10 du
premier noyau est a I’origine de I’expression delta-9.

Quand le cannabis est fumé, le THC passe, dés la température de 160° C, a I’état
de vapeur. A Iétat pur, le THC se présente sous une forme pateuse. Il est trés
peu soluble dans I’eau (< 3 mg / L), alors qu’il est facilement soluble dans les
solvants apolaires (hydrophobie associée a une grande lipophilie). Sa lipophilie,
évaluée par le coefficient de partage entre une phase hydrophile/polaire et une phase
lipophile/apolaire s’exprime par le LogP ; il est de 7,8. Cela signifie que la concen-
tration du THC, a I’équilibre entre ces deux phases, est prés de 100 000 000 de fois
plus élevée dans la phase apolaire/huileuse, que dans la phase aqueuse. Cette
hydrophobie rend I'injection intraveineuse du THC impossible, a défaut de pouvoir
le dissoudre dans une phase aqueuse. Cette lipophilie permet au THC de franchir
aisément tant la membrane alvéolo-capillaire que la barriére hémato-encéphalique.
Dans le cerveau, aprés avoir diffusé dans le liquide intercellulaire (entre les neurones
et les cellules gliales) au lieu de repartir vers la périphérie pour étre éliminé, il se
dissout dans la bicouche lipidique des neurones. Il s’en libérera sur une trés longue
période. Dans la mesure précédente du LogP, ou le partage du THC s’opérait entre
une phase aqueuse et une phase huileuse, le plasma correspondrait a la phase
aqueuse, et le cerveau, eu égard a sa richesse en substances lipidiques, a la phase
huileuse. « Le cannabis est une drogue lente » ; un « joint » développe des effets
cérébraux qui, pour certains d’entre eux, peuvent perdurer pendant une semaine,
tandis que de nombreux « joints » peuvent développer des effets pendant plus de
deux mois [3].

RECEPTEURS DES ENDOCANNABINOIDES (ET DU THC)

Les actions développées par le cannabis (son THC), impliquent des récepteurs
spécifiques de deux types de récepteurs ; les uns trés prédominants au niveau
cérébral, les récepteurs CB, [3], les autres trés prédominants au niveau périphérique,
les récepteurs CB, (présents dans la rate, les amygdales, associés a des cellules du
systéme immunitaire, les macrophages et certains type de lymphocytes [4]. Ces deux
types de récepteurs ressortissent de la super famille des récepteurs couplés aux
protéines G (RCPG). Ces récepteurs, ectomembranaires, sont constitués, pour les
CB, (humains) de 472 acides aminés et pour les CB, de 360. Ils comportent sept
hélices de trois spires chacune, formées de I’enchainement d’une vingtaine d’acides
aminés dont I’hydrophobie générale leur impose, dans la bicouche lipidique des
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membranes, une disposition hélicoidale. Il n’y a que 44 % d’homologies entre les
CB, et les CB,. A leur stimulation est associée, au sein de la cellule, par la mise en jeu
d’une protéine G (du type Gi), une inhibition de I’activité adénylate cyclase ; ce qui
diminue la synthése du second messager qu’est TAMP cyclique (AMP; ) ; et
suscite diverses modifications des métabolismes cellulaires. D’autres systémes de
transduction du signal, mettent en jeu des protéines du type Go.

Les récepteurs CB,; sont les plus nombreux de tous les RCPG présents dans le
cerveau. Ils sont ubiquistes [6]. Néanmoins, certaines régions cérébrales en compor-
tent une plus forte densité (cervelet, hippocampe, striatum, cortex...) que d’autres.
Leur caractére ubiquiste explique qu’ils influencent une trés large variété de fonc-
tions centrales. (Tableau I). Ce constat s’inscrit en faux dans le dessein de faire du
THC un médicament, en raison des multiples effets qu’il suscite simultanément (les
panacées ont vécu).

Dans certaines structures, tel 'hippocampe, on trouve des récepteurs de réserve /
surnumeéraires. Cela correspond au fait que la réponse maximale exprimée par
la cellule qui porte ces récepteurs, survient alors que seule une faible proportion
de ces récepteurs est occupée par un ligand agoniste (en 1'occurrence le THC).
Dans I'hippocampe une fraction importante de ces récepteurs CB, est associée
aux terminaisons de neurones cholinergiques émanant du septum (voie choliner-
gique septo-hippocampique). La stimulation de ces récepteurs, par le THC, inhibe
la libération d’acétylcholine et réduit la stimulation de récepteurs muscariniques
impliqués, d’une fagon critique, dans la mémoire a court terme. Ces terminaisons
cholinergiques comportent de nombreux récepteurs CB, de réserve. Ainsi, la
stimulation de seulement 1 pour 1 000 de ces récepteurs, réduit de 50 % la libération
d’acétylcholine par ces neurones [7]. Pour stimuler une si faible proportion de
récepteurs, il suffit de trés faibles concentrations de THC, trés inférieures a celles
atteintes dans les heures qui suivent la consommation d’un joint ; de 'ordre de
celles observées a quelques jours de cette consommation, quand le THC se libére
de ses lieux de stockage. Ces effets trés durables concernent les pertur-
bations mnésiques, la prévention de la sensation de « manque », et d’autres
manifestations d’abstinence.

Pour d’autres cellules I’effet maximum n’est obtenu qu’a de fortes concentrations de
THC (ivresse, délire, hallucinations, troubles de I’équilibre), qui assurent I’occupa-
tion d’une trés large proportion de récepteurs CB, ; ces cellules ne comportant pas
de récepteurs de réserve.

Lors d’une stimulation intense et durable, les récepteurs CB, peuvent étre désensi-
bilisés (« down regulation »). Une telle désensibilisation n’a de conséquences percep-
tibles que pour les neurones n’ayant pas de récepteurs de réserve, puisqu’a cette
désensibilisation sera associée une diminution de I’effet maximum ; d’ou la néces-
sité, pour l’atteindre, d’une plus forte concentration de THC (ou d’endocannabi-
noides). On voit ainsi s’atténuer, lors d’une administration chronique de THC, a
dose constante, ses effets ébriants, perturbateurs de I’équilibre, anxiolytiques,
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pseudo-antidépresseurs... Ces effets, pour redevenir perceptibles, requiérent un
accroissement des doses et/ou de la fréquence d’administration de la drogue. C’est ce
qui explique le passage d’un usage d’une fois tous les trois jours (les « usagers
réguliers » au nombre de 1 500 000 en France), a un usage d’une a plusieurs fois par
jour (pres de 600 000 individus). Cette tolérance au THC s’étend évidemment a
I’effet des endocannabinoides, qui deviennent inopérants. Une anxiété constitutive
pouvait étre liée a une insuffisance de la transmission endocannabinoidergique.
L’anxieux apprécie les effets anxiolytiques du THC, il en use et bientdt en abuse ; il
désensibilise ses récepteurs CB,. Le THC devient inopérant, tout comme les endo-
cannabinoides ; alors, ’anxiété réapparait, beaucoup plus vive qu’elle n’était primi-
tivement. Une séquence semblable s’observe vis-a-vis des effets développés sur
la thymie. L’abus du THC, suscite une désensibilisation des récepteurs CB,, qui
fait réapparaitre des troubles dépressifs, a un niveau supérieur a celui qui précédait
la consommation de cannabis (dépression qui comporte, en embuscade, le risque
suicidaire).

Les récepteurs CB, ont une « activité constitutive » ; cela signifie qu’en I’absence de
leur stimulation par un ligand (endocannabinoide ou agoniste exogeéne), leurs
protéines G sont actives a un certain degré, comme si ces récepteurs étaient stimulés.
C’est pourquoi certains ligands, considérés a priori comme des antagonistes, non
seulement s’opposent a I’action des agonistes, mais méme suscitent, intrinséque-
ment, un effet de sens opposé a celui développé par un agoniste ; ce qui en fait des
agonistes inverses. C’est le cas du rimonabant qui a été briévement commercialisé
(Acomplia ®) comme réducteur de I’appétit, mais a été retiré du marché en raison
d’effets anxiogénes et inducteurs de troubles dépressifs. Alors que la stimulation des
récepteurs CB, suscite, en aigu, des effets anxiolytiques et de type antidépresseur, ce
rimonabant induisait une anxiété et induisait des troubles de la série dépressive.

L’affinité élevée des récepteurs CB, pour le THC (de 'ordre de 50 nM), jointe & une
pharmacocinétique favorable, permet au THC d’agir a de faibles concentrations,
(résultant de trés faibles doses). Alors qu’une alcoolémie d’un gramme par litre
suscite l'ivresse, qu’une concentration de morphine du milligramme par litre
développe ses effets stupéfiants, il suffit de concentrations mille fois moindres de
THC, du microgramme par litre, pour que surviennent ses effets stupéfiants. Les
marijuana et haschisch en circulation a teneurs élevées en THC, ainsi que certaines
modalités de consommation (pipe a eau, vaporisateurs, cigarette électronique) qui
accroissent sa cession a I’organisme, installent des concentrations de THC, plasma-
tiques et, partant, cérébrales, trés importantes ; génératrices d’ivresse, de délires,
d’hallucinations.

La localisation cérébrale des récepteurs CB, est reliée a 1’action des endocanna-
binoides et des autres agonistes directs de ces récepteurs dont le THC. On a mis
en relation dans le tableau I cette localisation et les effets correspondants.
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TaABLEAU 1. — Relations entre la localisation des récepteurs CB, centraux et les effets résultant de leur

stimulation

Aires limbiques ......
Cervelet
Striatum

Aire du tegmentum
ventral

Anxiolyse [8]
Modifications thymiques [9-10]

Dysmétrie, trouble de I’équilibre, de la coordination des mouvements
(1]
Trouble de la filtration des informations, hallucinations [12]

Activation du systéme dopaminergique méso-accumbique
(dépendance psychique) [13]

Cortex Effet sédatif, psycholeptique, délire [14]

Hippocampe Perturbation de la mémoire de travail, de la mémoire a court terme
[15-16]

Supraspinal Analgésie [17]

et spinal

Hypothalamus Orexigéne [18]

Amygdale, cortex préfrontal Stress [19-20-21]

De fagon diffuse Régulation des mécanismes de maturation cérébrale a I’adolescence

[22-23]

Systéme dopaminergique =~ Pharmacodépendance ; escalade vers d’autres drogues,
méso-limbique Polytoxicomanies [24 —25]

Cortex Excitabilité neuronale (épilepsie) [26]

Area postrema Anti-emesis [27]

LES PRINCIPAUX ENDOCANNABINOIDES

L’équipe de R. Mechoulam, en 1992, a isolé et caractérisé une substance endogene
agoniste des récepteurs CB, et CB,, ’anandamide [2]. Il s’agit de I’éthanolamide de
l’acide arachidonique (AEA), produit de I'amidification de ’acide arachidonique
(acide gras de 20 atomes de carbone, comportant 4 liaisons éthyléniques) avec la
fonction amine primaire (NH,) de ’éthanolamine H,N-CH,-OH. Son métabolisme
a été précisé par Piomelli et J.-C. Schwartz [28]. D’autres ligands endogénes des
récepteurs CB, ont ensuite été découverts ; 'un d’eux, la virodhamine (O-AEA)
associe également a l’acide arachidonique I’aminoéthanol, mais la fonction
carboxylique, au lieu d’amidifier la fonction amine, estérifie la fonction alcool
de ’aminoéthanol). D’autres endocannabinoides associent 1’acide arachidonique
au glycérol, dans le 2 arachidonoyl glycérol (2-DAG) et dans le 2 arachidonoyl
glycérol ether (2-AG ether, ou noladin ether), ou a la dopamine, dans la N arachi-
donoyldopamine (NADA). De tous ces endocannabinoides, le 2-DAG apparait
quantitativement et qualitativement le plus important (170 fois plus abondant que
I’anandamide, avec une meilleure affinité pour les récepteurs aux cannabinoides),
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I’anandamide a moins d’affinité pour les récepteurs CB, que le 2-AG et n’est qu’un
agoniste partiel pour les récepteurs CB,, 1a ou le 2-AG est un agoniste complet [29].

Ces endocannabinoides sont détachés de lipides précurseurs, constituant de la
membrane des neurones et des astrocytes, par une hydrolyse opérée par des enzymes
dont l’activité est modulée par 'activité présynaptique, i.e. par I'intensité de la
neurotransmission. Ils diffusent alors dans les synapses, en direction des boutons
neuronaux pré synaptiques. Ces derniers comportent, associés a leur membrane, des
récepteurs CB,. La stimulation de ces récepteurs par ces endocannabinoides réduit
la libération des médiateurs. On a cru un temps que le neurone présynaptique se
livrait & un monologue, face a la membrane post synaptique. Pourtant, avec ces
endocannabinoides, élaborés par le neurone post synaptique, qui viennent stimuler
les récepteurs CB, associés aux boutons synaptiques des neurones présynaptiques,
on découvre que le neurone post synaptique régule subtilement, par sa production
d’endocannabinoides, le niveau de la stimulation qu’il subit.

Au niveau d’une synapse glutamatergique hippocampique, la libération de gluta-
mate stimule sur les neurones post synaptiques des récepteurs (du type mGlu 1/5), ce
qui déclenche une vague calcique dans leur cytosol. Ces ions Ca** activent des
enzymes qui libérent, par hydrolyse de certains lipides membranaires, des endocan-
nabinoides. Ces endocannabinoides diffusent, de fagon rétrograde, vers les boutons
synaptiques glutamatergiques ; ils stimulent les récepteurs CB, qui leur sont asso-
ciés et, ainsi, inhibent la libération du glutamate. Il s’agit ainsi d 'une microboucle de
régulation de la libération de ce médiateur. Diffusant un peu plus largement, a
I’entour de cette synapse glutamatergique, ces endocannabinoides peuvent inhiber
la libération d’autres médiateurs dans des synapses adjacentes. Ainsi, les endocan-
nabinoides sont libérés en fonction de I'intensité de la transmission qui s’exerce sur
le neurone quiles produit ;ils ont une affinité modérée pour les récepteurs CB,, ce qui
réduit leur temps d’occupation de ces récepteurs ; ils ne s’attardent pas dans la proxi-
mité de ces récepteurs car il existe des systémes de capture neuronaux et gliaux pour
les soustraire au milieu extra cellulaire. Interviennent en outre des systémes enzy-
matiques qui les inactive, telle la fatty acid amide hydrolase (FAAH.) qui détache
I’éthanolamine de I'acide arachidonique, ou encore la monoacylglycerol lipase
(MAGL).qui détache le glycérol du 2-AG. Tout ceci distingue les endocannabinoi-
des du THC. Ce dernier s’'impose en effet, partout a la fois, intensément, durable-
ment, au point de pouvoir désensibiliser les récepteurs CB,. La disparition du THC
de la proximité des récepteurs ectomembranaires s’opére lentement, au rythme de sa
dissolution dans les lipides membranaires. Il réapparait ensuite, au trés long cours,
dans la proximité de ses récepteurs, au rythme lent de sa désorption/libération de
son stockage dans les lipides. Le THC ne mime pas les effets des endocannabinoides,
il les caricature ; il suscite une désensibilisation de leurs récepteurs ; il conduit en
outre a une perturbation des fonctions auxquels ils participent. Désensibiliser leurs
récepteurs débouche sur les mémes méfaits que ceux qui résultent de leur knock out,
par invalidation du géne qui code ces récepteurs, ou encore de I’administration d’un
antagoniste de ces récepteurs (comme le rimonabant).
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Le processus de maturation cérébrale, qui intervient a ’adolescence, résulte d’un
équilibre subtil entre une prolifération des ramifications axonales, avec multiplica-
tion des contacts synaptiques (sprouting), et un élagage (pruning) des synapses non
pérennisées par la fonction. Les endocannabinoides jouent un réle important dans
ces phénomenes [30]. Le risque de développer une schizophrénie est d’autant plus
marqué que la consommation de THC est plus précoce et plus intense [31]. Elle
serait également liée a un facteur de vulnérabilité représenté par une mutation du
geéne codant la catéchol O méthyl transférase (C.O.M.T.), enzyme impliquée dans
I’inactivation des catécholamines (dopamine, noradrénaline) [32].

Les transmissions endocannabinoidergiques, qui participent d une fagon trés fine a
la régulation de différentes neurotransmission, sont, elles aussi, I’objet de régula-
tion. Une étude récente [33] montre que ’administration de THC induit un accrois-
sement de la libération de prégnénolone, un stéroide dont ’administration pourrait
réduire la dépendance au cannabis.

Le mécanisme addictif du THC

La dépendance psychique, commun dénominateur a tous les agents toxicoma-
nogenes, a une signature neurobiologique qui correspond a une intensification de la
transmission dopaminergique dans la partie shell (coque externe) du noyau accum-
bens (striatum ventral). Un tel effet résulte, selon les drogues, de I’action sur des
cibles biologiques différentes. Les cannabinoides agonistes des récepteurs du type
CB, (THC en téte), intensifient cette transmission, par accroissement de la libé-
ration de dopamine dans le noyau accumbens [34]. Cette libération résulte d’une
intensification de I’activité électrique des neurones dopaminergiques méso-
accumbiques (neurones prenant naissance dans I'aire du tegmentum ventral du
mésencéphale, et projetant sur le noyau accumbens du diencéphale) [13]. L’injection
intra-accumbique de THC n’affecte pas la concentration extra-cellulaire de dopa-
mine dans cette structure, alors qu'une telle injection dans I’aire du tegmentum
ventral suscite une libération de dopamine dans le noyau accumbens. Pourtant les
neurones dopaminergiques méso-accumbiques n’expriment pas les récepteurs CB;
On les trouve, par contre, associés aux terminaisons de neurones GABAergiques
intrinséques et ou extrinséques a la structure et de neurones glutamatergiques
extrinséques. Leur stimulation par le THC, supprime les effets inhibiteurs / hyper-
polarisants exercés par le GABA (libéré par les neurones intrinséques, par stimu-
lation de leurs récepteurs GABA[) sur les neurones dopaminergiques. L’accroisse-
ment simultané de la libération de glutamate par des neurones glutamatergiques
extrinséques (via la stimulation des récepteurs ionophoriques des types NMDA et
AMPA), stimule I'activité électrique (firing rate) des neurones dopaminergiques
mésolimbiques. A cette libération de dopamine est associée la sensation « de plai-
sir » recherchée par le toxicophile. A I’arrét de ’administration chronique du THC,
comme de celle d’autres drogues utilisées chroniquement, survient une chute de
lactivité des neurones dopaminergiques méso-accumbiques [35]. D’étroites
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relations existent dans I’addiction aux différentes drogues, qui toutes intensifient la
transmission dopaminergique accumbique. La théorie dite de I’escalade, qui incite a
passer d’une drogue (dont les effets s’amenuisent par le jeu d’une tolérance), a une
autre, réputée plus puissante, est contestée de longue date par ceux qui s’appliquent
a banaliser le cannabis en vue de sa légalisation. Pourtant les évidences en cette
matiére sont multiples et convergentes : qu’il s’agisse des relations cannabis-alcool
[36-37], cannabis-nicotine [38], cannabis-cocaine [39], cannabis-héroine [40]. Au
niveau cellulaire un méme systéme de signalisation, impliquant une kinase « ERK »
(pour extracellular signal regulated kinase) apparait impliqué dans ’action de
toutes ces drogues [41].

Tous les héroinomanes ont connu, préalablement a leur addiction a I’héroine, celle
au tabac, a ’alcool, au cannabis et a des nooanaleptiques (ecstasy/cocaine/ amphé-
tamines). Pire encore que I’escalade, dans laquelle le toxicomane renonce a une
drogue pour s’adonner a une autre qu’il trouve plus puissante ; on observe beau-
coup plus souvent des polytoxicomanies; le sujet ajoute aux drogues qu’il
consomme, et dont I’effet s’est amoindri, de nouvelles drogues.

Si tous les cannabinophiles ne passent pas de I'us a ’abus, on doit remarquer que
les « usagers réguliers » (fumant un joint au moins une fois tous les trois jours), sont
trés nombreux en France (1 600 000) en dépit du caractére illégal du cannabis et des
rigueurs (théoriques) de la justice auxquelles ils s’exposent. Ce seul chiffre traduit
une trés forte appétence, un tres fort pouvoir d’accrochage pour cette drogue. Parmi
ces usagers réguliers se recrutent 600 000 usagers quotidiens ou multi quotidiens, du
fait de la tolérance qui s’est installée au fil des usages aux effets recherchés. Il s’agit
alors de I’abus caractérisé. C’est dans ce vivier que se recrutent ceux qui vont
s’adresser a d’autres drogues « encore plus fortes ».

CONCLUSION

Le caractere ubiquiste des récepteurs CB, dans le cerveau, les conditions subtiles de
la libération de leurs ligands endogénes (les endocannabinoides) et de leur inactiva-
tion (capture cellulaire, hydrolyse enzymatique) la multiplicité et 'importance des
fonctions qu’ils modulent, sont autant de raisons de mettre ces récepteurs a ’abri du
THC. Ce dernier, en effet, loin d’épauler ou de mimer leurs fonctions, les caricature,
s'imposant partout a la fois, intensément, durablement, induisant au long cours leur
désensibilisation et annihilant la subtilité de leurs fonctions. La nocivité du canna-
bis, pergue de longue date, est ainsi désormais largement expliquée. L’interdiction de
son usage empéche une majorité de jeunes (’ayant ou non expérimenté) de s’y
adonner fréquemment. La transgression de cet interdit constitue chez d’autres un
attrait pour cette drogue illicite. Sa légalisation aménerait un certain nombre de ces
premiers a consommer ce cannabis, tandis qu’elle inciterait ces seconds, a effectuer
cette transgression en recourant a des drogues des échelons supérieurs de 1’échelle
des toxicomanies (cocaine, amphétamine, buprénorphine, héroine...) [42]. Ces
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conséquences, trés prévisibles, incitent a situer I'interdiction a un niveau plus bas
que le cannabis. Aussi, devrait-on : faire respecter 'interdiction de 'usage du tabac
et de I’alcool chez les mineurs ; se mobiliser intensément pour prévenir le recrute-
ment de nouveaux tabagiques, comme préalable a I’éradication de cette drogue (que
se sont fixés entre autres la Finlande et la Grande-Bretagne). L’ensemble des
données neurobiologiques, toxicologiques, épidémiologiques qui se sont accumu-
lées depuis que la loi de 1970 a interdit I'usage du cannabis, a consacré la clair-
voyance du législateur et confirmé la sagesse de ses décisions d’alors.
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DISCUSSION

M. Jean-Louis MONTASTRUC

Comment qualifier ces substances en neurophysiologie ? Neuromédiateurs ou neuromodu-
lateurs ou autres ?

Les endocannabinoides se présentent comme des neuromodulateurs et non pas des
neuromédiateurs. Ils ne sont ni préformés, ni stockés dans des vésicules et ne sont pas
libérés par la dépolarisation de la membrane de boutons synaptiques. IIs sont fabriqués
« ala demande », c’est-a-dire en fonction de I'intensité de la transmission opérée par tel
ou tel neuromédiateur. Aprés avoir traversé la synapse dans le sens opposé a celui du
neuromédiateur, ils viennent stimuler sur la membrane du bouton synaptique qui a libéré
le neuromédiateur, des récepteurs CB1, ce qui a pour effet de tempérer, voire d’inhiber la
libération de ce neuromédiateur (ici la dopamine, la le glutamate, ailleurs encore le
GABA oul’acétylcholine, etc.). Ils participent donc a des micro-boucles de régulation de
la libération des neuromédiateurs. Ce sont des éléments importants de la subtilité des
régulations, des modulations, de ces activités neuronales. Le THC, loin de mimer la
subtilité de leurs actions, les caricature. Il s’'impose partout a la fois, intensément,
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durablement, au point de pouvoir désensibiliser les récepteurs CB1 et ainsi de priver le
cerveau de ce dispositif important d’autorégulation. Le THC agit tel « I’éléphant dans le
magasin de porcelaine ».

L’association THC + cannabidiol (Sativex ® ) a re¢u une indication comme antispatique ?
Quel est le mécanisme de cet effet ? Quelle est U'intensité de I'effet antispastique par rapport
aux médicaments déja sur le marché ?

Cette autorisation de mise sur le marché contrevient aux principes majeurs de la
pharmacologie moderne ; elle est marquée essentiellement du sceau de I'idéologie.

Les récepteurs CB1 sont ubiquistes ; ils sont les plus nombreux de tous les récepteurs
couplés aux protéines G cérébraux. Leur stimulation suscite une multitude d’effets, dont
des effets anti-spastiques (sur la musculature striée). Le Sativex®, développe donc I'effet
sollicité, a un niveau inférieur a celui des vrais médicaments aux effets plus spécifiques,
dont on dispose pour ce faire (para chloro phényl GABA / Bacloféne®, tétrazépam /
Myolastan®), noy¢ dans la multitude des autres effets non sollicités. Cela suffirait déja a
I'invalider comme médicament.

Un autre élément, majeur, qui qualifie un médicament est son rapport bénéfices / risques.
En l'occurrence les bénéfices sont modestes tandis que les risques sont multiples et
certains d’entre eux sont graves (ivresse, pharmacodépendance, perturbations cognitives,
induction au long cours

S’agissant de patients victimes d’une sclérose en plaques, puisque c’est a eux que cette
association s’adresse, outre l'interdiction de conduire des véhicules a moteur sous
I’empire de cette drogue, ce que certains peuvent encore faire ; les perturbations cogniti-
ves, alors que certains sollicitent davantage leur intellect, pour compenser leurs défaillan-
ces physiques ; la survenue de troubles anxieux et dépressifs dans une pathologie ou ces
troubles sont plus fréquemment présents ; des troubles de 1’équilibre et de la coordination
qui sont chez ces patients déja le fait du syndrome cérébelleux ; ’accroissement de
I’appétit chez des personnes a mobilité réduite, avec pour corollaire une prise de poids,
perturbant davantage leur mobilisation et compliquant les interventions des assistants de
vie, sont autant d’objections que ’on peut opposer a I'indication alléguée. Enfin, I’asso-
ciation au THC, dont les méfaits sont redoutés, du cannabidiol (issu du méme chanvre
indien), dont on ignore le mécanisme d’action, au principe que quelques rares publica-
tions suggerent une réduction de certains méfaits du THC, correspond a une démarche
surprenante pour la pharmacologie (sorte de « bidouillage » insolite), d’autant que la
proportion relative de ces principes actifs reléve largement de I’approximation.

On vient de retirer du marché le tétrazépam, qui était beaucoup plus actif comme anti
spastique, mais qui a révél¢, au cours des 45 années de son utilisation, des accidents et
incidents, qui ont amoindri son rapport bénéfices / risques, au point de le condamner a
disparaitre. Et c’est dans ce contexte vertueux que le Sativex® est autorisé.

Quant aux déclarations trés laudatives de quelques utilisateurs de ce médicament,
largement médiatisées pour forcer la main des évaluateurs, elles ne doivent pas faire
oublier que leur appréciation est vraisemblablement polluée par les propriétés toxicoma-
nogenes du THC, auquel ils sont devenus dépendants.
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