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Une étude sans precéedent est parue dans le British Medical Journal en aoiit 2023. 1l 6’agit d’'un travail de
compilation et d’analyse des données des ror meta-analyses deja publiees sur ['évaluation des effets du
cannabis sur la sante, qui met en evidence des effets positifs et negatifs avec une puissance statistique

Jusqua present inéegalee.

Un regard scientifique et politique
sur le cannabis en pleine évolution
Le cannabis est |également considéré en France et dans
la majorité des pays comme un stupéfiant, une substance
illégale dont les impacts négatifs sur la santé sont a ce
titre étudiés depuis longtemps. Des débats subsistent
néanmoins, en particulier sur I'effet du cannabis sur la
santé mentale. Le point polémique principal reste
aujourd’hui encore le lien entre consommation de canna-
bis et schizophrénie, qui sont statistiquement
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résultats parfois divergents...). Une cinquantaine de
pays a travers le monde ont progressivement légalisé un
usage thérapeutique du cannabis.

En France, une expérimentation du cannabis médical a
débuté en mars 2021 et devrait s’achever en mars 2024
(voir notre article p. 4). Elle porte sur cing indications: les
douleurs chroniques résistantes, certaines formes d'épi-
lepsie, les soins de support en cancérologie, les soins
palliatifs, et la sclérose en plaques et les maladies neu-
rologiques associées. Elle permet aux patients d’obtenir
aprés une primo-prescription par des centres experts, du
cannabis sous forme de sommités fleuries a vaporiser, ou
d’huile sublinguale. Cette expérimentation, dont les pre-
miers résultats sont positifs*, n’est néanmoins pas une
étude d'efficacité. Son objectif principal était en effet
d'évaluer la faisabilité du circuit de mise a disposition du
cannabis médical, c’est-a-dire d’organiser une filiere de
cannabis médical en France. La généralisation de cette
expérimentation n’est pas garantie, et le seul cannabi-
noide disponible en pharmacie en France est I'Epidyolex,
un antiépileptique dont le principe actif est le CBD.

La consommation de cannabis a visée récréative a elle
aussi été légalisée dans plusieurs pays. En France, le
sujet continue a étre source de vives polémiques. Si un
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Tableau 1. Les différents types d’études

Type d’études

Essai clinique randomisé
(RCT : randomised clinical trial)

Description

Recherche a caractere expérimental dont la stratégie est définie a priori et imposée par un protocole.
La randomisation est une sélection aléatoire des sujets, ce qui correspond a un tirage au sort.

Etude observationnelle
(Observational study)

Approche dans laquelle le chercheur ne fait qu'observer une population, un phénomene, sans intervenir en quoi
que ce soit sur le cours naturel des choses. Les principales sont les études de suivis de cohortes et de cas-témoins.

Revue systématique
de la littérature

Cette revue consiste a rassembler toutes les études pertinentes de la littérature sur un probleme clinique donné,
évaluer la qualité de chaque étude, et synthétiser les résultats obtenus de fagon qualitative et/ou quantitative.

Méta-analyse

Analyse statistique qui permet de combiner des résultats d’une série d’études indépendantes. Synthése quantitative
des résultats d’une revue systématique. Longtemps considérée comme le « gold standard » des publications
scientifiques, aujourd’hui relativisée, car la qualité d’'une méta-analyse dépend de la qualité des études

qui'y sont intégrées et de la fagon dont elle est menée.

Revue parapluie
(umbrella review)

Une revue parapluie est une revue systématique des revues précédentes. Elle fournit une évaluation globale
de I'information disponible sur un sujet.

Sources: B. Bégaud 1998: Dictionnaire de pharmaco-épidémiologie / T. Ancelle 2017 : Statistiques épidémiologiques / F.Salvo 2021 : enseignement sur les méta-analyses,
master de pharmaco-épidémiologie de Bordeaux

rapport de la mission d'information de I'’Assemblée natio-
nale relative a la réglementation et a I'impact des diffé-
rents usages du cannabis de mai 2021°, et du Conseil
économique social et environnemental de janvier 2023°,
sont en faveur d’une Iégalisation encadrée, le ministere
de I'Intérieur reste a ce jour opposé a toute expérimenta-
tion, voire légalisation’.

Dans ce contexte ol les politiques publiques concernant
le statut du cannabis sont en pleine évolution et ou les
études scientifiques parfois contradictoires se succedent,
cette étude apporte une synthese globale bienvenue sur
I'état actuel des connaissances scientifiques®.

Méthode et résultats principaux

de I'étude parapluie du BMJ

Les auteurs ont réalisé une revue systématique de toutes
les méta-analyses d’'études observationnelles (études
cas-témoins et études de cohortes) et des essais cli-

(classe ), trés suggestif (classe Il), suggestif (classe )
et faible (classe 1V) pour les données issues d’études
observationnelles; et élevé, modéré, faible ou trés faible
pour les essais cliniques, selon la classification GRADE.
Le schéma de I'étude parapluie est particulier, puisque
c’est une revue de revues (voir le tableau 1). Elle compile
les données d’'un grand nombre d’études diverses, ce qui
ne permet pas de détailler systématiquement dans les
résultats le type de cannabis ou de cannabinoide en jeu,
ni de préciser les posologies évaluées.

L'étude a été financée par les auteurs.

Au total, 101 méta-analyses ont été incluses, 50 portant
sur des études observationnelles et 51 sur des essais cli-
niques. Les résultats des essais cliniques dont le niveau
de preuve a été classé par les auteurs comme élevé a
modéré sont présentés dans le tableau 2. Les résultats
des études observationnelles évaluées par les auteurs
comme de niveau convaincant a suggestif sont présentés
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Biais et limites
Selon les auteurs, cette étude présente différentes limites.
Premierement, dans les études observationnelles, on ne
connait généralement pas précisément les substances
consommeées (souvent achetées de maniere illégale),
notamment leur taux de THC. Deuxiémement, la méthode
de la revue parapluie met de coté les études qui n’ont pas
été précédemment incluses dans des méta-analyses
publiées. Troisiemement, les différents types d’études
regroupées dans les méta-analyses présentent des biais

=


https://www2.assemblee-nationale.fr/15/missions-d-information/missions-d-information-communes/reglementation-et-impact-des-differents-usages-du-cannabis/(block)/90600
https://www2.assemblee-nationale.fr/15/missions-d-information/missions-d-information-communes/reglementation-et-impact-des-differents-usages-du-cannabis/(block)/90600
https://www2.assemblee-nationale.fr/15/missions-d-information/missions-d-information-communes/reglementation-et-impact-des-differents-usages-du-cannabis/(block)/90600
https://www2.assemblee-nationale.fr/15/missions-d-information/missions-d-information-communes/reglementation-et-impact-des-differents-usages-du-cannabis/(block)/90600
https://www.lecese.fr/sites/default/files/pdf/Avis/2023/2023_02_cannabis.pdf
https://www.lecese.fr/sites/default/files/pdf/Avis/2023/2023_02_cannabis.pdf
https://www.lecese.fr/sites/default/files/pdf/Avis/2023/2023_02_cannabis.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37648266/

Tableau 2. Effets de niveau de preuve élevé et modéré des cannahinoides selon les données
des essais cliniques

Indication

Maladies inflammatoires de I'intestin

Effets

Niveau de preuve élevé

— Meilleure qualité de vie

Niveau de preuve modéré

Epilepsie

Evaluation du CBD seul

— Diarrhée

—Réduction du nombre de crises

— Impression globale d’amélioration
— Meilleure qualité de vie

— Diminution d’appétit

— Somnolence

Douleurs chroniques

— Réduction de la douleur d’au moins 30 %

— Détresse psychologique
— Effet indésirable nécessitant I'arrét

Personnes en bonne

— Effets bénéfiques sur la douleur
— Effets indésirables psychiatriques

santé

— Effets indésirables cognitifs

Sclérose en plaques

— Réduction de la douleur

— Amélioration de la spasticité ou raideur musculaire
— Vertiges

— Bouche séche

— Nausée

— Somnolence

Cancers

— Amélioration du sommeil

— Effets indésirables digestifs (vomissements, constipation)
—Troubles du systeme nerveux

— Troubles psychiatriques

— Effet indésirable nécessitant I'arrét

Autres indications

— Effets indésirables psychologiques
— Effets indésirables visuels

inhérents a leur méthodologie: pour les études observa-
tionnelles, il existe un biais lié a des facteurs de confusion
non identifiés par les chercheurs (des mémes variables
pouvant impacter I'effet du cannabis sur la personne mais
aussi les raisons de sa consommation). Et pour les essais
cliniques, il existe un biais de sélection (par exemple, des
patients porteurs de certaines pathologies sont systémati-
quement exclus des essais). Quatriemement, la méthodo-
logie utilisée présente un biais d’exces de significativité,
c’est-a-dire le risque de trouver plus de résultats statisti-
quement significatifs qu'attendu. Cinquiemement, le
choix aurait pu étre fait de sélectionner les méta-analyses
incluses dans la revue en fonction de leur qualité (moins
de données, mais des données plus fiables), plutét que
d’analyser toutes les études parues. Et enfin, il existe un
biais inhérent a I'analyse statistique réalisée pour per-
mettre I'harmonisation des données (des équivalents
d’odds ratios ont été calculés pour indiquer |a force des
associations statistiques; cette harmonisation fait perdre
de I'information). Ces biais ont été pris en compte et diffé-
rentes méthodes ont été envisagées pour les réduire quand
cela était possible.

— Effets indésirables du systéme nerveux central

—Troubles digestifs

— Troubles psychiatriques

— Effet indésirable nécessitant I'arrét
—Somnolence

— Sensation d’ébriété cannabique

Il nous semble pertinent d’ajouter une limite supplémen-
taire générale concernant les études sur les bénéfices et
risques du cannabis. Trois cent douze des 325 études
observationnelles concernent un usage décrit comme
récréatif, dont le mode de consommation est en général
non défini. Les essais cliniques portent sur des substances
bien précises et avec une évaluation de leur efficacité et de
leurs risques. On peut soulever un biais de publication,
avec probablement plus d’études publiées avec pour résul-
tats des bénéfices dans la recherche sur les médicaments,
et plus d’études publiées avec des résultats évoquant des
effets négatifs dans les usages récréatifs.

Que retenir de cette étude ?

Il s'agit de la premiére revue parapluie sur les effets du
cannabis et des cannabinoides sur la santé, dont les résul-
tats ont une puissance statistique inégalée. Cela ne veut
pas dire que de prochaines études ne pourront pas mettre
en évidence d'autres effets bénéfiques ou non a I'avenir.
Malgré des arguments prometteurs, les effets des cannabi-
noides sur certaines pathologies ont a ce jour été peu éva-
lués, ce qui les positionne hors du champ de ce type d'étude



Tableau 3. Evénements liés avec un niveau de preuve convaincant (classe 1), trés suggestif (classe 11)
ou suggestif (classe 111) avec I'usage de cannabis selon les données des études observationnelles

Population étudiée

Conducteurs

Evénements associés a 'usage de cannabis
Niveau de preuve élevé

— Accidents de voiture
— Blessures et peines
judiciaires apres accidents

Niveau de preuve hautement suggestif

— Déces dans des accidents de voiture
— Défaut de conduite routiere

Niveau de preuve suggestif

— Collision de véhicules
— Blessures

Personne ayant
une psychose

—Trouble de la mémoire

— Décompensation de la psychose

— Ql avant I'apparition de la maladie bas
— Mauvaise adhésion au traitement

Population générale

— Psychose chez les adolescents
— Augmentation du rythme cardiaque

— Lien entre usage sévere et tentative de suicide

— Lien entre usage fréquent et symptomes
psychotiques

— Symptomes maniaques

— Dépression

— Cancer des testicules

— Volume du cortex orbitofrontal bas

— Violence physique avec les partenaires

Population
en bonne santé

rappel verbal différé)

— Troubles cognitifs (rappel visuel immédiat,
mémoire prospective, apprentissage verbal,

— Troubles cognitifs (rappel verbal immédiat,
reconnaissance verbale, mémoire de travail)

Autre population

qui analyse uniquement les grosses bases de données
issues de méta-analyse. Les auteurs évoquent en particu-
lier la nécessité de renforcer |a recherche sur le CBD dans
les troubles psychiatriques, qui est plutot sir d'utilisation.
Dans leur discussion, les auteurs insistent sur trois effets
négatifs du cannabis mis en évidence dans leurs résultats.
L'impact sur la santé mentale et sur la cognition renforce
selon eux I'idée que le cannabis a un effet particulierement
négatif sur les adolescents et les jeunes adultes, leur déve-
loppement neurologique toujours en cours les rendant plus
vulnérables. Les auteurs soulignent également les consé-
quences négatives sur les enfants de femmes enceintes
consommatrices de cannabis, et sur I'augmentation de
risque d’accident de voiture.

En ce qui concerne les bénéfices, les auteurs considerent
que le CBD est efficace dans certaines formes d'épilepsie,
et que le cannabis ou les cannabinoides pourraient consti-
tuer un traitement pour les douleurs chroniques, les symp-
tomes de douleur et de spasticité de la sclérose en plaques,
la nausée ou les vomissements, les troubles du sommeil
chez les personnes atteintes de cancer, et en soins pallia-
tifs. lls insistent sur le fait que ce role thérapeutique poten-
tiel nest pas sans risque d’effets indésirables.

Il nous semble que cette étude rigoureuse est sous-tendue
par une intention de considérer le cannabis comme un médi-
cament comme les autres. Les auteurs disent explicitement

— Amélioration de la qualité du sommeil
ou du temps de sommeil
— Diminution de la douleur
— Diminution du risque de stéatose hépatique

souhaiter que leur travail serve de base a de futurs guides de
bonnes pratiques du cannabis thérapeutique. Ils évoquent
un projet de recherche de financement pour pouvoir réaliser
un travail de « knowledge translation », c'est-a-dire de refor-
mulation des résultats a visée de diffusion auprés de déci-
sionnaires politiques, de la population générale, ou de
populations vulnérables aux effets négatifs du cannabis
(femmes enceintes, adolescents, personnes atteintes de
maladies psychiatriques). lls donnent également des
conseils pour améliorer la qualité des futures recherches
(préciser le type de cannabis utilisé, la voie d’administration,
la teneur du produit en THC et CBD, la quantité prise...). Ces
informations seraient évidentes pour un essai thérapeutique
médicamenteux, mais sont parfois absentes des études
observationnelles, surtout si elles s'intéressent a du canna-
bis obtenu illégalement par les usagers.

Le cannabis n’est montré dans cet article ni comme une
panacée, ni comme une substance toxique bénéficiant
d’'un effet de mode. Comme tous les produits que nous
considérons comme des médicaments, le cannabis utilisé
a des fins thérapeutiques a des indications, des contre-in-
dications, et des effets indésirables. Cette étude contri-
bue grandement a les préciser.



