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Rockuville, Etats-Unis — Alors que les Etats-Unis s’engagent dans une libéralisation de la marijuana, a la fois de
ses usages récréatifs dans certains états (Colorado, Californie, Washington), et de ses utilisations médicales,
une équipe du National Institute on Drug Abuse (NIDA) fait le point sur des connaissances actuelles dans un

article de revue, publié dans le New England Journal of Medicine[1].

Il s’agit d’abord d’informer les médecins, puisque, « dans un paysage qui évolue rapidement dans le sens d’'une
Iégalisation de la marijuana pour raisons médicales et récréatives, les patients vont vraisemblablement
interroger davantage leurs médecins sur les effets potentiels défavorables et favorables sur la santé ».

Mais s’agit aussi de manifester une certaine inquiétude quant aux évolutions en cours.

« Des recherches sont nécessaires sur I'impact en santé publique de la politique gouvernementale sur la
marijuana », écrivent ainsi ces experts, en remarquant que « notre compréhension des effets de cette politique

sur les forces du marché est trés limitée ».

Que vont induire, notamment, les « flux de taxes issus de la vente Iégale de marijuana », la « guerre des prix »,
le « ciblage de la publicité sur les jeunes », ou encore, « I'émergence de traitement a base de cannabis

approuveés par la FDA » ?

Les effets a court terme

Le risque immédiat le plus évident de la marijuana est I'accident de voiture : il s’agit d’ailleurs de la drogue illicite
la plus fréquemment impliquée dans des accidents de la route, y compris les accidents mortels.

Les auteurs mentionnent une méta-analyse indiquant que le risque d’étre impliqué dans un accident augmente
d’un facteur 2 peu aprés avoir fumé de la marijuana. Par ailleurs, selon une enquéte médico-légale, les
personnes impliguées dans des accidents, et présentant du THC dans le sang, sont de 3 a 7 fois plus
fréquemment responsables de I'accident. A titre de comparaison, les auteurs rappellent que le risque d’accident
est multiplié par 5 a partir de 0,08% d’alcool dans le sang. Enfin, les risques liés a I'alcool et a la marijuana

paraissent cumulatifs.

S’agissant des effets a court terme, toujours, les auteurs pointent également une désorganisation de la
meémaoire, qui peut rendre I'apprentissage plus difficile, ainsi qu’une altération du jugement, qui augmente

notamment les risques de comportement sexuel facilitant la transmission de MST.

A long terme, la consommation change de profil
A plus long terme, une addiction finit par apparaitre chez quelque 9% des consommateurs, selon le DSM IV.
Mais ce chiffre pourrait grimper a 17% parmi les utilisateurs qui ont commencé a I'adolescence, et 25 a 50% des

utilisateurs quotidiens.
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Selon la National Survey on Drug Use and Health de 2012, environ 2,7 millions d’Américains de 12 ans et
plus satisferaient les critéres du DSM IV pour la dépendance a la marijuana (contre 8,6 millions pour la
dépendance a l'alcool).

La marijuana pourrait par ailleurs étre une porte d’entrée vers d’autres drogues. Les données obtenues chez
I'animal suggérent un rationnel biologique a cette fonction. Les auteurs notent toutefois que le tabac et I'alcool
pourraient jouer le méme réle. Des données épidémiologiques suggerent également un réle facilitant de la
marijuana dans I'accés a d’autres drogues. Mais il est trés difficile de faire la part des choses entre des
prédispositions individuelles qui méneraient a la marijuana puis a d’autres drogues, et un effet facilitant
intrinséque de la marijuana. Les auteurs qualifient le r6le de porte d’entrée de la marijuana de « possible ».

Effets neurologiques

Sur le plan médical, 'impact est d’abord neurologique, et peut commencer dés la période prénatale, avec un
effet du tétrahydrocannabinol (THC) sur les mouvements du cytosquelette, dont dépend I'établissement des
connexions axonales.

Plus généralement, la vulnérabilité du SNC a I'action de THC est élevée durant toute I'enfance et I'adolescence,
jusqu’a I'age de 21 ans environ. Les adultes qui ont régulierement fumé de la marijuana durant 'adolescence
présentent ainsi une connectivité neuronale diminuée par rapport a des sujets contréle, en particulier dans le
précuneus (lobule quadrilatere de Foville), région impliquée dans la vigilance et la conscience de soi, et la
fimbria de I'hippocampe, zone impliquée dans I'apprentissage et la mémorisation. Enfin, 'imagerie révéle une
activité préfrontale réduite chez les utilisateurs de cannabis.

« Les effets négatifs de la marijuana sur la connectivité cérébrale sont particulierement importants si I'utilisation
a commencé a I'adolescence ou chez le jeune adulte, ce qui pourrait expliquer I'observation d’'une association
entre usage fréquent de la marijuana durant I'adolescence et jusqu’a I'age adulte, et un déclin significatif du Ql
», résument les auteurs.

Effets psychiatriques

L'utilisation de marijuana est associée a un risque accru d’anxiété et de dépression, « mais la causalité n’a pas
été établie », soulignent les auteurs.

Une association existe également avec les psychoses (schizophrénie inclue), « en particulier parmi les sujets
présentant une vulnérabilité génétique, et la marijuana exacerbe le cours de la maladie chez les patients
schizophrénes ». Le premier épisode psychotique pourrait étre avancé de 2 a 6 ans chez les consommateurs
les plus assidus et les plus précoces.

Comme pour la dépression, la causalité reste toutefois difficile a établir, au-dela des associations. Il est donc «

difficile d’attribuer un risque accru de maladie mentale a I'utilisation de marijuana ».

Enfin, un risque psycho-social est lui aussi signalé par de nombreux travaux : échec scolaire
des adolescents, faibles revenus a I'dge adulte, recours accus aux services sociaux,
chémage, criminalité et moindre réalisation personnelle dans I'existence. Comme pour les
effets psychiatriques, cependant, les facteurs confondants sont potentiellement nombreux.

Effets respiratoires et cardiovasculaires
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Les taux d’infection respiratoires et pneumonies sont accrus parmi les fumeurs de marijuana,
ce qui souléve I'hypothése d’'une compétence immunologique altérée au niveau des voies
respiratoires.

Les fumeurs réguliers rapportent par ailleurs davantage de symptémes de bronchite chronique
gue les non-fumeurs, ce qui est a mettre en relation avec l'inflammation des voies aériennes.
« Toutefois, I'effet a long terme d’une exposition a de faibles taux de marijuana n’apparait pas
significatif », tempérent les auteurs.

De méme, un sur-risque de cancer du poumon et des voies aériennes supérieures avait été
signalé a partir d’'un joint par jour, mais n’apparait plus significatif aprés ajustement sur le
tabac. « On ne peut exclure une association positive entre marijuana et cancer du poumon »,
écrivent les auteurs, « mais les résultats suggéerent que le risque est plus faible avec la
marijuana qu’avec le tabac ».

Enfin, sur le plan cardiovasculaire , la marijuana a été associee a des risques augmentes
d’infarctus du myocarde, d’AVC et d’AIT. « Les mécanismes sous-jacents aux effets de la
marijuana sur les systemes cardiovasculaire et cérébrovasculaire sont complexes et
imparfaitement compris », indiquent les auteurs. Ces mécanismes pourraient étre a la fois
directs, via les récepteurs cannabinoides (CB1) caractérisés dans les vaisseaux, et indirects,
via les composants vasoactifs de la fumée.

Des risques mal caractérisés, mais que la libéralisation va « booster »

Des risques un peu tous azimuts, donc, mais des données qui ne permettent pas toujours de
conclure. « La plupart des effets a long termes de la marijuana, résumes ici, ont été observés
chez des gros consommateurs, ou des consommateurs de longue date, mais les facteurs
confondants multiples (et souvent cachés), y compris I'usage fréquent de marijuana en
association avec d’autres drogues, réduisent nos possibilités d’établir des liens de cause a
effet », concluent les auteurs.

Quelles conséquences la libéralisation de la marijuana peut-elle avoir sur ce tableau aux
grandes zones d’'ombre ? C’est évidemment tres difficile a dire.

Trois remarques des auteurs suggerent pourtant que la libéralisation est un choix a haut
risque sanitaire,

Premiérement, il s’agit d’'un marché considérable. En 2013, dans I'’étude Monitoring the
Future, menée dans les lycées américains, 6,5% des éleves de terminale rapportaient une
utilisation quotidienne, ou quasi quotidienne de marijuana. Cette proportion en fin de
secondaire est naturellement sous-estimée par rapport a la moyenne américaine.

Deuxiémement, 'agronomie est pleine de ressources. Dans les échantillons confisqués, le
taux de THC est passé d’environ 3% en 1980, a 12% en 2012. « Cette augmentation du
contenu en THC souléve des questions sur la pertinence des études les plus anciennes, en
particulier celles qui portent sur les effets a long terme », notent les auteurs. Peut-étre que ce
que I'on dit aujourd’hui des gros fumeurs d’hier, sera vrai demain pour les fumeurs
occasionnels.
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Troisiemement, durant la période 1975-2013, une corrélation inverse a été constatée entre
risque pergu et consommation de marijuana. De méme pour le tabac, d’ailleurs. Or, « parmi
les éleves de terminale, la prévalence de la consommation de marijuana a augmenté
régulierement ces dernieres années, et pourrait croiser prochainement la courbe de la
consommation de tabac ». L’ouverture en cours sur la marijuana, alors que la pression
continue sur le tabac, ne risque évidemment pas de ralentir cette évolution.

Enfin, question certes un peu prospective, mais le but des auteurs était de faire réfléchir a
I'avenir : faudra-t-il un jour s’inquiéter d’éventuels effets d’'un cannabisme passif, comme on
s’est inquiété du tabagisme passif ?

Les indications médicales potentielles de la marijuana et autres cannabinoides

Le glaucome . La marijuana est active contre le glaucome, mais les traitements standards seraient plus
efficaces. Des travaux se poursuivent sur divers dérivés du THC pour essayer a la fois de réduire la
pression intraoculaire et de moduler le systéme endocannabinoide dans le sens d’un effet neuroprotecteur.
La nausée . Historiguement, le traitement des nausées fut 'une des premiéres utilisations médicales
(actuelles) du THC. Des données suggérent que la marijuana surpasserait les autres agents anti-
émétiques. Il est possible que dans le produit naturel, le THC soit associé a d’autres molécules anti-
émétiques.

L’anorexie du Sida . L’'amélioration de I'appétit, un gain de poids et une amélioration de 'humeur et de la
gualité de vie ont été rapportés avec la consommation de cannabis (fumé ou ingéré). «Toutefois, il n'y a
pas de données rigoureuses, a long terme, montrant un effet durable du cannabis sur la morbi-mortalité du
Sida et un profil de sécurité acceptable, qui justifierait son incorporation en routine au traitement des
patients recevant un traitement antirétroviral» indiquent les auteurs.

La douleur chronique . La marijuana est utilisée depuis des siecles contre les douleurs chronigues. On
sait aujourd’hui que cette action s’exerce a travers les récepteurs CB1 centraux, et peut-étre, les
récepteurs CB1 et CB2 périphériques. Des essais menés contre les douleurs neuropathiques montrent que
la marijuana est active a des doses tres faibles de THC. Le dronabinol, un dérivé du THC, semble avoir
une durée d’action plus longue, et entrainer moins de problemes de sevrage que la marijuana.
L’inflammation . Les cannabinoides présentent des propriétés anti-inflammatoire médiées par leur effet
pro-apoptotique, I'inhibition de la prolifération cellulaire et de la production de cytokines. Le cannabidiol,
dépourvu d’effets psychoactifs, pourrait devenir un traitement dans un éventail d’affections allant de
I'arthrite rhumatoide a la maladie de Crohn.

La sclérose en plaque . Le nabiximols (Sativex®, GW Pharmaceuticals), spray de THC et de cannabidiol,
est déja indiqué dans divers pays, dont la France, comme traitement des douleurs neuropathiques, des
troubles du sommeil et de la spasticité des patients atteints de SEP. Des essais de phase Il sont en cours
aux Etats-Unis en vue d’une autorisation par la FDA.

L’épilepsie . L’an dernier, des résultats obtenus chez des enfants épileptiques, trés médiatisés, ont

défrayé la chronique. Ces enfants ont été traités a I'intérieur d’'un cadre familial (19 familles participantes).
Les crises ont apparemment disparues chez 11% des enfants, tandis que leur fréquence a diminué d’au
moins 80% dans 42% des cas. Les auteurs soulignent que les données d’efficacité et de sécurité sont
actuellement insuffisantes, mais que des résultats encourageants ont été obtenus chez I'animal avec le
cannabidiol.
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Les auteurs n’ont aucun conflit d’'intérét en rapport avec le sujet.
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