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Objectifs

—	� Connaître les effets et les méca­
nismes d’action des substances 
cannabinoïdes sur le tube digestif

—	� Connaître l’intérêt potentiel des 
substances cannabinoïdes en 
pathologie digestive

—	� Connaître le diagnostic et les 
modalités de prise en charge de 
l’hyperemesis cannabinoïd

Conflit d’intérêt
Aucun

Mots-clés
Cannabis, cannabinoïdes, MICI, vomis­
sements, hyperemesis cannabinoïde 
syndrome

Le cannabis

Les deux principales sous-espèces 
de cannabis sont Cannabis sativa 
et Cannabis indica. Elles contien­
nent environ 60 composés actifs 
différents appelés cannabinoïdes. 
Le cannabinoïde le plus abondant 
est  le delta  9-tetrahydrocannabi­
noid (Δ9 THC) qui est la principale 
substance ayant un effet psychotrope.

Le cannabis a longtemps été un 
produit de la pharmacopée tradi­
tionnelle et autorisé. Aux USA, sous 
la pression politique, il a été retiré 
de la liste des produits pharmaceu­
tiques en 1944. En 1986, la Food 
and Drug Administration a autorisé 
l’utilisation du cannabis à visée 
thérapeutique dans certaines indica­
tions, principalement les nausées et 
vomissements induits par la chimio­
thérapie résistants aux traitements 
standards. Depuis quelques années 
plusieurs États ont autorisé la vente 
et la consommation du cannabis, il 
n’est pas très difficile de s’en procurer 
dans les pays où sa consommation 
n’est pas autorisée. Son mode de 
consommation est variable. Le plus 
habituel est l’inhalation (joints, pipe, 
pipe à l’eau) mais de nombreux autres 
modes de consommation sont main­
tenant disponibles (soda, biscuits, 
sauce barbecue, huile…). La concen­
tration des produits commercialisés 
n’est pas standardisée, les concen­
trations de Δ9 THC sont habituelle­
ment comprises entre 0,5 et 5 % mais 
peuvent aller jusqu’à 50 %. Les autres 
produits présents dans le cannabis, en 
particulier les insecticides, ne sont 
jamais signalés. Les effets psycho­
tropes du cannabis apparaissent 
dans les quelques minutes suivant 
une inhalation, 30 à 90 minutes après 

une ingestion orale. L’effet maximal 
survient 2 à 3 heures après et dure 
de 4 à 12 heures. L’attaque d’angoisse 
et les symptômes psychiques sont 
les principaux effets indésirables du 
cannabis (1). En France, différentes 
enquêtes estiment que 3,9 millions de 
personnes ont consommé du cannabis, 
1,2 million d’entre eux seraient des 
consommateurs réguliers.

Le système 
endocannabinoïde

Les cannabinoïdes endogènes et 
de synthèse activent 2  types de 
récepteurs qui sont couplés à une 
protéine  G qui permet le transfert 
d’information à l’intérieur de la 
cellule. Les récepteurs cannabinoïdes 
de type  1, CB1, sont présents au 
niveau du système nerveux entérique, 
sur les terminaisons sensitives du nerf 
vague et des nerfs spinaux ; ils partici­
pent à la libération de différents 
neurotransmetteurs. Les récepteurs 
cannabinoïdes de type 2, CB2, sont 
essentiellement présents au niveau 
du système immunitaire. Les récep­
teurs CB1 sont exprimés dans le tissu 
colique normal et le colon répond aux 
cannabinoïdes. À l’inverse les récep­
teurs  CB2 sont exprimés surtout 
dans  du tissu inflammatoire, prin­
cipalement au cours des MICI. La 
stimulation des récepteurs  CB2 a 
un effet modulateur sur les cellules 
immunitaires, les macrophages et les 
lymphocytes B et T. L’anandamide et 
le 2-arachidonicglycerol (2-AG) sont 
les 2 principaux ligands naturels des 
récepteurs CB1 et CB2. À des concen­
trations physiologiques, ils peuvent 
se fixer sur les 2 types de récep­
teurs, à des faibles concentrations 
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nano molaires le 2-AG est spécifique 
des récepteurs  CB1. La découverte 
de ces deux substances suggère 
que les cannabinoïdes intervien­
nent dans la régulation de certaines 
fonctions digestives. Les récepteurs 
cannabinoïdes, leurs ligands endo­
gènes et les enzymes permettant leur 
dégradation constituent le système 
endocannabinoïde (1).

Effets sur la motricité 
digestive

Le système endocannabinoïde, par 
les récepteurs  CB1 naturellement 
présents, participe à la régulation de 
la motricité digestive. Chez le rongeur, 
l’activation des récepteurs CB1 inhibe 
la motricité gastrique et intestinale. 
L’utilisation d’antagoniste des récep­
teurs CB1 a un effet opposé, ce qui 
suggère qu’il existe un tonus basal 
régulé par les endocannabinoïdes. 
De nombreuses études chez l’animal 
ou in vitro ont montré que les 
agonistes endogènes ou exogènes 
des récepteurs  CB1 diminuent la 
motricité digestive alors que les 
antagonistes  CB1 l’augmente sans 
que cela ne débouche sur des études 
chez l’homme. Chez des sujets sains 
non-consommateurs de cannabis, le 
Δ9 THC ne modifiait pas la vidange 
gastrique  (2), alors que chez des 
consommateurs réguliers il ralen­
tissait la vidange gastrique (3). Sur 
le plan moteur, on peut retenir que 
globalement le cannabis diminue les 
relaxations transitoires du sphincter 
inférieur de l’œsophage, diminue la 
motricité gastrique, diminue le tonus 
et la motricité coliques (1).

Cannabis et syndrome  
de l’intestin irritable

L’hypersensibilité viscérale et, à 
moindre degré, les troubles moteurs 
sont des mécanismes physio­
pathologiques essentiels au cours du 
syndrome de l’intestin irritable. De 
nombreuses études chez l’animal 
suggèrent que les cannabinoïdes 
interviennent dans la régulation de 
la sensibilité viscérale (4). Des études 
de pharmacodynamie sur le très 
court terme ont montré que, chez 
le volontaire sain, le dronabinol, un 

agoniste CB1, diminuait le tonus et la 
motricité colique, mais ne modifiait 
pas la sensibilité à la distension (5). 
Chez des patients ayant un syndrome 
de l’intestin irritable à diarrhée 
prédominante, le dronabinol diminuait 
l’hypersensibilité viscérale à la disten­
sion et avait également des effets 
similaires sur la motricité colique (6). 
Ces effets seraient plus marqués chez 
des patients ayant un polymorphisme 
spécifique du gène codant pour le 
récepteur CB1, CNR1 rs806378. Ces 
effets potentiels des cannabinoïdes 
chez les patients ayant un SII, notam­
ment ceux avec une forme à diarrhée 
prédominante, doivent être confirmés 
par des études randomisées de qualité 
sur le long terme. Chez les patients 
ayant une douleur abdominale chro­
nique sans trouble du transit, situa­
tion assez proche du SII, une étude 
randomisée de phase II contre placebo 
a montré que le THC à dose progres­
sive (9 puis 15 mg) n’avait aucun effet 
significatif par rapport au placebo sur 
la douleur abdominale (7).

Cannabis et maladies 
inflammatoires

Les préparations à base de cannabis 
ont un effet anti-inflammatoire au 
cours des MICI, mais leur utilisation 
est limitée à cause des effets psycho­
tropes. Le cannabidiol  (CBD), une 
autre substance active du cannabis, 
partage les mêmes effets poten­
tiellement bénéfiques sans avoir 
d’effet psychotrope. Il diminue la 
douleur abdominale, l’anorexie et 
la diarrhée  (8). Dans une étude de 
cohorte menée chez 100  patients 
ayant une RCH et 191 une maladie de 
Crohn, environ la moitié consommait 
du cannabis de manière occasionnelle 
et 14 % de manière régulière pour 
améliorer certains symptômes comme 
la diarrhée, les douleurs abdominales 
ou diminuer la prise d’antalgique (9). 
Dans une autre étude de cohorte 
prospective chez 292 patients avec 
une MICI, 12 % étaient des fumeurs 
actifs de cannabis, 39  % étaient 
d’anciens fumeurs de cannabis et 
49 % n’en avaient jamais consommé. 
Parmi les consommateurs, la majorité 
trouvait que le cannabis était utile 
pour diminuer la douleur abdomi­
nale et la diarrhée  (10). Dans une 
étude rétrospective chez 30 patients, 
Naftali et al (11) ont montré que le 

cannabis diminuait les scores d’ac­
tivité au cours de la maladie de 
Crohn. Dans une étude prospective 
randomisée en double aveugle chez 
21  patients ayant une maladie de 
Crohn réfractaire aux corticoïdes, 
immunosuppresseurs ou anti TNF, la 
même équipe a montré que 115 mg de 
Δ9 THC deux fois par jour, sous forme 
de joints, entraînait une réponse 
clinique (diminution du CDAI > 100) 
chez 90 % des patients traités vs. 40 % 
dans le groupe placebo, 3 patients du 
groupe traité étant en rémission sans 
corticoïdes (12). La même équipe a 
rapporté en 2018 deux autres études 
randomisées qui ne sont publiées 
que sous forme de résumé. Chez des 
patients atteint de RCH ne répondant 
pas à un traitement habituel, la prise 
de de 11,5 mg de THC deux fois par 
jour sous forme de joints diminuait 
significativement l’activité clinique 
mesurée par le Mayo score, ne modi­
fiait pas les paramètres biologiques 
de l’inflammation mais améliorait les 
lésions endoscopiques mesurée par 
le Mayo score (12 bis). Une autre au 
cours de la maladie de Crohn chez 
46 patients avec la même dose de THC, 
confirmait que le cannabis permet­
tait d’obtenir une rémission clinique 
mesurée par le CDAI chez 65 % des 
patients, mais ne modifiait pas les 
paramètres de l’inflammation ni les 
scores endoscopiques (12 ter). Enfin, 
une étude de cohorte observation­
nelle menée chez des patients ayant 
une maladie de Crohn a confirmé 
un effet bénéfique du cannabis sur 
la douleur abdominale  (84  %), les 
crampes abdominales  (77  %), les 
douleurs articulaires  (48  %) et la 
diarrhée (19 %). Cependant, l’utilisa­
tion prolongée de cannabis, plus de 
6 mois, était un facteur indépendant 
significativement associé au recours 
à une chirurgie (OR = 5,03, IC95 % : 
1,45-17,46) après ajustement sur les 
facteurs démographiques, le tabac, 
la durée d’évolution et l’utilisation de 
biothérapies (13). Même s’il semble 
améliorer certains symptômes, il 
apparaît logique de recommander aux 
patients atteints de maladie de Crohn 
de ne pas consommer de cannabis.

Cannabis et maladies du foie

De nombreuses données expérimen­
tales ont montré que le cannabis 
et ses récepteurs avaient un rôle 
dans différentes maladies du foie. 
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L’activation des récepteurs  CB1 
favorise la stéatose et l’utilisation 
d’un antagoniste diminue la stéatose. 
L’activation des récepteurs  CB1 
active la lipogenèse de novo et 
diminue la β-oxydation des acides 
gras. L’activation des récepteurs CB2 
augmente l’insulino-résistance. Ces 
effets pourraient indirectement 
augmenter la stéatose et la progres­
sion de la fibrose hépatique chez 
les patients atteints d’hépatite C et 
diminuer l’éradication virale (14-16). 
Cependant, certains auteurs ont 
montré qu’une faible consommation 
de cannabis améliorait l’observance et 
donc l’efficacité des traitements anti­
viraux (17), mais ces constatations 
datent d’avant la mise sur le marché 
des traitements modernes de l’hépa­
tite C, mieux tolérés et d’une durée 
plus courte. Il semble donc raison­
nable de recommander aux patients 
atteints d’hépatite  C de ne pas 
consommer de cannabis de manière 
régulière.

Cannabis et maladies  
du pancréas

Les récepteurs CB1 et CB2 sont aussi 
présents au niveau du pancréas avec 
une faible expression dans le tissu 
sain ; leur expression est augmentée 
en cas d’inflammation. L’activation 
des récepteurs CB1 a un effet fibro­
sant alors que l’activation des récep­
teurs CB2 a un effet inverse. Plusieurs 
cas cliniques de patients ayant une 
pancréatite aiguë induite par la prise 
de cannabis ont été rapportés ces 
dernières années (1). Dans une étude 
de cohorte, il a été montré que 10 % 
des patients ayant une pancréatite 
aiguë, toutes causes confondues, 
consommaient du cannabis ; il s’agis­
sait du seul facteur retrouvé chez 9 % 
des patients ayant une pancréatite 
aiguë dite idiopathique  (18). Une 
étude randomisée récente a montré 
que la prise de 8 mg de namisol (du 
Δ9  THC sous forme pure) ne dimi­
nuait pas la douleur chez des patients 
ayant une pancréatite chronique (19). 
Enfin, la consommation de cannabis 
augmentait le risque de pancréatite 
aiguë post cholangiographie rétro­
grade (OR 1,2 ; IC 95 % : 1,1-1,4) (20). 
Il paraît donc raisonnable de recom­
mander un sevrage du cannabis chez 
les patients ayant une maladie du 
pancréas.

Cannabis et nausée-
vomissements induit par  
la chimiothérapie

Les nausées et les vomissements 
induits par la chimiothérapie sont 
fréquents. Ces symptômes sont 
associés à une anxiété et une dépres­
sion et, dans certains cas extrêmes, 
peuvent aboutir à une mauvaise 
compliance au traitement, voire 
son arrêt. Les récepteurs CB1 sont 
présents dans toutes les régions du 
cerveau, y compris le noyau dorsal 
du vague impliqué dans le contrôle 
du vomissement. Chez l’animal, l’effet 
antiémétique du cannabis passe par la 
stimulation des récepteurs CB1 situés 
à ce niveau. À ce jour, le dronabinol, le 
nabinol et le levotrandol, 3 analogues 
de synthèse du Δ9 THC ont été évalués 
dans différentes études cliniques chez 
des patients ayant des nausées et 
vomissements induits par la chimio­
thérapie. Dans cette indication, la 
dernière méta-analyse (21) portant 
sur 23  études, a montré que les 
cannabinoïdes de synthèse étaient 
plus efficaces que les traitements de 
première ligne (prokinétiques, neuro­
leptiques, agonistes dopaminergiques) 
avec cependant un assez faible niveau 
de preuve. Une étude a comparé l’effi­
cacité du dronabinol à l’ondansétron 
(un agoniste des récepteurs 5HT-3), seul 
ou en associant les 2 molécules (22). 
Le dronabinol n’était pas plus efficace 
que l’ondansétron, et l’association des 
2 molécules n’apportait pas de gain 
thérapeutique. À ce jour, il n’y a pas eu 
d’étude comparant ces molécules avec 
l’aprepitant, un antagoniste des récep­
teurs neurokinine-1. Les recommanda­
tions actuelles de l’American Society 
of Clinical Oncology et de l’European 
Society of Clinical Oncology sont de 
ne pas utiliser les cannabinoïdes en 
première ligne thérapeutique et de 
les réserver aux patients réfractaires 
à tous les traitements.

Le paradoxe du cannabis : 
l’hyperemesis cannabinoïd 
syndrome

En même temps que le dévelop­
pement de la consommation du 
cannabis, il a été décrit un nouveau 
syndrome, l’hyperemesis cannabi-
noid syndrome  (HCS), différent du 

syndrome des vomissements cycliques. 
L’HCS est caractérisé par l’apparition 
de nausées et vomissements cycliques 
associés à la prise de bain/douche 
chauds de manière compulsive chez 
des consommateurs chroniques de 
cannabis. Le mécanisme de l’HCS est 
mal connu, il a été suggéré que la 
consommation chronique de cannabis 
avec une longue demi-vie de Δ9 THC 
pourrait induire une «  auto-réin­
toxication » durant des périodes de 
jeun avec lipolyse. Chez l’animal, de 
faibles doses de Δ9 THC ont un effet 
anti-vomitif alors que l’effet contraire 
est obtenu avec de fortes doses. Sur le 
plan clinique, il existe 3 phases (23) : 
la phase prodromique est caractérisée 
par des nausées matinales, une peur 
de vomir et une gêne abdominale 
qui peut durer plusieurs semaines à 
plusieurs mois. Les patients consultent 
le plus souvent en urgence lors de la 
phase de vomissements caractérisée 
par des nausées intenses, des vomisse­
ments profus et une douleur abdom­
inale diffuses, en général d’intensité 
modérée. Il existe dans la majorité des 
cas un amaigrissement rapide et une 
déshydratation secondaires à l’abon­
dance des vomissements. Puis la phase 
de guérison survient avec retour à la 
normale et reprise de poids. Durant 
la phase aiguë de vomissements, les 
patients ont un besoin compulsif de 
prendre des bains/douches chauds. Ce 
symptôme, quasi pathognomonique, 
doit être recherché systématiquement 
à l’interrogatoire. Son mécanisme 
n’est pas élucidé. Ce syndrome a 
longtemps été mal connu, les patients 
continuant à consommer du cannabis, 
soit disant pour son effet bénéfique 
sur les vomissements et finissant par 
tomber dans un cercle vicieux. La meil­
leure connaissance de ce syndrome 
doit faire rechercher la consommation 
de cannabis de manière systématique 
chez des patients consultant pour 
des vomissements cycliques voire, 
si nécessaire, rechercher les dérivés 
cannabinoïdes dans les urines. Le seul 
traitement curatif repose sur l’arrêt 
total et définitif du cannabis le plus 
souvent avec une prise en charge 
spécialisée en addictologie.

Conclusion

Le cannabis et les cannabinoïdes 
ont de nombreux effets sur le tube 
digestif. À ce jour les agonistes de 
synthèse n’ont pas trouvé une place 
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dans l’arsenal thérapeutique des 
différentes maladies digestives. La 
consommation régulière de cannabis 
pourrait avoir un effet bénéfique dans 
certaines situations, mais compte 
tenu des nombreux effets délétères, 
notamment au cours des maladies 
inflammatoires, de l’hépatite C et des 
maladies du pancréas, il ne paraît 
pas raisonnable de recommander une 
consommation régulière de cannabis 
pour traiter certains symptômes 
digestifs.
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5 Les Cinq points forts

Le cannabinoïde le plus abondant au sein du cannabis est  le 
delta 9-tetrahydrocannabinoide (Δ9 THC) ; c’est la principale substance 
ayant un effet psychotrope.

Il y a 2 récepteurs endogènes aux cannabinoïdes. Les récepteurs CB1 
sont présents à l’état normal et sont impliqués dans la régulation de 
la motricité. Les récepteurs CB2 sont exprimés en cas de pathologies 
inflammatoires et participent à la régulation de l’inflammation.

Au cours des MICI, la prise de cannabis améliore certains symptômes 
(diarrhée, douleurs) mais la prise au long cours augmenterait le 
recours à la chirurgie au cours de la maladie de Crohn.

Les cannabinoïdes ont une efficacité au cours des nausées et 
vomissements induits par la chimiothérapie. Les sociétés savantes 
limitent leur utilisation aux patients réfractaires à tous les traite-
ments habituels.

L’hyperemesis cannabinoid syndrome est caractérisé par des 
vomissements cycliques abondants et incoercibles associés à la prise 
compulsive de bains ou douches chaudes chez des consommateurs 
chroniques de cannabis, souvent à forte dose.

5
Questions à choix unique

Question 1

Au cours de la maladie de Crohn, une consommation régulière de cannabis diminue (une réponse fausse) :

❏	 A.	 La diarrhée
❏	 B.	 La douleur abdominale
❏	 C.	 L’activité de la maladie
❏	 D.	 Le risque de chirurgie
❏	 E.	 L’intensité des douleurs articulaires

Question 2

Au cours des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie, le cannabis ou les cannabinoïdes testés (une 
réponse exacte) :

❏	 A.	 Agissent par leur action sur la motricité gastrique
❏	 B.	 Sont plus efficaces s’ils sont associés aux anti-5HT3 (setrons)
❏	 C.	 Sont plus efficaces que l’aprepitant
❏	 D.	 Sont aussi efficaces que les traitements de première ligne (prokinétiques, neuroleptiques, agonistes dopaminergiques)
❏	 E.	 Sont réservés aux patients réfractaires à tous les traitements habituels

Question 3

Parmi les propositions suivantes concernant l’hyperemesis cannabinoid syndrome, laquelle est exacte :

❏	 A.	 Vomissements chroniques chez des fumeurs occasionnels de cannabis
❏	 B.	 Vomissements abondants et profus avec retentissement sur l’état général
❏	 C.	 Besoin compulsif de prendre des douches ou des bains froids
❏	 D.	 Présence de nausées permanentes en dehors des crises
❏	 E.	 Le traitement repose sur de faibles doses de dronabinol, un agoniste CB1, en ATU nominative
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