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Objectifs pedagoglques

- Connaitre les effets et les mécanismes d'action des substances
cannabinoides sur le tube digestif.

- Connaitre l'intérét potentiel des substances cannabinoides
en pathologie digestive.

- Connaitre le diagnostic et les modalités de prise en charge
de I'hyperemesis cannabinoid.
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Le cannabis

Cannabis sativa et Cannabis Indica
60 composeés actifs = cannabinoides

delta 9-tetrahydrocannabinoide (A9 THC)
principale substance ayant un effet
psychotrope.

1944 : USA retrait de la pharmacopée

1986 : FDA autorisation thérapeutiques
dans certaines indications

— Vomissements induits par chimiothérapie
Autorisé a la vente et a la consommation

depuis quelques années dans plusieurs

états : Pays Bas, Canada, Californie... Cannabis sativa Cannabis indica
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Consommation du cannabis

Contenuen A9 THC:0,5% a 50 %

— Augmentation progressive de la
concentration avec les progres de
I"agriculture

Autres produits : pesticides ?

Apparition effet psychotrope
— Inhalation : quelques minutes
— Ingestion : 90 minutes
— Effet maximal : 2-3 heures apres
Consommation en France :
— Occasionnels : 3,9 millions
— Réguliers : 1,2 millions
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Systeme endocannabinoide :
Récepteurs CB1 et CB2 + ligands endogenes + enzyme de dégradation

il

Récepteurs cannabinoides Gt el
type 1 (CB1) -k

Systeme nerveux entérique,
nerf vague, nerfs spinaux.

Participe a la libération de R
certains neurotransmetteurs

Présent tissu colique normal R
Participe a la régulation de la — g
motricité colique 3
— Modeles animaux

— Probable chez I’'homme

CB,

= Récepteurs cannabinoides
‘ type 2 (CB2)

Systeme immunitaire

Exprimés en cas de
pathologie inflammatoires
= MICI

— Activation CB2 diminue la
réponse inflammatoire

Longitudinal muscle

Myenteric plexus
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4 Enhanced permeability (CB,)
¥ Immune activation (CB, and CB,)

Ligands endogenes : anandamide, 2 arachidonicglycerol

Sharkey et al, Gastroenterology 2016
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Cannabis et motricité digestive

CB1 données animales :

— Activation :
* A9 THC, dronabinol
* inhibition de la motricité gastrique et intestinale

Antagonistes CB1 : activation de la motricité

Homme :
— SIO : diminue les RTSIO
Vidange gastrique : A9 THC
* Non consommateur : sans effet
* Consommateur : ralentie

— Colon : dronabinol
 Diminue le tonus
 Diminue la motricité

Esfandyari et al, Am J Physiol 2007
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Cannabis et SII

Animal : cannabinnoides Effet du Dronabinol SII-D :
participent a la régulation de |la — Diminue la motricité colique
sensibilité viscérale — Aucun effet sur la sensibilité

— Effet moteur plus marqué pour le
polymorphisme CB1 :
CNR1rs806378

— Etude sur 48 h |

Aucune étude bien menée contre placebo
Le cannabis ne peut pas étre recommandé dans le traitement du S|

Wong et al, Gastroenterology 2011
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Cannabis et douleurs abdominales iy =S
Etude randomisée A9 THC contre JH |
placebo : T M
— THC:3 mgx3 = 8 mg x 3/] 2l
— 64 patients avec douleurs N

abdominales chroniques non S| 2
— Aucun effet = - 2
Le cannabis ne peut pas étre recommandé B m—
dans le traitement des douleurs abdominales ge
chroniques non Sll s

De Vries et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2017 = = Stustydey
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Cannabis et MICI

Etudes de cohorte

MC n — 368 ’. RCH n — 202 ggﬁ Very helpful/ Complete relief F 16
, . E Ineffective/Slightly/ Moderately helpful 4
12-14 % de consommateurs réguliers :  {aa
usage récréatif et thérapeutique 5 Very helpful/ Complete relief F 3
Amélioration : douleur abdominale, g“, NSNS S ese b X 3
dlarrhée E;H Very helpful/ Complete relief = 10
FaCteurS prédictifs d)un usage %g;::, Ineffective/Slightly/ Moderately helpful 10
thérapeutique: 2
. ; . 859 Very helpful/ Complete relief 32
— Age jeune, plus forte altération de |la ff:-gg ,Mmmvelsuzm;Modm:’elyhe,pm = "
qualité de vie, douleurs abdominales, ATCD 32

de chirurgie, maladie de Crohn
0 ) 10 1S 20 25 30 35

Allegretti et al, Inflamm Bowel Dis, 2013 ; Lal et al Eur J Gastroenterol Hepatol 2011



Cannabis et MC : étude randomisée

46 patients

Huile cannabis :

— 15 % cannabidiol

— 4% THC
8 semaines de traitement

Amélioration significative CDAI, 65 %
des patients en rémission

AUCUN effet sur les marqueurs de
I"inflammation : CRP, calprotectine

AUCUN effet sur la cicatrisation
mugueuse (SES-CD)
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CDAI Calprotectine

# Cannabis Pre @ Cannabis Post

™ Placebo Pre

- Placebo Post

Naftali et al, UEG 2018, OPI 96



Cannabis et RCH : étude randomisée

28 patients 12
2 cigarettes : 11,5 mg THC o
8 semaines de traitement

Amélioration significative activité
et score endoscopique (Mayo)

o N B~ O

AUCUN effet sur les marqueurs
de l'inflammation : CRP,
calprotectine

DAI Mayo

M Cannabis Pre Cannabis Post

W Placebo Pre

Placebo Post

Naftali et al, ECCO 2018, P398
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Cannabis et MICI : utilisation prolongée > 6 mois

Etude de cohorte : 313 patients
Utilisation thérapeutique : 17,6 %
Amélioration :

— Douleur abdominale : 83,9 %

— Douleurs articulaires : 48,2 %
— Diarrhée : 28,6 %

AUGMENTATION du risque de chirurgie
— OR:5,03(IC95%:1,45-17,46)

— Apres ajustement démographie, tabac,
ancienneté de la maladie, biothérapies

Storr et al, Inflamm Bowel Dis 2014

Au cours des MICI, le cannabis
— Améliore les parametres cliniques,
— Ne modifie pas les parametres biologiques,

— Ne modifie pas 'activité endoscopique au
cours de la MC

— Augmente le risque de chirurgie au cours
de la MC
Il ne parait pas raisonnable de
recommander |'usage du cannabis a
visée thérapeutique au cours des MCI
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Cannabis et maladies du foie : hépatite C

Facteur indépendant : augmente
— Le risque de fibrose > F3

Cannabis :
— Améliore la tolérance du traitement

— Limportance de la stéatose par IFN-ribaverine et donc
— OR>3 I’éradication virale
— En 2019 : on a mieux !!!!

51.6%
Alcohol < 30 g/day Alcohol > 30 g/day

P=.02 P=.34 T 47 .
A Le cannabis aggrave
::E’GO ESO_ 28.6% o . e . / 7 e /s
significativement |a sévérité de
3 8
o p I’lhépatite C !
& o 1L &
n  6/55 7/33 11/94 8/13 1/10 5/23  10/21 12/20 0- 25/204 9/45 10/35 16/31
Qi%i:; =40 > 40 =40 740 Genotype I Non 3 | I 3 I

Hezode et al, Hepatology 2005, Hezode et al, Gastroenterology 2008,
Ishida et al Clin Gastroenterol Hepatol 2008, Sylvestre et al Eur J Gastreoenterol Hepatol 2006



Cannabis et pancréas

Pancréatite aigue Pancréatite apres CPRE
* Etude de cohorte retrospective * Etude nationale rétrospective US
* 468 patients avec PA database

* Consommateur cannabis : ,
_ Population globale : 10 % 37712 patients : 0,4 % avec

— Pancréatite idiopathique : 9 % des cas consommation de cannabis

cannabis = seule cause identifiée documentée
* Cannabis représenterait 2 % des causes de .
PA * Risque de PA post CPRE :
* Analyse multivariée : ce n’est pas un — Incidence RR: 1,70 (IC 95 % : 1,50-1,90)

facteur de sévérité

Ce n’est pas un facteur de sévérité

Le cannabis est un facteur de risque de pancréatite aigue
Simon-Linares et al, Dig Dis Sci 2018 ; Njei et al, Pancreas 2018
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Cannabis et vomissements induits par la chimiothérapie

Méta-analyse Dronabinol vs Ondansetron
* Plus efficace que le placebo 70
* Plus efficace que les traitements de 60
premiere ligne : prokinétiques, 5 20 7
. . © _
neuroleptiques, agonistes c 40
. . o
dopaminergiques @ 30 -
X
. . =) 2 _
* Niveau de preuve faible 0
10 -
O _
Recommandations ASCO et ESCO : Dronabinol ~ Ondansetron  Association Placebo

A réserver aux patients réfractaires a tous les traitements

Smith et al, Cochrane Review 2015 ; Meiri et al, Curr Med Res Opin 2007
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Le paradoxe du cannabis : hyperemesis cannabinoid syndrome

Nausées et vomissements cycliques Phase prodromique : plusieurs semaines
Prise de bain/douche chaude de maniére compulsive — Gene abdominale, nausées, peur de vomir
Mécanisme ? Phase de vomissements quelgues heures a

— Consommation chronique de cannabis THC quelques jours :

— Accumulation dans le tissu adipeux — Douleur abdominale diffuse

— Auto-intoxication lors des périodes de jeun avec lipolyse — Vomissements profus

— Bains/douches chaudes

— Déshydratation

— Hospitalisation fréquente

— Recherche toxiques dans les urines

Cercle vicieux :
— Cannabis = « bon pour la nausée et les vomissements »
— =» consommation accrue
— Vomissements etc,

Fréquence : Colorado, passages SAU Trajltesrz\ﬁg;e
— Avant libéralisation : 41/113 262 + Hydratation
— Aprés libéralisation : 87/125 095 * Anti-émétiques, neuroleptiques souvent utiles
Mal connu Retour a la normale avec reprises de poids
— 17 Cs SAU avant diagnostic ! DISPARAIT AU SEVRAGE

Galli et al, Curr Drug Abuse Rev 2011 ; Kim et al al, Acad Emerg Med 2015 ; Lapoint West J Emerg Med 2018
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Cannabis et pathologies digestives : conclusion

* Le cannabis et les cannabinoides ont de nombreux effets sur le tube digestif.
* Les agonistes de synthese n‘ont pas trouvé leur place dans 'arsenal thérapeutique.
* La consommation réguliere de cannabis :

Pourrait avoir un effet bénéfique sur certains symptémes digestifs (douleurs, diarrhée)
A un effet délétere au cours de la maladie de Crohn, de I’"hépatite C
Est une nouvelle cause de pancréatite aigue

IL NE PARAIT PAS RAISONNABLE DE RECOMMANDER UNE CONSOMMATION REGULIERE
(OU OCCASIONNELLE) DE CANNABIS POUR TRAITER CERTAINS SYMPTOMES DIGESTIFS
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* POINTS FORTS

1- Le cannabinoide le plus abondant au sein du cannabis est le delta 9-tetrahydrocannabinoide (A9 THC) ;
c’est la principale substance ayant un effet psychotrope.

2- 1l y a 2 récepteurs endogenes aux cannabinoides. Les récepteurs CB1 sont présents a I'état normal et sont
impliqués dans la régulation de la motricité. Les récepteurs CB2 sont exprimés en cas de pathologies
inflammatoires et participent a la régulation de I'inflammation.

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

4- Les cannabinoides ont une efficacité au cours des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie.
Les sociétés savantes limitent leur utilisation aux patients réfractaires a tous les traitements habituels.

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



