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�� Produit pharmaceutique dérivé du cannabis,
Sativex® renferme du delta 9-tétrahydro-
cannabinol (THC) et du cannabidiol (CBD)
selon un ratio de 1:1, sous la forme d’une 
solution pour vaporisation buccale. Il a été
approuvé en traitement d’appoint pour
soulager la douleur neuropathique liée à la
sclérose en plaques (SEP). Il est à l’étude dans
le soulagement d’autres symptômes de la SEP,
comme la spasticité. Du point de vue de la
réglementation, la solution de THC:CBD pour
vaporisation se range dans la catégorie des
stupéfiants.

�� Cinq essais cliniques contrôlés et randomisés
(ECR) comparent la solution de THC:CBD
pour vaporisation et le placebo sous l’angle des
effets bénéfiques et des effets nocifs. Ils
englobent 368 personnes souffrant de divers
troubles neurologiques, dont la SEP.

�� Certains essais cliniques révèlent que la solu-
tion de THC:CBD pour vaporisation réduit de
façon significative la douleur neuropathique, la
spasticité, le spasme musculaire et les troubles
du sommeil.

�� Les effets indésirables (EI) les plus fréquents
dans les essais sont les étourdissements, la 
somnolence, la fatigue, la sensation d’ivresse et
le goût désagréable. L’innocuité à long terme et
le risque de dépendance, d’abus, d’usage à
mauvais escient ou d’usage illicite sont
inconnus.

La technologie

Mis au point par GW Pharmaceuticals et commercia-
lisé par Bayer Inc., Sativex® renferme du THC et du
CBD dans une solution pour vaporisation buccale

1
.

Le THC est le principal cannabinoïde psychoactif de
la plante Cannabis sativa, appelée communément
marijuana

2
. Le THC agit surtout comme un agoniste

des récepteurs cannabinoïdes du cerveau (CB1), et
des récepteurs cannabinoïdes périphériques (CB2)
dans une certaine mesure. Bien que le mécanisme
d’action cellulaire ne soit pas élucidé, on suppose que
l’activation des récepteurs CB1 a des répercussions
sur la fonction synaptique par l’inhibition de la libéra-
tion des neurotransmetteurs aminoacides et
monoamines. Cela a pour effet de modifier le fonc-
tionnement neurologique, notamment le comporte-
ment psychomoteur, la mémoire à court terme,
l’appétit et la perception de la douleur

3
. Cannabinoïde

non psychoactif, le CBD exerce une faible activité
antagoniste aux récepteurs CB1

2
. Il contribuerait à

moduler la réponse au THC
4
.

\
Stade de la réglementation

Sativex® (solution de THC:CBD pour vaporisation)
est le premier produit pharmaceutique dérivé du
cannabis naturel (pas synthétisé) à l’étude en prévi-
sion de la commercialisation où que ce soit dans le
monde

5
. Santé Canada a émis à son égard un avis de

conformité sous conditions le 15 avril 2005
6
. Il est

indiqué en traitement d’appoint pour soulager la
douleur neuropathique chez l’adulte souffrant de
SEP

7
. Du point de vue de la réglementation, Sativex®

fait partie de la catégorie des stupéfiants (annexe II de
la Loi réglementant certaines drogues et autres sub-
stances) (entretien personnel du 25 avril 2005 avec
Cynthia Sunstrum, Santé Canada, Ottawa).

En mars 2003, la société pharmaceutique a présenté
une demande d’approbation de l’usage du THC:CBD
dans le soulagement de la spasticité reliée à la
SEP au Royaume-Uni

8
. Le 3 décembre 2004, le

Royaume-Uni a exigé la tenue d’une étude confir-
mant les effets de la solution de THC:CBD pour
vaporisation sur la spasticité

9
.

Groupe cible

Trouble neurologique chronique d’étiologie inconnue,
la SEP est caractérisée par l’inflammation et la 
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destruction de la gaine de myéline et des lésions
axonales au cerveau et à la moelle épinière.
Habituellement, la maladie frappe entre 20 ans et 40
ans

10,11
. Le diagnostic repose sur l’anamnèse, les

signes cliniques et les constatations de l’imagerie par
résonance magnétique (IRM)

10,12
. L’on estime que

50 000 Canadiens souffraient de SEP en 2004
11
. Au

chapitre de symptômes de la SEP figurent la fatigue,
la spasticité, la douleur, le dysfonctionnement vésical,
intestinal et sexuel, des troubles de la vue, des pro-
blèmes de coordination et la sensation altérée

10,11
. Des

troubles mentaux comme la dépression majeure et la
maladie affective bipolaire sont également fréquents

13
.

Pratique courante

La SEP est une maladie incurable. Les médicaments
modifiant la maladie comme l’interféron bêta et
l’acétate de glatiramer sont prescrits au long cours
dans l’espoir d’éviter la rechute et les symptômes qui
l’accompagnent

14
. Parmi les médicaments utilisés

dans le traitement symptomatique de la SEP, citons
les relaxants musculaires (baclofène, dantrolène) qui
s’attaquent à la spasticité, les antispasmodiques (oxy-
butinine, tamsulosine) pour le dysfonctionnement
vésical, les anticonvulsivants (gabapentine) pour la
douleur neuropathique et les inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine (fluoxétine) pour la fatigue
et la dépression

10
.

Données probantes

Cinq ECR évaluent les effets bénéfiques et les effets
nocifs de la combinaison THC:CBD administrée par
vaporisation sublinguale (sous la langue) ou sur la
muqueuse buccale (à l’intérieur des joues). Les essais
cliniques comptent 368 participants souffrant de
divers troubles neurologiques et manifestant divers
symptômes; quatre essais cliniques comptent des
patients souffrant de SEP (voir le tableau 1)

15-19
. Un

essai clinique inédit de phase III, randomisé, à double
insu et contrôlé par placebo en parallèle, a été mené
auprès de 189 personnes souffrant de SEP aux prises
avec de la spasticité. Les résultats de cet essai sont
inconnus

20,21
. 

Une amélioration statistiquement significative a été
constatée concernant la douleur (deux des cinq
essais), la spasticité (deux essais sur deux), les

spasmes musculaires (un de deux essais) et la pertur-
bation du sommeil (nombre d’éveils dus à la douleur)
(deux de trois essais). À noter que les essais n’en-
globent qu’un petit nombre de patients dont le dia-
gnostic et les symptômes sont différents. Des essais
cliniques de plus grande envergure auprès de popula-
tions plus précisément circonscrites s’avèrent néces-
saires.

Effets indésirables

Les EI les plus fréquents dans les essais cliniques
sont présentés au tableau 1. Les essais cliniques sont
trop brefs pour déterminer l’innocuité à long terme,
quoique des études d’extension soient en cours

15,18
.

Dans la plus grande étude, les abandons pour cause
d’EI sont plus nombreux dans le groupe traité par la
solution de THC:CBD pour vaporisation (trois sur
80) que dans le groupe sous placebo (un sur 80)

18
.

Administration et coût

La combinaison THC:CBD est administrée par
vaporisation buccale. Elle se présente sous la forme
d’une solution dans un flacon de 5,5 mL qui corres-
pond à <51 vaporisations. Chaque vaporisation con-
tient 2,7 mg de THC et 2,5 mg de CBD. Le
traitement devrait être instauré au rythme maximal
d’une vaporisation aux quatre heures, sans dépasser
quatre vaporisations par jour. La posologie peut être
augmentée au besoin. La posologie supérieure à 12
vaporisations par jour a été peu étudiée. Le flacon
doit être réfrigéré et utilisé dans les 28 jours de son
ouverture

7
.

Le médicament est vendu en groupe de quatre flacons
au coût de 499,80 $ (coût départ fabrique) (entretien
personnel du 12 juillet 2005 avec Doug Grant, Bayer
Inc., Toronto).
.

Activités dans le domaine

Divers produits renfermant du THC et du CBD
administrés par diverses voies, comme le comprimé
sublingual ou l’inhalation, sont à l’étude dans le trau-
matisme médullaire, la neuropathie périphérique, le
cancer neurologique envahissant, la dystonie, l’acci-
dent vasculaire cérébral, le spina-bifida et la douleur
et l’inflammation dans la polyarthrite rhumatoïde

22
.
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Tableau 1 : Effets bénéfiques et effets nocifs de la solution de THC:CBD pour vaporisation comparativement au placebo 

Étude Nbre de
participants

Interventions Paramètres d’intérêt Différence moyenne du
traitement

Effets indésirables

Berman15 48 personnes ne
souffrant pas de 
SEP (lésion du
plexus brachial)

Solution de
THC:CBD pour 
vaporisation*, extrait 
de THC (données non 
indiquées) ou placebo;
2 semaines sous 
chacun des régimes
(en chassé-croisé); 
autres médicaments
pour soulager les 
symptômes autorisés

Principal : douleur; 
secondaire : sommeil 

Douleur (BS-11†) :
-0,58 carré, p=0,005 
Qualité du sommeil
(BS-11†) : +0,6 carré, 
p=0,019 
Perturbation du
sommeil (échelle de
4 points‡) : -0,2 carré, 
p=0,017 

Étourdissement : THC:CBD n=9, 
placebo n=4 
Somnolence : THC:CBD n=7, 
placebo n=5 
Goût désagréable : THC:CBD n=10, 
placebo  n=1 
Nausée : THC:CBD n=1, 
placebo n=3 
Sensation d’ivresse : THC:CBD n=4, 
placebo n=0 

Rog16 

Résumé 
66 personnes 
souffrant de SEP
et de douleur 
centrale 

THC:CBD* contre 
placebo pendant 
1 semaine rodage et 
4 semaines traitement 

Principaux : douleur 
et sommeil; 
secondaires : 
incapacité, anxiété et
dépression, 
mémoire, cognition, 
attention, ambulation 

Douleur (NPS**) : 
-6,82; p=0,039 
Douleur (NRS§) : 
-1,25 carré, p=0,005 
Perturbation du
sommeil 
(NRS§) : -1,39 carré, 
p=0,003 
Paramètres
secondaires : PSS 

Patients éprouvant EI : 
THC:CBD n=30, placebo n=22 

Sharief17

Résumé 
70 personnes 
souffrant de 
douleur 
neuropathique 
chronique, 
dont personnes
souffrant de SEP

THC:CBD* contre 
placebo durant 
1 semaine rodage et 
3 semaines traitement; 
traitement
médicamenteux de 
sauvetage autorisé 

Douleur, sommeil Douleur : PSS 
Perturbation du
sommeil (échelle de
5 points) : -0,34 carré, 
p=0,052 

Pas indiqués 

Wade18 160 personnes 
souffrant de SEP et
manifestant un 
des symptômes 
suivants :
spasticité, 
spasmes,
problèmes 
vésicaux,
tremblements,
douleur 

THC:CBD* contre  
placebo pendant 
6 semaines; 
médicaments en 
administration 
concomitante 
autorisés 

Principal : paramètre
composite 
VAS; secondaires : 
spasticité, spasmes
musculaires, 
problèmes vésicaux, 
tremblements, 
douleur, incapacité, 
cognition, humeur, 
sommeil, fatigue

Tous PSS sauf : 
incapacité (GNDS ) : 
+1,81; p=0,048 
spasticité (VAS ) : 
-22,79; p=0,001
qualité du sommeil 
(VAS ) : -7,10; p=0,047 

Étourdissement : THC:CBD 26 (32,5 %), 
placebo 10 (12,5 %) 
Céphalée : THC:CBD 7 (8,8 %),
placebo 13 
(16,3 %) 
Fatigue : THC:CBD 12 (15 %), placebo 3
(3,8 %) 
Nausée : THC:CBD 7 (8,8 %), placebo 5 
(6,3 %) 

Wade19 24 personnes 
porteuses d’un
diagnostic 
neurologique, 
dont 18 personnes 
souffrant de SEP

THC seul (données 
non indiquées), CBD 
seul (données non 
indiquées), 
THC:CBD  ou 
placebo; 2 semaines 
en traitement ouvert et 
2 semaines de chacun 
des régimes (en 
chassé-croisé); 
médicaments
antérieurs autorisés

Douleur, spasmes
musculaires,
spasticité, contrôle 
vésical déficient, 
coordination 

Tous PSS sauf : 
spasmes musculaires
(VAS ) : +8,5; p<0,05 
spasticité (NSS*) : -1,3; 
p<0,05 

Sensation d’ivresse : 
différence moyenne VAS +8,3; p<0,05 
Patients éprouvant > 1 EI :
THC:CBD 6 sur 20 (30 %), placebo 10 
sur 21 (47,6 %) 

EI=effets indésirables; PSS=pas statistiquement significatif.
*Chaque vaporisation buccale renferme 2,7 mg de THC et 2,5 mg de CBD. 
†BS-11=box scale 11-point scale (échelle sommaire de 11 points) (0=le mieux possible, 10=le pire possible); une différence de 2 points est considérée comme un  
changement important du point de vue clinique; une différence moyenne positive favorise le placebo. 
‡Échelle nominale de 4 points (absent, une fois, deux fois, plus de deux fois) 
**NPS=Neuropathic Pain Scale (échelle de douleur neuropathique) (10 items, 100 points) 
§NRS=numerical rating scale (échelle de cotation numérique) (0=absent, 10=le pire) 
GNDS=Guy’s Neurological Disability Scale (échelle Guy d’incapacité neurologique); une différence moyenne positive favorise le placebo. 
VAS=visual analogue score (score par analogie visuelle) (0=absence de symptôme, 100=symptômes les pires) 
Chaque vaporisation sublinguale renferme 2,5 mg de THC ou 2,5 mg de CBD. 
VAS=score par analogie visuelle (0=le pire possible, 100=le mieux possible) 

•NSS=numerical symptom scale (échelle de cotation numérique des symptômes) (0=bon, 10=mauvais) 
VAS=visual analogue scale (échelle d’analogie visuelle) (0=aucun, 100=grave)
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Taux d’utilisation

L’adoption de la solution de THC:CBD pour vapori-
sation variera selon les résultats des études en cours
évaluant le comportement des paramètres d’intérêt
clinique. 

L’acceptation sociale d’un cannabinoïde naturel en
tant que traitement d’ordonnance légitime influencera
également son adoption. Étant donné sa disponibilité
sur ordonnance seulement, la solution de THC:CBD
pour vaporisation pourrait se révéler plus acceptable
que le joint de marijuana.
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