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Abstract

Depuis 2003, du cannabis a usage thérapeutique est délivré sur ordonnance dans les pharmacies
aux Pays-Bas. La culture, la transformation et le conditionnement de la matiere végétale sont réal-
isés selon les normes pharmaceutiques et sont supervisés par le Bureau du Cannabis Médical
(OMC). La qualité est garantie par des tests réguliers effectués par des laboratoires certifiés. Ce-
pendant, un marché illégal du cannabis est toléré aux Pays-Bas, qui existe sous la forme des cof-
feeshops qui proposent un large éventail de variétés de cannabis au grand public ainsi qu’aux us-
agers de cannabis thérapeutique. Depuis que le cannabis est disponible en pharmacie, de nombreux
patients ont commencé a comparer le prix et la qualité du cannabis de I’OMC avec le cannabis des
coffeeshops. En conséquence, le débat public sur le succes et la nécessité du programme OMC est
basé sur des expériences personnelles plutét que sur des données scientifiques. De 1’avis général
des consommateurs, le cannabis de I’OMC est plus cher, sans qu’il y ait pour autant une grande
différence de qualité.

Cette étude a été réalisée de fagon a montrer les différences de qualité qui peuvent exister entre les
sources légales et illégales de cannabis a usage thérapeutique. Les échantillons de cannabis obte-
nus dans des coffeeshops choisis au hasard ont été comparés au cannabis a usage thérapeutique de
I’OMC dans des essais confirmés. De nombreux échantillons provenant des coffeeshops con-
tenaient moins que le poids attendu, et tous étaient contaminés par des bactéries et des champig-
nons. Aucune différence notable n’a été retenue pour le taux de cannabinoides ni pour le taux
d’humidité des échantillons. Les résultats obtenus montrent que le cannabis thérapeutique délivré
dans les pharmacies est plus fiable et plus sain pour la santé des usagers de cannabis a usage théra-
peutique.
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Introduction

L’utilisation du cannabis comme médicament est de
plus en plus un sujet de débat public dans un nombre
croissant de pays dans le monde. Suite a la Convention
Unique sur les Stupéfiants des Nations Unies (1961),
suivie par une série de traités complémentaires, la 1é-
gislation internationale a été un obstacle majeur aux
développements dans ce domaine ces derniéres décen-
nies. Cependant, ces derniéres années il y a eu quelques
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efforts sérieux pour replacer le cannabis dans la recher-
che scientifique et clinique et pour autoriser son usage
par les malades. Les initiatives prises vont de la dépé-
nalisation de 1’'usage médical du cannabis au Royaume-
Uni et en Suisse, a des efforts importants pour donner
aux patients 1’accés direct a du cannabis de grande
qualité, ou a des dérivés tels que des extraits standard-
isés, comme en Espagne et au Canada.

Les Pays-Bas sont devenus le premier pays au monde
ou le cannabis est disponible sur ordonnance dans les
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pharmacies pour traiter une grande diversité de pa-
tients. Depuis septembre 2003, les pharmacies dispen-
sent aux patients du cannabis a usage thérapeutique sur
ordonnance. Les médecins qui pratiquent aux Pays-Bas
sont autorisés a prescrire du cannabis pour traiter une
variété d’indications (voir ci-dessous). La recomman-
dation générale est que le cannabis ne devrait étre pre-
scrit que lorsque les traitements conventionnels ont été
essayés et se sont avérés inefficaces. A ce titre, le can-
nabis n’est effectivement pris en compte que comme
médicament de dernier recours.

Etant donné la situation libérale unique des Pays-Bas
par rapport aux lois sur les drogues, seul le marché
illégal du cannabis peut concurrencer ouvertement les
pharmacies, et les usagers expérimentés de cannabis
naturel a usage thérapeutique comparent les deux
sources en termes de qualité, d’effet thérapeutique et de
prix. Par conséquent, il n’est pas surprenant que des
voix se soient élevées dans les media publics sur la
qualité et I’efficacité du cannabis cultivé par 1’état.
Etant donné la popularité du cannabis comme sujet
médiatique, les avis sur le produit des pharmacies ont
rapidement trouvé leur voie vers le grand public et il
est devenu clair qu’un groupe d’usagers de cannabis a
usage thérapeutique n’était pas satisfait du type de
cannabis proposé. Un groupe de propriétaires de cof-
feeshops (voir ci-dessous) langa méme une campagne
pour promouvoir la qualit¢ de leurs propres produits
aux dépens du cannabis des pharmacies. Cependant, de
tels avis et initiatives étaient généralement basés sur
des mesures subjectives et des jugements émanant d’un
groupe d’usagers expérimentés qui font autorité. Il est
évident que la nature subjective de ce débat complique
I’évaluation de I’introduction du cannabis a usage
thérapeutique aux Pays-Bas et cela montre clairement
le besoin d’aborder ce sujet de manicre scientifique.

La recherche présentée ici remet en question les mes-
sages diffusés dans les media sur I’insatisfaction de
quelques usagers de cannabis a usage thérapeutique du
Bureau du Cannabis Médical. On a dit que ce cannabis
n’était pas assez fort, trop fort ou trop sec. Selon cer-
tains patients, le cannabis ‘officiel’ ne marche pas, ou
alors d’une fagon trés différente de ce qu’ils ont
I’habitude. D’autres usagers s’inquiétent du traitement
aux radiations gamma subi par le cannabis a usage
thérapeutique, qui sont réalisées systématiquement
pour stériliser la substance. Cependant, la plainte la
plus fréquente, concerne le prix plus élevé. Pour ré-
pondre a ces plaintes, nous avons testé des échantillons
obtenus dans des coffeeshops choisis au hasard selon
les analyses quantitatives et microbiologiques confir-
mées, utilisées systématiquement pour le contrdle
qualit¢ du cannabis a usage thérapeutique aux Pays-
Bas. Les données obtenues ont été comparées a celles
du produit obtenu simultanément en pharmacie. Les
tests d’analyse du cannabis thérapeutique utilis¢ dans
cette étude ont été décrits dans la monographie néer-
landaise officielle du cannabis thérapeutique.

Les résultats présentés dans cette étude se veulent une
contribution au débat sur la nécessité ou l’avantage
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d’avoir une politique de production et de distribution
de cannabis a usage thérapeutique contrélée centrale-
ment. Nous espérons qu’elle aidera également les us-
agers de cannabis thérapeutique a choisir leur médica-
ment en toute connaissance de cause.

La politique des drogues Néerlandaise

Dans la situation actuelle aux Pays-Bas, les usagers de
cannabis thérapeutique peuvent obtenir leur cannabis
de deux sources distinctes : de facon non officielle dans
la rue et de fagon officielle dans les pharmacies. Pour
comprendre les choix que doivent faire les usagers de
cannabis thérapeutique aux Pays-Bas pour choisir entre
ces deux sources, il est important de comprendre la
politique des drogues Néerlandaise concernant le can-
nabis.

Les principes de base de la politique des drogues Néer-
landaise ont été formulés en grande partie dans la pre-
micre moitié des années soixante-dix. Cette politique
ne moralise pas, mais elle se base sur le postulat que
I’'usage de drogue est un fait indéniable et qu’il doit
étre géré en pratique autant que possible. L’objectif le
plus important de cette politique des drogues est par
conséquent de prévenir ou de limiter les risques et les
dangers associés a 1’'usage de drogue, a la fois pour
I’usager lui-méme et pour la société. C’est pour cela
que le Ministre de la Santé est responsable de la coor-
dination de la politique des drogues.

La pierre d’angle de cette politique est la loi connue
sous le nom de Opium Act [loi sur ’Opium], qui se
base sur deux principes clé. Tout d’abord, elle distin-
gue les différents types de drogues sur la base de leur
dangerosité (les produits du cannabis d’un coté, et les
drogues qui représentent un risque "inacceptable"
d’autre part). Les termes ‘drogues douces’ et ‘drogues
dures’ se référent a cette distinction. Ensuite, la loi fait
une différence entre la nature du délit, telle que la dis-
tinction entre la possession de petites quantités de
drogues pour usage personnel et la possession a des
fins de revente. La possession jusqu’a 30 grammes de
cannabis est un délit mineur, alors que la possession de
plus de 30 grammes est une infraction pénale. L’usage
de drogue lui-méme n’est pas une infraction. Cette
approche a pour but de proposer la possibilité de pour-
suivre une politique équilibrée par une application
sélective de la loi pénale.

La vente de petites quantités de cannabis dans les cof-
feeshops est tolérée (admise) dans le cadre de conditions
strictes. Il y a actuellement environ 700 coffeeshops de ce
genre aux Pays-Bas, la majorité étant située dans les
grandes villes. La tolérance est un instrument typique de
la politique Néerlandaise basé sur le pouvoir du Pro-
cureur Général de 1’opportunité des poursuites. Ce prin-
cipe est énoncé dans la loi comme “principe de
I’opportunité”. La vente a petite échelle réalisée dans les
coffeeshops est donc une infraction d’un point de vue
légal, mais dans certaines conditions elle n’est pas pour-
suivie. Ces conditions sont : pas de publicité, pas de vente
de drogues dures, aucune nuisance pour le voisinage,
entrée et vente interdites aux mineurs (moins de 18 ans),
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Figure 1: Le paquet de 5 grammes de cannabis médical tel
que disponible dans les pharmacies Néerlandaises. Il y a
actuellement 2 variétés disponibles; la variété montrée est la
‘Bedrocan’ qui a un taux de THC moyen d’environ 18%. (La
variété ‘Bedrobinol’ avec un taux de THC moyen de 13%
n’est pas montrée).

et pas de vente supérieure a 5 grammes de cannabis par
transaction. Le stock du coffeeshop ne doit pas excéder
500 grammes de cannabis. Si ces régles ne sont pas re-
spectées, le coffeeshop peut étre fermé par les autorités
municipales.

L’idée derriere la politique des Pays-Bas envers les
coffeeshops est celle de la réduction des risques. Celle-
ci se base sur I’argument que si la vente et la consom-
mation de cannabis a petite échelle ne sont pas pour-
suivies dans certaines conditions, les usagers - princi-
palement des personnes jeunes qui expérimentent cette
drogue - ne sont pas criminalisés (ils n’ont pas de
casier judiciaire) et ils ne sont pas obligés de passer par
les circuits criminels, ou le risque qu’ils soient poussés
a essayer des drogues plus dangereuses comme
I’héroine est bien plus grand.

Les Pays-Bas sont réputés pour étre un pays ou les
drogues sont 1également disponibles, et ou aucun effort
n’est fait pour combattre I’approvisionnement du
marché de la drogue. Rien n’est plus loin de la vérité. Il
existe une coopération permanente et intensive entre le
systéme de soins aux toxicomanes, les autorités judi-
ciaires et les administrateurs publics. A 1’exception de
la vente de cannabis a petite échelle dans les cof-
feeshops, s’attaquer a toutes les autres formes de trafic
et de production de drogue est une priorité élevée. La
police et les douaniers saisissent régulierement de
grandes quantités de drogues et collaborent étroitement
avec d’autres pays dans le combat contre le crime or-
ganisé. Rien qu’en I’an 2000, environ 40.000 kg de
cannabis et environ 660.000 plants de cannabis ont été
saisis et 1 372 pépiniéres démantelées.

La tolérance ne signifie pas que les fumeurs de canna-
bis peuvent tout simplement fumer n’importe ou en-
dehors des coffeeshops. Bien qu’aucune régle officielle
n’interdise de fumer du cannabis dans les lieux publics,
comme les bars, les restaurants ou les salles de concert,
peu de gens le font. S’ils le font, il n’y a pas de sanc-
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tions; mais le personnel demandera a la personne
d’éteindre sa cigarette. L’absence de réglementations
officielles pour 1'usage de cannabis a ouvert la voie a
ces normes informelles, et leur existence et leur effi-
cacité est un aspect de la politique de drogues Néerlan-
daise qui est souvent sous-estimée et difficile a com-
prendre pour les étrangers. Par exemple, les touristes
qui visitent Amsterdam font couramment I’erreur de
penser qu’ils peuvent fumer du cannabis 'partout'. Il est
a noter que la majorité de la population Néerlandaise,
particuliérement les personnes agées, n’a jamais con-
sommé de cannabis et n’est pas au courant des régle-
mentations sur le cannabis, ni des pratiques. C’est dans
ce contexte complexe de régles écrites et non écrites
que les consommateurs de cannabis thérapeutique aux
Pays-Bas doivent faire leur choix pour obtenir leur
médicament.

Le cannabis thérapeutique aux Pays-Bas

Le Ministre de la Santé Els Borst (1994-2002) avait
reconnu le fait qu’un nombre considérable de person-
nes consomme du cannabis obtenu dans les cof-
feeshops pour raisons médicales. Cependant, son statut
non officiel exclut toute garantie sur la qualité, la con-
stance, ou ’origine du cannabis que ’on trouve dans
les coffeeshops. Pour fournir ces patients avec une
source sire et fiable de cannabis de grande qualité, le
Bureau du Cannabis Médical (OMC) a été créé en mars
2000 et a commencé a agir en tant qu’agence nationale
le 1° janvier 2001. L’OMC est une organisation gou-
vernementale responsable de la production de cannabis
a des fins médicales et scientifiques. Elle détient le
monopole aux Pays-Bas pour [I’importation,
I’exportation et la vente en gros de ce cannabis et de
ses préparations pour le compte du Ministére de la
Santé, du Bien-étre et du Sport, et elle est déclarée
aupres de 1’Organe International de Contrdle des
Stupéfiants a Vienne. La Convention Unique de 1961
des Nations Unies sur les Stupéfiants précédemment
mentionnée oblige les Pays-Bas a organiser son Bureau
de cette fagon.

Aprés une phase de préparation initiale, le cannabis a
usage thérapeutique est délivré uniquement sur ordon-
nance dans les pharmacies néerlandaises depuis sep-
tembre 2003. Les usagers potentiels doivent consulter
un professionnel de la santé (généralement leur
médecin traitant) qui peut leur délivrer une ordonnance
pour utiliser du cannabis pour leur traitement.

Sur la base de la disponibilité et de la qualité des don-
nées cliniques et de la littérature scientifique, ’OMC a
sélectionné des indications a traiter avec son cannabis a
usage thérapeutique. Ce sont : les nausées et la perte
d’appétit causées par les traitements palliatifs par
chimiothérapie, radiothérapie ou trithérapie chez les
malades du cancer ou du VIH, la spasticité et les
douleurs associées a la sclérose en plaques, ou aux
Iésions de la moelle épinicre et les tics physiques ou
verbaux causés par le syndrome de la Tourette. Cepen-
dant, si cela semble nécessaire dans certains cas, les



Article original

médecins professionnels sont autorisés a prescrire du
cannabis pour d’autres indications.

Le cannabis a usage thérapeutique se présente sous la
forme de fleurs de plantes femelles séchées et manucu-
rées, et il est produit par un cultivateur agréé (Bedrocan
BV, Veendam, Pays-Bas). Les plantes sont cultivées en
intérieur selon des directives générales dérivées des
réglementations générales des Bonnes Pratiques Agri-
coles du Groupe de travail sur les Produits de
Phytothérapie de I’Agence Européenne d’Evaluation
des Médicaments (EMEA) [3]. Les spécifications
détaillées pour le cannabis a usage thérapeutique se
trouvent sur le site internet de ’'OMC [15].

Matériel et méthodes

Le cannabis thérapeutique de ’OMC

11 existe actuellement deux variétés de cannabis dispon-
ibles dans les pharmacies néerlandaises : Bedrocan,
avec un taux moyen de THC de 18% (caractéristiques :
15,5-21,0%) et Bedrobinol avec un taux moyen de
THC de 13% (caractéristiques : 11,0-14,8%). Pour étre
distribué, le produit est conditionné par quantité¢ de 5
grammes dans des boites en plastique scellées (figure
1). Pour cette étude, deux boites originales de pharma-
cie (pour un totale de 10 grammes) de chaque variété
ont été obtenues de I’OMC.

Echantillonnage du cannabis

De fagon a mener une expérience statistiquement ac-
ceptable sur la qualité du cannabis obtenu dans les
coffeeshops, 10 coffeeshops différents ont été visités.
Ils ont été choisis au hasard et indépendamment par
Intraval (Groningen/Rotterdam, Pays-Bas). De plus,
une fondation néerlandaise non officielle spécialisée
dans la distribution de cannabis aux malades a été in-
clue dans I’étude, soit un total de 11 lieux ou les échan-
tillons ont été recueillis. Pour garantir ’anonymat de
ces lieux, ils ont été identifiés seulement par des lettres
(A-K). De fagon a limiter les temps de déplacement,
seuls les coffeeshops a ’ouest et au centre des Pays-
Bas (les provinces de Zuid-Holland, Noord-Holland et
Utrecht) ont été visités. Environ 70% des coffeeshops
néerlandais sont situés dans cette région des Pays-Bas
densément peuplée [18].

La personne qui s’est rendue dans les coffeeshops pour
recueillir les échantillons prétendait étre parent d‘un
malade souffrant de sclérose en plaques, et demandait
quel type de cannabis était recommandé pour cette
indication. Le cannabis recommandé était alors acheté
(10 grammes) pour la réalisation de notre étude.

Détermination de la composition en cannabinoides et
taux d’humidité

Pour comparer la puissance des échantillons, le taux de
delta-9-tretrahydrocannabinol (THC) et de son acide
précurseur 1’acide tetrahydrocannabinolique (THCA)
ont été déterminés par analyse HPLC. Pour cette ana-
lyse, nous avons utilisé la méthode HPLC confirmée
telle que décrite dans la monographie néerlandaise

4

officielle du cannabis thérapeutique [3]. De facon a
confirmer les résultats obtenus par HPLC, les quantifi-
cations de THC et de THCA ont été répétées en utili-
sant la méthode quantitative '"H-NMR [6].

Bien que le THC soit connu comme étant le principal
principe actif du cannabis, les chercheurs ainsi que les
patients croient en majorité que les autres composés
(essentiellement les cannabinoides) pourraient égale-
ment jouer un rdle dans les propriétés thérapeutiques
du cannabis [22]. La bioactivité de tels composés a été
démontrée dans une grande variété d’études scienti-
fiques. Les exemples sont le cannabidiol (CBD) qui
s’est montré actif dans la réduction de la douleur név-
ropathique [14] et le cannabinol (CBN) qui agit sur le
systtme immunitaire [8]. Pour inclure des cannabi-
noides de type non-THC dans notre évaluation, le pro-
fil total de cannabinoides présents dans chaque échan-
tillon a été mesuré par HPLC, tel que décrit ci-dessus,
et par chromatographie en phase gazeuse (CG) [7].

Le taux d’humidité des échantillons a été déterminé
selon la méthode Karl-Fischer et a ét¢ exprimé en
pourcentage de poids de 1’échantillon. Les valeurs ont
été confirmées en déterminant la perte au séchage apres
24 heures sous vide a 40°C.

Microbiologie

La politique de ’OMC impose que 1’analyse microbi-
ologique du cannabis thérapeutique soit effectuée apres
la récolte des plantes et de nouveau quand le produit
final est conditionné. Le matériau de conditionnement
doit étre conforme a la Pharmacopée Européenne,
chapitre 5.1.4, catégorie 2 : “qualité microbiologique
des préparations pharmaceutiques”, qui régit les exi-
gences pour les préparations thérapeutiques destinées a
I’inhalation. Pour prévenir la formation de toxines
microbiennes, le produit est stérilisé rapidement apres
la récolte par irradiation gamma (dose <10 kGy) et il
est ensuite conditionné dans des conditions aseptisées.
Si le produit conditionné n’est pas conforme aux spéci-
fications microbiologiques de la Pharmacopée Eu-
ropéenne, le lot entier est rejeté.

Pour déterminer le niveau de contamination microbi-
ologique des échantillons obtenus, 1’analyse microbi-
ologique pour la présence de bactéries et de champig-
nons potentiellement dangereux a été réalisée par Bac-
timm BV (Nijmegen, Pays-Bas), la société qui effectue
également les analyses systématiques du cannabis
thérapeutique pour I’OMC.

Prix

La fagon la plus logique de comparer le prix des pré-
parations médicales se fait en exprimant le prix payé
relativement a la quantité de principe actif présent (prix
par dose). Dans le cas de I’utilisation thérapeutique du
cannabis, il est largement reconnu que le principal
principe actif est le THC, bien que d’autres cannabi-
noides doivent également jouer un réle. Par con- sé-
quent, les prix ont été corrigés par rapport au poids
d’échantillons obtenus et a leur taux de THC. Les prix
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Tableau 1: Prix payés pour chaque échantillon de *10
grammes’, et quantité de I’échantillon (en grammes) réelle-
ment obtenue a 1’achat. Pour le Bedrocan et le Bedrobinol,
‘10 grammes’ ont été obtenus en combinant 2 boites de
pharmacie de 5 grammes chacune.

Echantillon Prix (euro) Poids obtenu
de cannabis (gramme)
Bedrocan €93.92 9.97

Bedrobinol €81.94 9.90

A €48.00 7.49

B € 50.00 9.83

C € 60.00 8.37

D € 60.00 10.79

E €48.00 9.30

F € 60.00 9.63

G € 60.00 9.77

H € 70.00 9.61

1 €50.00 8.81

J € 60.00 9.49

K € 60.00 9.61

corrigés ont été exprimés pour 100 mg de THC.
Résultats et discussion

Pour réaliser tous les tests analytiques, 10 grammes de
cannabis étaient nécessaires, mais la politique Néerlan-
daise concernant la tolérance des coffeeshops interdit la
vente de plus de 5 grammes par client et par transac-
tion. Par conséquent, dans la plupart des cas la per-
sonne qui collectait les échantillons devait retourner sur
les lieux quelques jours plus tard pour obtenir les autres
5 grammes de méme cannabis. Cependant, dans 4 cas
sur 11 cette personne a pu obtenir 10 grammes en une
seule fois dans les coffeeshops. Dans la plupart des
coffeeshops, les serveurs savaient répondre aux ques-
tions concernant I’usage thérapeutique du cannabis et
donnaient des conseils sur la méthode et la fréquence
d’utilisation, ainsi que sur les résultats attendus. Bien
que le cannabis fut explicitement acheté pour usage
thérapeutique, dans aucun des endroits visités on n’a
demandé a voir ’ordonnance d’un médecin avant de
vendre le cannabis.

Les échantillons obtenus ont ensuite été pesés pour Etre
divisés en portions pour réaliser les différents tests.
Dans 5 cas sur 11, les paquets obtenus contenaient
moins de 9,5 grammes, ce qui représente un déficit de
plus de 5%. Une variation de 5% en quantité est une
tolérance généralement acceptée dans le commerce en
Europe. Dans un cas, (coffeeshop A) il y avait seule-
ment 7,49 grammes (-25%). Bien que ce ne fut pas un
objectif de 1’étude, ces résultats indiquent que la dif-
férence de poids (voulue ou non) n’est pas qu’un
probléme secondaire. Au contraire, les échantillons
obtenus de ’OMC contenaient presque exactement les
10 grammes attendus (= 0.1 gramme). Les prix et poids
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obtenus pour les échantillons sont indiqués dans le
tableau 1.

Dans le cannabis a 1’état naturel, le THC se trouve
principalement sous la forme de son acide précurseur,
I’acide THC (THCA). Sous I’influence de la chaleur ou
du stockage, le THCA peut se transformer en THC
libre. Pour 1’usager récréatif et 1’'usager thérapeutique,
le THC est la substance bio-active la plus importante,
et par conséquent il est courant pour les laboratoires
d’analyse de déterminer le taux total de THC du can-
nabis (THCA + THC) apres avoir chauffé la maticre
végétale. Cependant, cette méthode n’est pas comple-
tement fiable parce que la conversion totale de THCA
en THC est difficile a réaliser. De plus, durant la com-
bustion, les produits de dégradation du THC (tels que
le cannabinol ou le delta-8-THC) peuvent se former ou
le THC peut s’évaporer [19]. Pendant cette étude, ces
problémes ont été évités en déterminant le taux de
THCA et celui de THC séparément. Le taux total de
THC a alors été calculé a partir de ces résultats. Cette
méthode n’est disponible que depuis récemment, grace
au développement d’une norme de référence fiable
pour la quantification du THCA [5,16].

Le taux de THC des échantillons est indiqué dans la
figure 2. Dans tous les échantillons des coffeeshops, le
taux de THC se situait entre 11,7 et 19,1% (en pour-
centage de poids de matiere seche). Le taux de THC
des variétés de pharmacie se situait également dans
cette fourchette : la variété Bedrocan (16,5% de THC)
se situait dans la moyenne, alors que la variété Bedro-
binol (12,2% de THC) se situait dans les limites infé-
rieures.

En dehors du THC et du THCA, d’autres cannabinoi-
des ont également été pris en compte pour I’analyse de
la composition en cannabinoides des échantillons.
Cependant, aucune différence majeure n’a été observée
entre les échantillons des coffeeshops en comparant les
chromatogrammes CG ou HPLC obtenus. Cela est
probablement dii aux décennies de croisements et de
sélections pour obtenir des variétés de cannabis a taux
de THC élevé. Ce procédé a minimisé la variabilité
entre les variétés de cannabis, avec quelques excep-
tions pour leur taux de THC. Quelques chromato-
grammes HPLC représentatifs sont montrés dans la
figure 3.

Une seule différence notable a été observée en compa-
rant les échantillons des coffeeshops a ceux de ’OMC :
ces derniers contiennent une plus grande proportion de
THC libre, et par conséquent une proportion bien plus
faible de son acide carboxylique précurseur, le THCA.
Nous pensons que cela est le résultat de la manipula-
tion et du conditionnement, qui peut convertir du
THCA en THC libre. Un taux de THC libre plus élevé
peut présenter des avantages pour un patient qui con-
somme du cannabis sous une forme qui n’a pas été
beaucoup ou pas assez longtemps chauffée, comme
dans le cas d’une infusion (tisane au cannabis). Dans
ces conditions le THCA ne sera pas complétement
transformé en THC, donc une plus petite quantité du
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Figure 2: Taux de THC total pour chaque échantillon en % de poids. Les résultats sont indiqués par ordre croissant. Les valeurs sont
la moyenne de 2 déterminations. Les barres de déviation indiquent I’erreur type.

principe actif THC sera consommeée. Cependant, quand
le cannabis est fumé ou consommé sous la forme de
produits fortement chauffés (par ex. les aliments cuisi-
nés comme les cookies), la transformation de THCA en
THC sera pratiquement totale et les différences obser-
vées dans les taux de THC libre initial ne seront plus
pertinentes.

En comparant le taux d’humidité des échantillons, on a
découvert que le taux d’humidité de la variété ‘Bedro-
can’ de I’'OMC (4,7 % d’humidité) n’était pas signifi-
cativement différent comparé aux échantillons des
coffeeshops, ou les taux d’humidité allaient de 3,9 a
5,5 %. Cependant, la variété¢ ‘Bedrobinol’ a présenté un
taux d’humidité significativement plus élevé d’environ
8%. Selon ’OMC, cette valeur est intentionnellement
plus élevée pour rendre I’inhalation de cette variété
plus agréable, suite aux commentaires d’usagers. Selon
les spécifications de I’'OMC le taux d’humidit¢ du
cannabis doit se situer entre 5 et 10% lors du contrdle
qualité (directement apres conditionnement).

Les recommandations de la Pharmacopée Européenne
concernant la pureté microbiologique des préparations
destinées a 1’inhalation fixent les limites de contamina-
tion des échantillons : moisissure totale et bactéries
aérobies : <10 unités formant colonies (CFU) par
gramme ; bactéries entérogénes et bactéries Gram
négatif : <100 CFU par gramme. Les bactéries infec-
tieuses Pseudomonas aeruginosa et Staphylocoque doré
doivent étre totalement absentes. Comme on le voit
dans le tableau 2, tous les échantillons obtenus dans les
coffeeshops avaient des niveaux de contamination en
bactéries et/ou champignons au-dela de ces limites. Au
contraire, les deux variétés de cannabis de ’OMC ne

6

présentaient aucune contamination. Selon I’OMC, le
rejet de son cannabis thérapeutique pour contamination

Tableau 2: Présence de bactéries et de champignons (en cfu
par gramme) dans les échantillons étudiés.

) CFU par gramme = unité formant colonie présente dans un
gramme d’échantillon. ? Les contaminants de I’échantillon K
ont été identifiés comme étant la bactérie E. coli, et des
champignons de types Penicillium, Cladosporum et Aspergil-
lus.

Bactéries entéro-| Moisissures et
génes et bactéries| bactéries aéro-
Gram negative bies
Echantillon (cfu/gramme) v (cfu/gramme) o
Echantillons de
romc
Bedrocan <10 <100
Bedrobinol <10 <100
Echantillons de
coffeeshop
A <10 480000
B 4500 900
C <10 1000
D 70 120
E 13000 6500
F 80000 4800
G 180 350
H 27000 1300
I 350 4200
J 23000 91000
K> 5900 3600
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Figure 3: Chromatogrammes HPLC (228 nm) d’échantillons
sélectionnés. Aucun cannabinoide n’a été observé hors de la
région des chromatogrammes indiquée. Le cannabis de
pharmacie contient une plus grande proportion de THC libre
(*). CBG : cannabigerol ; CBGA : acide cannabigérolique ;
THVA : acide tetrahydrocannabivarinque.

microbiologique ne s’est jamais produit a ce jour.

Le laboratoire mycologique du Centraal Bureau voor
Schimmelcultures (CBS, Utrecht, Pays-Bas) a fait de
plus amples analyses des contaminants présents dans
I’un des échantillons (échantillon K), et a identifié de
nombreux pathogeénes connus, y compris la bactérie
intestinale Escherichia coli, et des champignons de
type Penicillium, Cladosporum et Aspergillus. Certains
de ces microbes sont capables de produire des myco-
toxines dangereuses, telles que [I’aflatoxine B,
I’ochratoxine A et B, et la sterigmatocystine.

Les aflatoxines, en particulier, sont connues pour étre
des cancérigenes extrémement puissants [7]. Ils ne sont
complétement détruits par la chaleur quand le cannabis
est fumé et peuvent ainsi étre inhalées [2,10]. La pré-
sence de champignons potentiellement dangereux dans
le cannabis a usage récréatif a été décrite systémati-
quement et ces champignons sont de plus en plus re-
connus pour étre une source sous-estimée de toxique
neurologique [1] ou d’infections telle que I’aspergillose
[4,11,20]. On pense que l’utilisation de médicaments
anti-inflammatoires stéroidiens peut augmenter la sus-
ceptibilité aux mycoses [12] et il faut se rappeler
qu’une fraction significative de la population de pa-
tients qui utilisent du cannabis thérapeutique consom-
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ment également ces médicaments. De plus, le cannabis
thérapeutique est relativement couramment utilisé par
les malades du VIH/sida et d’autres types de patients
qui, a cause de leur systéme immunitaire affaibli, sont
particulierement vulnérables aux infections. Des infec-
tions pulmonaires opportunistes a I’ Aspergillus ont
déja été identifiées comme cause majeure de morbidité
dans ce sous-groupe de patients [9,20].

Méme pour les consommateurs qui ne sont pas im-
muno-déficients, la toxicité neurologique des échantil-
lons de cannabis contaminés est montrée comme un
risque pour la santé [1]. Par conséquent, ces données
combinées indiquent que 1’usage thérapeutique de
cannabis acheté a des sources non contrdlées peut étre
considéré comme un risque potentiel pour la santé des
usagers thérapeutiques, particuliérement pour ceux qui
consomment de grandes quantités de cannabis quotidi-
ennement.

Le prix plus élevé du cannabis thérapeutique s’est
révélé étre un inconvénient majeur pour les patients qui
se procurent leur cannabis en pharmacie aux Pays-Bas.
En exprimant le prix des échantillons relativement au
taux de THC présent, une comparaison équitable entre
les échantillons obtenus est possible. Les résultats sont
indiqués dans la figure 4. On remarque que le prix de la
variété de pharmacie ‘Bedrocan’ (€ 5,72) est quelque
peu plus élevé que les prix payés pour les échantillons
des coffeeshops (€ 3,11-5,16). Cependant, le prix de la
variété ‘Bedrobinol’, est significativement plus élevé (€
6,80). Selon ’OMC, le coiit plus élevé du cannabis a
usage thérapeutique résulte du maintien d’une norme
de haute qualité pour le produit. Celle-ci comprend : la
production selon les normes pharmaceutiques, le condi-
tionnement aseptisé, la distribution, et le prix fixé par
les pharmacies. De plus, les coflits sont augmentés par
des controles qualité constants et des analyses microbi-
ologiques. Enfin, le cannabis des pharmacies inclut une
TVA de 6%, alors que le systtme de TVA de ’'UE ne
permet pas que la TVA soit appliquée sur le cannabis
illicite (bien que tolér¢) des coffeeshops.

Conclusion

Les régles simples de 'offre et de la demande font
généralement qu’un consommateur achéte le produit
ayant le meilleur rapport qualité/prix. Dans ce contexte,
la situation unique aux Pays-Bas a mené a une situation
confuse pour les usagers de cannabis thérapeutique.
Les comparaisons de prix et un controle superficiel
meénent facilement a favoriser le moins cher dans les
coffeeshops par rapport au plus cher, mais apparem-
ment identique, de qualité pharmaceutique. Le fait que
seule la qualité de ce dernier soit garantie par des con-
troles ¢élevés ne semble pas impressionner la plupart
des consommateurs. Cependant, il est évident que les
normes de toutes les préparations thérapeutiques sont
élevées et qu’elles ne peuvent étre mises en application
que par des tests d’analyse appropriés. Selon I’'OMC,
une autre explication du prix du cannabis actuellement
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Figure 4: Prix de chaque échantillon, exprimé en prix payé (en euro) pour 1’équivalent de 100 mg THC. Les résultats sont indiqués

par ordre croissant

patients augmentait, cela pourrait influencer le prix, car
les colits unitaires fixes baisseraient.

Etant donné que le nombre d’échantillons des coffees-
hops utilisés pour cette étude était limité, les conclu-
sions doivent étre tirées avec précaution et les résultats
présentés ici devraient étre considérés comme des ré-
sultats secondaires. Toujours sur la base des résultats
obtenus, nous avons conclu que le prix payé pour le
cannabis thérapeutique distribué dans les pharmacies
néerlandaises doit étre considéré comme raisonnable.
Le taux et la composition en cannabinoides des pro-
duits de pharmacie et le taux d’humidité ne sont pas
significativement différents des autres types de canna-
bis. Au contraire, le produit de pharmacie est garanti
avoir une puissance constante, et sans contaminations
potentiellement dangereuses. Ces résultats indiquent
que I’analyse systématique du cannabis donne un pro-
duit significativement plus sir et de qualité élevée et
reproductible. La distribution de cannabis théra-
peutique aux patients par ’OMC et les pharmacies
offre un produit fiable sans les risques pour la santé
associés couramment au cannabis des coffeeshops.
Quelques patients ont déclaré que le cannabis officiel
n’est pas aussi bon que leur choix personnel de ‘medi-
weed’. Il est bien siir possible que des variétés de can-
nabis ayant un profil en cannabinoides similaire puis-
sent avoir différentes puissances ou efficacité, sur la
base de la présence d’autres composés tels que les
terpénoides ou les flavonoides. Néanmoins, le consen-
sus scientifique actuel est que ce sont principalement
les cannabinoides qui sont responsables de la bioac-

tivité du cannabis, et les tests des échantillons par deux
méthodes différentes n’ont pas montré de différences
notables dans la composition en cannabinoides. En
conclusion, il semble qu’il y ait matiere a discussion
sur ce point. Quand les patients choisissent d’obtenir
du cannabis par une source non contrdlée, ils doivent
savoir qu’ils le font en prenant un certain risque pour
leur santé. Dans ce test, nous n’avons pas vérifié¢ la
présence de pesticides, de fongicides ou de métaux
lourds, mais il est fort probable qu’il puisse y en avoir
dans les échantillons de cannabis de sources non con-
trolées [13,21]. Ce méme manque de controle qualité
rend impossible a déterminer si les produits supposés
cultivés biologiquement, comme dans certains cof-
feeshops, sont réellement fiables. Finalement, c’est le
consommateur qui fait le choix. Nous espérons que
I’étude présentée dans cet article aidera le consomma-
teur a faire un choix informé et sir.

Les tests pour la présence de métaux lourds et de pesti-
cides sont effectués systématiquement pour le cannabis
de ’OMC. Par conséquent, le cannabis a usage théra-
peutique des pharmacies néerlandaises est garanti sans
de tels / contaminants (en-dessous des limites standards
officielles). Malheureusement, étant donné le cofit
¢levé de telles analyses, elles n’ont pas été menées
dans le cadre de cette étude. De futures études
devraient par conséquent inclure un grand nombre de
lieux d’échantillonnage et pourraient inclure 1’analyse
de la présence de métaux lourds, pesticides ou fongi-
cides.
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