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Exposé de la question

Le cannabis est la drogue illégale la plus consommée
dans le monde pour ses effets psychoactifs, ces derniers
étant liés a son principal phytocannabinoide, le delta-9-
tétrahydrocannabinol (ci-aprées nommé THC)'. Toutefois, la
légalisation de la production, de la distribution, de la vente et
de la possession de cannabis dit « récréatif » sur le territoire
canadien depuis le 17 octobre 2018 facilitera davantage
l'acces de la population a cette substance, ce qui entraine
de nombreuses interrogations sur les effets sanitaires d’une
telle mesure, plus particulierement ses effets sur le rein?.
Cette légalisation ne concernera pas les cannabinoides de
synthese (p. ex. SpiceMP, K2¥P, Yucatan FireMP). Ceux-ci
sont des drogues classées comme de nouvelles substances
psychoactives et considérées de deux a 100 fois plus toxiques
que le THC®.

Deux enquétes américaines rapportent la consommation
de cannabinoides par des patients atteints d’'une maladie
rénale*>. Dans une cohorte de 3939 patients agés de 21 a
74 ans ayant une maladie rénale chronique classée comme
légere a modérée (débit de filtration glomérulaire estimé
[DFGe] compris entre 20 et 70 mL/min/1,73 m?), 33 %
d’entre eux ont déclaré lors de leur inclusion dans I'étude une
consommation active de cannabis*. Un autre sondage réalisé
aupres de 101 adolescents agés de 13 a 19 ans atteints d’'une
maladie rénale chronique a rapporté que 23 % d’entre eux
consommaient du cannabis, tandis que 6 % privilégiaient des
cannabinoides de synthese®.

La pharmacocinétique du THC et de ses métabolites est
connue : leur élimination est majoritairement intestinale et
seulement 30 % d’une dose de THC est excrété par les reins®.
Par conséquent, le clinicien ne s’attend pas a observer des
particularités cliniques chez l'insuffisant rénal chronique
ou aigu qui consomme des cannabinoides comparativement
a un sujet sain. Toutefois, qu’il y ait légalisation ou non
du cannabis, il semble important d’évaluer l'effet de la
consommation de cannabinoides sur les reins.

Réponse a la question
Récepteurs des cannabinoides du systeme rénal

D’'un point de vue pharmacodynamique, I’humain a deux
récepteurs principaux, les CB1 etles CB2, avec leurs ligands
endogenes, soit 'anandamide et le 2-arachidonyl-glycerol’.
Cet ensemble de récepteurs et de ligands est nommé le
« systeme endocannabinoide ». Les récepteurs CB1 sont
fortement exprimés aux terminaisons nerveuses centrales
et périphériques, dont la fonction primaire est d’inhiber la
libération de neurotransmetteurs. Les récepteurs CB2 sont
principalement présents sur les cellules inflammatoires, ot
ils exercent des effets anti-inflammatoires, dont I'inhibition
de la libération de cytokines (TNF-alpha, IL-1b). Le systéme
est connu majoritairement pour la liaison du THC aux
récepteurs CB1 centraux lors de la consommation de
cannabis dit récréatif.

Les récepteurs CB1 et CB2 seraient également présents
dans le rein de I’humain en bonne santé®®. Toutefois,
leur expression est tres faible, sauf pour le récepteur CB2
davantage exprimé dans les glomérules. Le récepteur CB1
se retrouve dans les tubes proximaux et distaux et dans
les cellules intercalaires des tubes collecteurs!®. Quant
au récepteur CB2, il est exprimé dans les podocytes!'. Le
role du systeme endocannabinoide dans le rein humain
en bonne santé est peu connu. Il est difficile d’extrapoler
aux humains les résultats d’expériences faites sur les
animaux, car les récepteurs cannabinoides de ces derniers
s’expriment difféeremment.

Cependant, les études animales montrent qu'une perfusion
d’anandamide diminue le débit de filtration glomérulaire
et augmente le débit sanguin rénal, indépendamment
des modifications de la pression artérielle’®. De plus, les
études in vitro montrent que I'anandamide vasodilate les
artérioles de facon dépendante a sa liaison aux récepteurs
CB1. Par conséquent, le systeme endocannabinoide agit
probablement dans la régulation du flux sanguin rénal et
peut également jouer un role dans la réabsorption tubulaire
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du sodium. Les données actuelles tendent & montrer qu'un
déséquilibre du systéme endocannabinoide se produit
dans le rein malade et résulte en une augmentation des
récepteurs CB1 au détriment des récepteurs CB21°,

Récemment, plusieurs études ont tenté de démontrer
que les récepteurs CB1 et CB2 pouvaient étre des cibles
thérapeutiques potentielles, telles quelanéphroprotection'®.
En effet, I'inhibition du récepteur CB1 ou l'activation du
récepteur CB2 aurait mené a des résultats intéressants
dans plusieurs modeles animaux de pathologies rénales'.
Chez des rats de type Zucker obeses et insulino-résistants,
le blocage du récepteur CB1 a entrainé une amélioration
de la fonction rénale et a réduit la fibrose glomérulaire et
tubulo-interstitielle, tout en réduisant le poids corporel
et les anomalies métaboliques (glycémie a jeun, bilan
lipidique)'®. Des études animales récentes ont aussi prouvé
que le blocage du récepteur CB1 ou l’activation du récepteur
CB2 pouvait faire régresser les lésions rénales causées
par un diabete'. Ces résultats représentent des pistes
encourageantes pour le développement de médicaments
destinés aux insuffisants rénaux chroniques, mais il reste
de nombreux défis a relever avant de pouvoir appliquer ces
mécanismes a I’humain'.

Insuffisance rénale aigué

Aucune étude clinique de bonne qualité n’a été répertoriée
sur le développement d'une insuffisance rénale aigué a
la suite de la consommation de cannabinoides. Seuls des
cas et des séries de cas ont été publiés dans la littérature
scientifique, ce qui limite les associations de causalité. La
consommation de cannabis serait peut-étre responsable
d’une insuffisance rénale aigué prérénale, en raison de
I'insuffisance rénale aigué fonctionnelle liée a la déplétion
volumique lors d’'un syndrome d’hyperémese cannabique!?.
Le consommateur de cannabis ou de cannabinoides de
synthese présente alors un syndrome qui se manifeste
généralement par des vomissements et des douleurs
abdominales habituellement calmés par la prise de
douches chaudes!®. Une diaphorése et une diarrhée peuvent
aussi survenir et participer a l'aggravation des pertes
hydriques!?®. Le syndrome d’hyperémese cannabique
peut donner lieu a un diagnostic un peu différent de
I'urémie dont souffrent les patients en insuffisance rénale
terminale, présentant des troubles digestifs. Devant un
tableau clinique évoquant I'urémie, les professionnels de
la santé doivent donc examiner si la consommation de
cannabis en est la cause'.

La néphrotoxicité de certains cannabinoides de synthese a
été constatée a plusieurs reprises. Des nécroses tubulaires
aigués et, plus rarement, des néphrites interstitielles
aigués ont été rapportées apres la consommation de
ces substances'?!®!. Dans plusieurs cas, des cristaux
d’oxalate de calcium ont été retrouvés a la biopsie rénale,
probablement liés a des plantes utilisées comme agents
de coupe ou a des métabolites des cannabinoides'?. Le
mécanisme de la néphrotoxicité des cannabinoides de
synthése n’est pas encore compris. Il est fort possible que
ce dysfonctionnement rénal soit di a des contaminants
présents dans ces produits'>’7. Dans certains cas, la
toxicité aigué liée a la consommation de cannabinoides de
synthése aurait été associée a une dégradation importante
et définitive de la fonction rénale's.

Pharmactuel 2019;52(2)

Insuffisance rénale chronique

Plusieurs méthodologies différentes ont servi a évaluer
la possibilité d'une association entre la consommation
de cannabis et la survenue d'une insuffisance rénale
chronique*!*-22. Une étude américaine de type cas-témoins
publiée en 2001 a comparé 716 cas de consommation
de drogues illicites a 361 témoins vivant en milieu
communautaire et 4gés de 20 a 64 ans'. Les cas étaient
des insuffisants rénaux chroniques ayant entrepris en
1991 un traitement pour une insuffisance rénale terminale.
Les informations sur la consommation de drogues ont été
obtenues lors d'un entretien téléphonique. En analyse
univariée, une fréquence de consommation de cannabis
supérieure a 100 fois dans une vie a été associée a un
risque accru d’insuffisance rénale terminale. Toutefois,
cette association n’est pas statistiquement significative lors
de T'analyse multivariée avec un ajustement des variables
potentiellement confondantes, comme la consommation
d’autres drogues. Dans cette étude, le facteur de confusion
prédominant semble avoir été la consommation concomitante
d’héroine de plusieurs consommateurs de cannabis®.

Plus spécifiquement, une étude de cohorte publiée en 2004
a évalué I'impact de la consommation de drogues illicites
sur la fonction rénale de 647 hommes blancs ou afro-
américains hypertendus®. Les patients ont été interrogés
sur leur consommation de substances illicites lors de leurs
consultations dans une clinique d’hypertension de La
Nouvelle-Orléans. L'analyse multivariée a montré un risque
relatif accru non significatif d’'une légere réduction de la
fonction rénale chez les consommateurs de cannabis par
rapport aux non-consommateurs.

L’étude d’Ishida et coll. publiée en 2017 se base sur la
cohorte Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA)?. La cohorte de l'étude était formée de 3765
Américains agés de 18 & 30 ans, en bonne santé. A I'inclusion,
ils avaient un DFGe supérieur ou égal a 60 mL/min/1,73 m?
et ils ont subi une mesure de la concentration plasmatique en
cystatine C a la dixieme année de suivi?!. La consommation
de cannabis était évaluée par un questionnaire administré
a chaque visite de suivi. La cystatine C plasmatique a été
mesurée aux années 10, 15 et 20 du suivi. A la dixiéme
année de suivi, 83 % des sujets de la cohorte avaient rapporté
une consommation passée ou actuelle de cannabis. Une
réduction significative du DFGe a été observée a la dixieme
année de suivi chez les sujets ayant déclaré avoir consommé
du cannabis pendant au moins cinq ans, comparativement
a ceux n’en ayant jamais consommé (différence entre les
débits de filtration par rapport a un non-consommateur dans
le modele multivarié -3,0 %; intervalle de confiance a 95 %
[IC 95 %] -5,6-0,4, p = 0,03). Aucune autre association n’a
été observée.

Lu et coll. ont réalisé une étude transversale en 2018 en
utilisant les données de l'enquéte National Health and
Nutrition Examination Survey du Center for Disease Control
and Prevention??. Autotal, 13 995 participants d4gés de 18 a 59
ans et ayant une créatininémie inférieure a 353 mcmol/L ont
été inclus dans I'étude. L'évaluation de la consommation de
cannabis était réalisée par un questionnaire autoadministré
et le débit de filtration glomérulaire a été estimé en fonction
de la mesure de la créatininémie de chaque participant.
Parmi la population de I'étude, 5499 (39,3 %) sujets ont
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déclaré avoir consommé du cannabis dans le passé, dont
2013 (14,4 %) disaient en consommer encore. En analyse
multivariée, aucune association significative n’a été retrouvée
entre la consommation de cannabis et la fonction rénale, que
celle-ci ait été évaluée par la créatininémie ou par le DFGe.

Finalement, en 2018, Bundy et coll. ont analysé les données
de I'étude Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) afin de
trouver un lien éventuel entre la consommation d’alcool, de
tabac, de cannabis et de drogues illicites et la progression
d’une maladie rénale chronique ou la mortalité toutes causes
confondues de patients insuffisants rénaux chroniques?®. La
consommation de cannabis a été évaluée au moyen d’un
questionnaire adressé aux 3939 patients de la cohorte agés
de 21 a 74 ans, ayant une maladie rénale chronique classée
comme légére a modérée (DFGe compris entre 20 et 70 mL/
min/1,73 m?). Aucune relation n’a pu étre mise en évidence
entre la consommation de cannabis et la progression de la
maladie rénale chronique. De méme, aucune association
de ce type n’a pu étre faite avec le décés toutes causes
confondues d’'un malade rénal chronique.

Consommation de cannabinoides et autres
pathologies rénales

Aucune étude clinique de bonne qualité n’a été répertoriée
portantsurlesautresrisquesrénauxliés ala consommation de
cannabinoides. Seuls des cas et des séries de cas ont été publiés
dans la littérature scientifique, ce qui limite les associations
de causalité. Concernant la consommation de cannabis, on
rapporte des cas de glomérulonéphrites membraneuses et
de glomérulonéphrites membrano-prolifératives, dont un
cas de glomérulonéphrite membraneuse sur greffon rénal
cadavérique ainsi qu’un cas de glomérulosclérose nodulaire
idiopathique!?#2¢,  Enfin, plusieurs épisodes récurrents
d’hypoglycémie durant ’hémodialyse auraient été rapportés
chez un jeune homme de 22 ans qui fumait sept joints par
jour®. Pour ce qui est de la consommation de cannabinoides
de synthése, un seul rapport de cas a été répertorié, soit le
rejet d’un greffon rénal chez un homme de 25 ans?.

Limites

La principale limite des études évaluant les effets de la
consommation de cannabinoides sur le rein est, comme
d’autres études 'ont déja mentionné, la sous-déclaration
possible de la consommation par les sujets interrogés.
Une évaluation de la consommation récente de cannabis
par dépistage urinaire semble étre plus fiable quun
interrogatoire du patient et permettrait une meilleure
estimation du nombre de consommateurs?. Toutefois, les
dépistages urinaires utilisés actuellement au Canada ne
permettent pas de détecter la présence de cannabinoides
de synthese.
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L'absence de données histologiques permettant une
évaluation plus fine de la structure rénale représente une
autre limite de notre étude. Ce type de limite est cependant
compréhensible dans le cadre d’études cliniques, ou il ne
serait pas éthique de réaliser un acte invasif, comme une
biopsie rénale, a chaque participant. Toutefois, ces données
auraient pu permettre de corroborer ou d’invalider des
associations retrouvées dans des modeles animaux ou
in vitro, telles que la conséquence de la stimulation des
récepteurs CB1 des podocytes lors d’une augmentation du
stress réticulo-endoplasmique ainsi que d’ une apoptose dans
la néphropathie diabétique?s-3°,

Conclusion

Il existe plusieurs risques pour le rein liés a la consommation
de cannabinoides. La consommation de cannabinoides de
synthese peut étre responsable d’insuffisance rénale aigué,
majoritairement par nécrose tubulaire aigué, mais les
mécanismes physiopathologiques expliquant cette lésion
doivent étre mieux définis'?. La consommation de cannabis
ou de cannabinoides de synthese peut aussi entrainer
une insuffisance rénale aigué fonctionnelle a la suite d’un
syndrome d’hyperémeése cannabique'2. A I'heure actuelle, il
n’existe pas de preuves suffisantes pour étayer ou réfuter une
association statistique entre la consommation de cannabis et
la dégradation définitive de la fonction rénale, mais plusieurs
rapports de cas et études portant sur des modeles in vitro
nous incitent a la prudence. En obéissant au principe de
précaution et en attendant des études fournissant davantage
de preuves probantes sur le sujet, le professionnel de la
santé aura avantage a faire le choix éthique consistant a
déconseiller la consommation de cannabinoides a quiconque
risquerait des néphropathies.

N’oublions pas pour terminer que la physiologie du
systeme endocannabinoide rénal de I'’humain est encore
méconnue. Plusieurs études sont donc nécessaires afin de
mieux comprendre les effets biologiques et cliniques de la
stimulation des récepteurs CB1 et CB2 par des substances
cannabinoides d’origine exogene.
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