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Exposé de la question

Alors qu’en 2002 les Canadiens d’age égal ou supérieur a 65
ans représentaient 0,2 % des personnes ayant consommé du
cannabis au cours de 'année précédente, ce chiffre s’éleve
a 0,8 % en 2012 et a 1,6 % en 20152 En 2018, dans le
cadre de I'Enquéte nationale sur le cannabis de Santé
Canada, visant a évaluer la consommation du cannabis dans
les trois mois précédents, les personnes de cette tranche
d’age représentaient 4 % des consommateurs, tandis que la
proportion des gens de 15 a 24 ans et de 25 a 34 ans s’élevait
respectivement a 23 % et 26 %, celle des tranches d’age de
35a44 ans a 16 %, de 45 a 54 ans a 8 % et de 55 a 64 ans
a 9 %*. Malgré cette hausse de la prévalence dans la tranche
d’age des personnes de plus de 65 ans, on note une tendance
générale a la baisse de la consommation de cannabis au fur
et a mesure qu’elles avancent en age®.

Un certain nombre de personnes agées d’aujourd’hui,
définies dans cet article comme ayant 65 ans et au-dela,
avaient déja consommé du cannabis dans le passé. En
effet, en 1969, les Canadiens de 15 a 24 ans représentaient
jusqu'a 44 % des consommateurs de cannabis*. Ainsi,
les personnes dont I'dge actuel est égal ou supérieur a
65 ans ont été exposées au cannabis lorsqu’elles étaient
étudiantes au niveau secondaire ou a l'université*. Notons
aussi qu’en ce temps-la, la teneur moyenne du cannabis en
delta-9-tétrahydrocannabinol (THC), qui est la principale
substance psychoactive du cannabis, était bien moindre
qu’aujourd’hui, soit moins de 1 % en 1960 alors qu’elle
s’élevait a plus de 12 % en 20142, On pouvait s’attendre qu’a
la suite de la légalisation du cannabis au Canada a des fins
non thérapeutiques, en octobre 2018, la consommation de
cette population augmente, puisque cette derniére possede
déja un certain bagage d’utilisation, qu’elle soit a des fins
thérapeutiques ou non®.

Le cannabis estun produit qui contient plusde 500 composés
organiques différents, dont 120 phytocannabinoides®’.
De ceux-ci, les plus étudiés sont le THC ainsi que le

cannabidiol (CBD)®. Le cannabis peut servir a traiter ou a
soulager plusieurs problémes de santé pouvant affecter les
personnes agées, entre autres 'anorexie, la perte de poids,
la maladie de Parkinson, les troubles de comportement
associés a la démence, 'anxiété, I'insomnie, la douleur et
larthrite rhumatoide'*-'2.

Au Canada, le nabilone (analogue synthétique du THC) est
indiqué pour la prévention des nausées et des vomissements
réfractaires, induits par la chimiothérapie’. Le nabiximols,
un mélange de THC et de CBD, est quant a lui autorisé par
vaporisateur buccal pour le traitement de la douleur d’origine
cancéreuse et de la douleur ou de la spasticité associée a la
sclérose en plaques’.

Dans un contexte ou les personnes agées présentent
des modifications de la pharmacocinétique, de la
pharmacodynamie, de ’homéostasie, en plus de présenter
plusieurs syndromes gériatriques, tels que les chutes, le
délirium et la perte de poids, la consommation de cannabis
par cette population peut entralner des effets néfastes'2.
Cet article abordera les propriétés pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques du THC et du CBD, ainsi que les
préoccupations liées a l'utilisation de cannabis en gériatrie.

Réponse a la question

Modifications de la pharmacocinétique chez
la personne dgée

La personne agée subit diverses modifications physiologiques
qui influencent le processus pharmacocinétique des
médicaments et des drogues. On constate par exemple
que l'absorption est affectée par l'augmentation du pH
gastrique, la réduction de la motilité gastro-intestinale, la
diminution de I'apport sanguin splanchnique et la surface
de la muqueuse intestinale'®>. Quant a la distribution, on
observe une augmentation de la masse adipeuse, soit de 18
a 36 % chez 'homme et de 33 a 45 % chez la femme. Cet
accroissement de la masse adipeuse augmente le volume de
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distribution et allonge le temps de demi-vie des molécules
liposolubles'. On note en outre une diminution d’environ 10
a 15 % de la quantité totale d’eau corporelle, ce qui entraine
une diminution du volume de distribution. Il en résulte
une augmentation de la concentration des médicaments
hydrosolubles pouvant entrainer une toxicité!?. Les personnes
agées dont le poids est faible, soit moins de 45 kg, et qui
présentent une diminution de la masse musculaire et une
augmentation de la masse lipidique risquent davantage de
subir des effets toxiques des médicaments dont la posologie
n’a pas été ajustée’*.

Il est fréquent de constater une diminution de I’albumine
sérique chez les patients agés dits «fragiles» et malnutris'.
Quand les personnes souffrant d’hypoalbuminémie prennent
des médicaments liés a plus de 90 % a I’albumine, comme la
sertraline, la warfarine, la phénytoine et 'acide valproique,
on observe une augmentation de la fraction libre de ces
médicaments qui mene a l'apparition d’effets indésirables
ou toxiques si les posologies ne sont pas ajustées'®.

Sur le plan hépatique, le vieillissement entralne une
diminution du volume du foie de I'ordre de 40 % et une
diminution de l'apport sanguin hépatique'®. Avec la
diminution du premier passage hépatique, il se produit
une augmentation de l'effet systémique des molécules dont
le premier passage hépatique est important’®. En ce qui
concerne le métabolisme des médicaments, les réactions de
phase I, comme I'oxydation, la réduction ou I’hydrolyse, sont
aussi réduites chez les personnes agées!. Ce ralentissement
métabolique de phase I serait encore plus important chez
la personne agée et fragile. En revanche, le processus
de vieillissement normal ne modifie pas les réactions de
phase II, phase de glucurono-conjugaison. Pourtant, il existe
des écrits rapportant que les patients fragiles subissent aussi
des changements dans cette phase en présence de certains
médicaments, dont1'acétaminophéne et le métoclopramide'®.

Sur le plan rénal, les changements sont les suivants :
diminution de la masse rénale, du débit sanguin rénal, du taux
de filtration glomérulaire et du taux de sécrétion tubulaire'®.
Par contre, la créatinine sérique demeure dans les valeurs
normales malgré une diminution de la masse musculaire. 11
existe différentes formules pour estimer la clairance de la
créatinine dans cette population'®. Les patients 4gés dont le
poids est faible et la masse musculaire a diminué présentent
souvent des valeurs de créatinine sérique inférieures aux
valeurs normales'®. La clairance de la créatine calculée a
laide des différentes formules est souvent surestimée, ce
qui augmente le risque que ces patients subissent des effets
indésirables et toxiques'®*'. Il est donc nécessaire de faire
intervenir le jugement clinique lors de 'ajustement des doses
de médicaments éliminés par voie rénale.

Modifications de la pharmacodynamique chez la
personne agée

On constate que le vieillissement entraine une augmentation
de la perméabilité de la barriére hématoencéphalique, donc
une augmentation de la pénétration des médicaments dans
le systeme nerveux central'®. Par conséquent, les personnes
agées courent plus le risque de subir des effets indésirables
sous l'effet des benzodiazépines et des médicaments aux
propriétés anticholinergiques'’. Diverses altérations font que
la perméabilité de la barriere hématoencéphalique augmente
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chez les personnes agées et les patients atteints de maladies
neurodégénératives, telles que la maladie d’Alzheimer, la
sclérose en plaques et la maladie de Parkinson'®.

Pharmacocinétique du THC et du CBD

Il existe différentes voies d’administration du cannabis.
La pharmacocinétique des préparations de cannabis sera
différente selon la voie d’administration, soit par inhalation,
par voie orale ou par vaporisateur buccal. Cette section
présente les propriétés pharmacocinétiques du THC et du
CBD administrés par voie orale et buccale et par inhalation.

Voie orale

L'absorption du THC par voie orale est lente et erratique.
En effet, la biodisponibilité de la molécule est d’environ 4 a
20 % et il faut 120 minutes pour observer une concentration
maximale (Cmax). Quand le THC et le CBD sont pris par
vaporisation buccale, la Cmax est atteinte en deux a quatre
heures. Le THC subit alors un important effet de premier
passage hépatique. L'acidité gastrique de l'estomac et de
I'intestin le dégrade. Etant une molécule trés liposoluble, le
THC se distribue trés rapidement dans les organes hautement
vascularisés (cceur, foie, poumons, cerveau, muscle) et il
passe facilement la barriere hématoencéphalique. Le THC est
lié de 95 a 99 % aux protéines plasmatiques, principalement
aux lipoprotéines, puis a I’albumine!8-2°.

Le métabolisme du THC se fait principalement par voie
hépatique, par les cytochromes CYP2D9, CYP2C19 et
CYP3A42!. Toutefois, les études décrivant les interactions
médicamenteuses avec le THC et le CBD sont peu nombreuses.
L'une d’elles porte sur 13 enfants qui avaient re¢cu du CBD
pour le traitement de I'épilepsie réfractaire. Elle rapporte une
inhibition du métabolisme du clobazam par les CYP3A4 et
CYP219, ce qui amené a une augmentation des concentrations
sériques du clobazam de 60 + 80 % et de 500 + 300 % pour
le métabolite du clobazam, le n-desméthylclobazam?2. Dans
une étude de phase 1 portant sur des sujets sains, I'utilisation
concomitante dukétoconazole, uninhibiteur du CYP3A4, etdu
vaporisateur buccal, ayant pour principe actif le nabiximols,
a respectivement augmenté la Cmax plasmatique maximale
du THC et du CBD de 25 % et 96 % et l'aire sous la courbe
du THC et du CBD de 77 % et 171 %?*. Apres I'utilisation de
la rifampicine, un inducteur du CYP3A4, et du vaporisateur
buccal de nabiximols pour ces mémes sujets sains, on note
une diminution de la Cmax plasmatique du THC de 36 % et
de l'aire sous la courbe du THC de 52 %*.

Le THC est métabolisé en 11-hydroxy-THC (11-OH-THC), un
métabolite avec des propriétés psychoactives similaires au
THC, qui est par la suite oxydé en 11-carboxy-THC (11-COOH-
THC). Le 11-COOH-THC n’a pas de propriétés psychoactives,
mais aurait probablement des propriétés analgésiques et
anti-inflammatoires's-?°. I’élimination du THC est diphasique
avec une demi-vie initiale d’'une a deux heures et une demi-
vie d’élimination de 24 a 36 heures. Certains auteurs
mentionnent que la demi-vie du THC serait plus longue et
durerait jusqu’a sept jours en lien avec une séquestration
tissulaire et une recirculation entérohépatique®t. Quant
aux métabolites du THC, la littérature rapporte des temps
de demi-vie de 12 a 36 heures pour le 11-OH-THC et de
25 a 55 heures pour le 11-COOH-THC'. Environ 30 % du
THC est éliminé dans l'urine et le reste dans les feces's. Le
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CBD est principalement métabolisé par les CYP219 et les
CYP3A42°, Cependant, il existe peu d’études sur l'activité
pharmacologique des métabolites du CBD chez I'humain?°.

Inhalation

Quand le cannabis est pris par inhalation, I’'absorption et
la distribution du THC dans les tissus et le systéme nerveux
central sont rapides'®. En effet, on constate que le THC met
entre trois et neuf minutes pour atteindre la Cmax et que
sa biodisponibilité moyenne varie entre 2 et 55 %'8. Cette
variabilité résulte de nombreux facteurs, entre autres :
le degré de consommation (utilisateurs occasionnels ou
grands consommateurs), la méthode d’inhalation, la
grosseur des particules, lenombre, la durée, I'espacement et
le temps de rétention des inhalations?. I’'inhalation permet
d’éviter l'effet de premier passage hépatique. La littérature
scientifique rapporte aussi un effet inducteur possible du
CYP1A2, qui résulte de ’exposition a la fumée lorsque le
cannabis est consommé par inhalation?®. Elle rapporte
également une augmentation de 48 % de la clairance de
la théophylline (substrat du CYP1A2) quand l'inhalation
de cannabis est bihebdomadaire®”?. Elle décrit en outre
une toxicité a la clozapine et a I'olanzapine ayant affecté
deux patients a la suite de 'arrét du tabac et de la prise de
cannabis en inhalation?’. Dans le premier cas, le patient
recevait une dose quotidienne de 700 mg de clozapine
et a décidé de cesser abruptement la consommation de
tabac et I'inhalation de cannabis. I’arrét du cannabis a
été objectivé par un test de dépistage par analyse d’urine.
Un mois plus tard, le patient présentait des symptomes
qui se sont aggravés durant les deux mois suivants, soit
une agitation importante, des hallucinations auditives et
des idées paranoides ainsi quune confusion croissante.
Trois mois et demi aprés l'arrét de la consommation de
tabac et de 'inhalation de cannabis, les concentrations
plasmatiques de la clozapine étaient de 1328 ng/mL
et celles de la norclozapine, de 715 ng/mL%*. Dans le
deuxieme cas, le patient prenait une dose quotidienne de
30 mg d’olanzapine. Cinq semaines apres la premiere prise
de l'olanzapine, le patient a diminué sa consommation de
tabac de 40 cigarettes/jour a 10 cigarettes/jour. Quatre
jours plus tard, il a commencé a présenter un syndrome
parkinsonien se manifestant entre autres par de la
bradykinésie, une démarche a petits pas, de la rigidité, le
signe de la roue dentée. Dix jours apres la diminution de sa
consommation de tabac, le patient a consulté le médecin
pour un syndrome parkinsonien. La dose d’olanzapine a
ensuite été réduite a 20 mg/jour. Dans ce deuxieme cas, le
patient ne consommait pas de cannabis?’. Cette interaction
peut s’expliquer par une induction enzymatique du
CYP1AZ2 de la clozapine et de I'olanzapine avec I'inhalation
de cannabis ou la prise de tabac?’. Quant au CBD, il est
métabolisé principalement par le CYP2C19 et le CYP3A4.
Apres son inhalation, le CBD a une biodisponibilité de 31 %
(11 a 45 %)'8. Sa demi-vie est de 24 heures (18 a 33 heures)'s.
Le tableau I présente les propriétés pharmacocinétiques du
THC et du CBD"%2,

Pharmacodynamie du THC

Il existe deux types de récepteurs cannabinoides chez
I'’humain, les récepteurs CB, et CB,*’. Les récepteurs CB,
sont principalement situés au systéme nerveux central,
dans le cerveau, alors que les récepteurs CB, se trouvent
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en périphérie, principalement dans les cellules du
systeme immunitaire®. Les effets psychoactifs du THC
résultent de sa liaison aux récepteurs CB, centraux®.

Les effets psychoactifs du THC et de son métabolite actif
(11-OH-THC) sont issus d'un passage important de la
barriere hématoencéphalique. Etant donné I'augmentation
de la perméabilité de cette barriere chez les personnes
agées, il serait possible que ces dernieres soient plus
vulnérables aux effets du THC'®!7. Selon ce raisonnement,
les personnes agées risqueraient davantage de présenter des
effets indésirables liés a la consommation de cannabis.

Les interactions pharmacodynamiques doivent également
étre prises en considération. La consommation
concomitante de cannabis et de dépresseurs du systeme
nerveux central (par exemple les antidépresseurs, les
anxiolytiques, les anticholinergiques, les antihistaminiques,
les benzodiazépines, les relaxants musculaires et les
opioides) peut accroitre le risque de dépression du systéme
nerveux central (somnolence, sédation), de dépression du
centre respiratoire ou d’atteinte des fonctions cognitives
(la mémoire, I'attention, les fonctions psychomotrices)?*-32.
Les agents anticholinergiques, la cocaine ainsi que les
sympathomimétiques, entrent en interaction synergique
avec le cannabis pour produire des effets cardiovasculaires
(augmentation de la pression artérielle et de la fréquence
cardiaque)®**2, Ces risques seraient probablement plus
importants chez les personnes agées présentant déja des
problémes cardiaques et une atteinte cognitive.

Risques du THC liés a la pharmacocinétique

En raison des changements pharmacocinétiques que
présentent les personnes agées, plusieurs précautions doivent
étre envisagées face a la consommation de cannabis. En
effet, étant donné la diminution de I'effet de premier passage
chez les alnés, le THC consommé par voie orale pourrait
avoir une biodisponibilité plus élevée et, par conséquent,
accroitre les concentrations plasmatiques. I’augmentation
de la masse adipeuse pourrait accroitre la séquestration du
THC dans les tissus adipeux, en plus de prolonger le temps
de demi-vie de la molécule. Chez les personnes agées fragiles
ou dénutries qui présentent une diminution de 1’albumine
sérique, la forte liaison du THC aux lipoprotéines et a
I'albumine pourrait augmenter la fraction libre du THC et
donc, les concentrations plasmatiques de THC.

La fonction rénale des personnes agées étant plus faible,
I'élimination d’environ 30 % des métabolites inactifs du
THC par cette voie pourrait diminuer. Toutefois, comme
I'élimination rénale concerne des métabolites inactifs du
THC, I'impact de la diminution de la fonction rénale n’est
pas cliniquement significatif chez la personne agée.

Concernant les interactions, les cytochromes impliqués sont
le CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19. Si le cannabis est inhalé, le
CYP1A2 s’ajoute aux précédents. En gériatrie, les interactions
avec les inhibiteurs, les inducteurs et les substrats de ces
cytochromes doivent étre prises en considération quand
il y a absorption de THC ou de CBD. Les personnes agées
consomment de nombreux médicaments avec ou sans
prescription et risquent davantage de présenter des
interactions pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques
cliniquement significatives.
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Tableau l. Propriétés pharmacocinétiques du THC et du CBD"??

Propriétés pharmacocinétiques THC inhalé
Biodisponibilité 2-55 %
Faibles consommateurs 10 %
Grands consommateurs 23 %
Temps de demi-vie 24-36 heures
Liaisons aux protéines plasmatiques 95-99 %
Principaux cytochromes impliqués CYP1A2

Abréviations : CBD : cannabidiol; CYP : cytochrome P450; THC: tétrahydrocannabinol

Effets indésirables du cannabis chez la personne agée

Van den Elsen et coll. ont effectué une revue systématique
de cinqg études regroupant 267 participants agés entre 48
et 78 ans, qui avaient consommé par ingestion du THC seul
(n = 3 études) ou du THC combiné au CBD (n = 2 études). Les
effets indésirables les plus fréquents étaient la somnolence
et la fatigue®.

Dans une étude observationnelle portant sur des personnes
agées, dont I'dge moyen était de 74,5 ans, qui étaient
suivies dans une clinique médicale ambulatoire spécialisée
et a qui on avait prescrit du cannabis pour des douleurs
associées au cancer (36,6 %) et des douleurs et la bouche
seche (7,1 %) représentaient les effets indésirables le plus
souvent rapportés®. Une proportion de 53,4 % de patients
avait également rapporté au moins une chute dans les six
mois précédant le début du traitement au cannabis. Lors de
I’évaluation de ce méme parametre six mois apres le début du
traitement, seulement 21,9 % des patients ont rapporté étre
tombés. Fait intéressant, a I'issue des six mois d’observation,
18,1 % des patients ont rapporté avoir diminué ou arrété
complétement leur prise d’opioides, molécule entralnant un
risque élevé d’étourdissements et de chutes?'.

Dans une étude croisée, menée a double insu, avec répartition
aléatoire et contrdlée par placebo, van den Elsen et coll. ont
évalué I'efficacité et 'innocuité de deux posologies différentes
de THC dans un essai en chassé-croisé (0,75 mg et 1,5 mg
deux fois par jour)*2. Dix-huit personnes dgées demeurant a
domicile, dont I’age moyen était de 77 ans, et présentant des
symptomes psychologiques et comportementaux associés a
la démence ont été réparties aléatoirement dans le groupe
THC et placebo. Aucune différence n’a été rapportée dans
les tests d’équilibre et de la démarche et aucune chute n’est
survenue®?. Notons qu’il s’agit d'une étude exploratoire
portant sur des patients demeurant a domicile et présentant
des symptomes psychologiques et comportementaux associés
a la démence.

Tel que le mentionnent Volkow et coll., les personnes agées
subissent d’importantes modifications de la plasticité du
cerveau, ce qui pourrait influencer leur vulnérabilité au
cannabis, comme nous l'avons expliqué précédemment au
sujet des modifications de la barriere hématoencéphalique.
Cependant, des études sont nécessaires afin d’infirmer ou de
confirmer cette hypothése?®.
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THC oral CBD inhalé
4-20 % 11-45%
6 %
2,4-4%
24-36 heures 18-33 heures
95-99 %
CYP2C9 CYP3A4
CYP2C19 CYP2C19
CYP3A4

En ce qui concerne les risques liés a la consommation
de cannabis dans la population générale, la littérature
scientifique rapporte une augmentation de Il'incidence
de blessures, de problemes respiratoires, de syndromes
métaboliques, de malnutrition et de troubles de la santé
mentale, tels que la dépression majeure, des troubles
anxieux, un syndrome de stress post-traumatique et des
troubles bipolaires®*. Elle mentionne aussi une hausse
de la prévalence de maladies cardiovasculaires, telles
qu'infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral,
angine, augmentation de la pression artérielle systolique,
augmentation de la fréquence cardiaque®.

En ce qui a trait aux personnes agées, plusieurs de ces
risques pourraient théoriquement &tre exacerbés en
raison des changements associés au vieillissement. La
revue exploratoire de Lloyd aborde l'augmentation des
risques de malnutrition, de blessures et de problemes de
santé mentale®. Du coté de la nutrition, les investigateurs
extrapolentlesrésultats obtenus aupres des consommateurs
de cannabis agés de 20 a 59 ans, qui rapportent un apport
accru, entre autres, en alcool et en sodium au détriment
de fruits et de légumes, comparativement aux non-
consommateurs®. A ce sujet, on s’inquiéte d’une tendance
semblable dans une population plus agée ou diabeéte et
maladies cardiovasculaires sont fréquents.

Par ailleurs, il a été établi que les personnes plus agées qui
recourent au cannabis seraient plus sujettes aux risques
de blessures®. Il serait possible que le risque d’accidents
de voiture augmente parmi les personnes agées, en raison
de la diminution avec I’age de la vivacité cognitive et des
aptitudes visuelles®. Cette revue mentionne aussi que la
dépression et la schizophrénie sont fortement associées a
la consommation de cannabis dans la population générale.
Chez les alnés, les consommateurs actuels et passés de
cannabis étaient plus enclins a rapporter des troubles de
santé mentale au cours de la derniere année ou de leur
vie que les personnes agées n‘ayant jamais consommé de
cannabis®. Notons que la plupart de ces effets indésirables
sont liés a la prise de THC. La prise de CBD n’occasionnerait
pas les mémes effets indésirables.

Chez les personnes agées fragiles, déja plus sujettes aux
chutes, a de la confusion ou a un délirium, la consommation
de cannabis pourrait causer davantage d’effets indésirables.
Le risque d’interactions médicamenteuses avec les différents
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cytochromes impliqués dans le métabolisme du THC ou
du CBD doit étre pris en considération, étant donné les
nombreux médicaments que consomme cette population.
Dans I’éventualité d'une consommation de cannabis en
gériatrie, il serait approprié de commencer par des doses
plus faibles, d’assurer un suivi étroit des effets indésirables
et d’analyser les interactions potentielles avec les autres
médicaments pris par le patient.

Limites de la littérature

La littérature concernant simultanément le cannabis et les
personnes agées est peu étoffée pour le moment. De plus,
les quelques études réalisées ont des limites, dont le faible
nombre de sujets, le type d’études (peu d’études a répartition
aléatoire, controlées, a double insu) et la durée des études,
en plus des limites abordées précédemment.

Conclusion

Actuellement, Santé Canada ne prend pas position sur la
consommation de cannabis a des fins thérapeutiques par les
personnes agées. Il évoque le manque de données disponibles
portant sur linnocuité et l'efficacité de cette substance

© A.PE.S. tous droits réservés

pour cette population®®. Toutefois, étant donné les profils
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques particuliers
de la personne agée, des précautions s’imposent quant a la
consommation de cannabis par cette population : une dose
de départ plus faible que pour l'adulte, une titration plus
lente des doses, une surveillance étroite de la manifestation
d’effets secondaires, ainsi qu'une analyse systématique
par un pharmacien des interactions potentielles avec la
médication du patient (que le cannabis soit prescrit ou non).
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