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Les préparations a base de cannabis (marijuana, Cannabis sativa) font I'objet
d’'une double utilisation, récréationnelle et thérapeutique depuis des siécles. Leur
mécanisme d’action est cependant longtemps resté indéterminé. Les travaux
réalisés depuis une vingtaine d’année ont permis de caractériser les
cannabinoides responsables des effets du cannabis, au premier rang desquels, le
_9-tetrahydrocannabinol (1,2). Les récepteurs mis en jeu dans les effets des
cannabinoides ont également été identifiés et sont au nombre de 2, CB1 et CB2
(1,2). Le récepteur CB1 prédomine dans le cerveau et relaie les effets
psychoactifs du _9-tetrahydrocannabinol. Les récepteurs CB2 sont quant a eux
principalement exprimés dans les cellules du systéme immunitaire. Toutefois, il
apparait aujourd’hui que I'expression des récepteurs CB1 et CB2 est largement
ubiquitaire, et par voie de conséquence, un nombre croissant de propriétés
périphériques est décrit, vasodilatation, effets anti-inflammatoires, antitumoraux,

etc...

L’équipe INSERM dirigée par S Lotersztajn a récemment montré qu’il existe une
importante augmentation de I'expression des récepteurs CB1 et CB2 dans le foie
de cirrhose (3). En effet, une étude en immunohistochimie sur des piéces
d’hépatectomie montre que ces 2 récepteurs ont une expression faible dans le foie
humain normal, contrastant avec un marquage important par les anticorps-anti-
CB1 et anti-CB2 dans le foie cirrhotique. L’utilisation d’'une technique de double
immuno-marquage indique que les récepteurs CB1 et CB2 sont principalement
expimés par les myofibroblastes hépatiques, cellules responsables de la
production de la fibrose au cours des maladies chroniques du foie (4). Ces
résultats suggerent que les récepteurs des cannabinoides jouent un réle
régulateur dans la progression de la fibrose associée aux atteintes hépatiques
chroniques. Pour explorer cette hypothése, un modele de fibrose induite par
administration répétée de tétrachlorure de carbone a été utilisé dans 2 populations
de souris, normales (souris sauvages) et souris ayant un géne CB1 inactivé. Cette
étude a montré que les souris ayant un géne CB1 inactivé développent

significativement moins de fibrose que les souris sauvages (5). L’ensemble de ces
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résultats démontre que le foie est un tissu cible des cannabinoides au cours des
hépatopathies chroniques, et que le récepteur CB1 favorise la progression de la

fibrose expérimentale.

Afin d’étayer ces résultats a I'échelle clinique, nous avons réalisé une étude de
impact de la consommation de cannabis sur la progression de la fibrose au cours
de I'hépatite chronique virale C. En effet, il est bien établi que I'importance de la
fibrose conditionne le pronostic de I'hépatite chronique C et que sa progression est
trés variable d’un sujet a un autre (6). De trés nombreuses études, transversales
ou longitudinales, ont étudié les facteurs prédictifs de fibrose et il est aujourd’hui
admis qu’un age élevé a la contamination, une durée d’évolution prolongée, une
consommation réguliere d’alcool > 30 g/jour, un score nécrotico-inflammatoire
histologique élevé ou encore I'existence d’'une immunosuppression sont des
facteurs favorisant la progression de la fibrose (6-9). Le réle du sexe masculin est
inconstamment trouvé, et celui du génotype viral est controversé (7,9-11). Enfin,
les travaux les plus récents ont démontré une relation entre la progression de la
fibrose et I'existence d’'un diabéete, d’un surpoids ou d’une stéatose (6,12-14).

Deux cent onze malades consécutifs ayant une hépatite chronique C de durée
déterminée confirmée histologiquement ont été étudiés. Les critéres d’inclusion
étaient : (a) la présence d’'une virémie C détectable par PCR qualitative, (b) une
source d’infection unique dans les antécédents, de date déterminée. Les critéres
d’exclusion comportaient (a) la coexistence d’'une autre maladie de foie, (b) un
antécédent d'immunosuppression (c) un antécédent de traitement antiviral. Les
facteurs étudiés comportaient : le sexe, I'age a la contamination, la source de
contamination (transfusion, toxicomanie intra-veineuse, nosocomial), la durée de
la maladie, la présence d’un traitement substitutif par la buprénorphine ou la
méthadone, I'existence d'un diabéte, I'index de masse corporelle (IMC), les
consommations moyennes d’alcool, de tabac et de cannabis durant la maladie, le
geénotype viral et enfin I'importance de la stéatose et de l'activité nécrotico-
inflammatoire a I'examen histologique du foie. L’étude histologique de la biopsie

hépatique a été réalisée selon la classification de Metavir et la vitesse de fibrose a
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été définie par le rapport du stade Metavir de fibrose (compris entre 0 et 4) et la

durée de la maladie (9,15).

Les patients ont été classés en 3 groupes en fonction de leur consommation de
cannabis : non fumeurs, fumeurs occasionnels définis une consommation de
cannabis inférieure a un joint par jour et fumeur quotidiens (=1 joint/jour). Les
facteurs significativement associés a une vitesse de fibrose rapide (>0,08 unités
Metavir/an = médiane de la vitesse de fibrose de la cohorte) en analyse univariée
ont été analysés par régression logistique.

Cinquante et un pour cent des patients n’avaient jamais fumé de cannabis, 16,6 %
étaient fumeurs occasionnels (médiane : 7 joints/mois) et 32 % fumaient
quotidiennement (médiane 74 joints/mois). La médiane de la vitesse de
progression de la fibrose était de 0,08 unités Métavir/an (interquartiles : 0,05-0,15).
En analyse multivariée, I'usage quotidien de cannabis était un facteur de risque
indépendant de vitesse de progression rapide de la fibrose (>0.08 unités
Métavir/an avec un odds ratio de 4,0 (intervalle de confiance : 1,6-9,8). L'usage
occasionnel de cannabis n’était en revanche pas associé a une progression rapide
de la fibrose. Les autres facteurs prédictifs de progression rapide de fibrose
étaient 'age de contamination (OR : 4,8, IC : 2,1-10,9), la consommation
excessive d’alcool (OR : 2,1, IC=1,0-4,6) un score d’activité Metavir A2 (OR : 7,1,
IC : 3,4-15,0) et le génotype 3 (OR : 31, IC : 1,3-7,0). Un stade de fibrose =F2 était
plus fréquent chez les fumeurs quotidiens de cannabis comparés aux fumeurs
occasionnels et aux non fumeurs, apres ajustement sur I'age a la biopsie. Ces
résultats montrent pour la premiére fois que I'usage quotidien de cannabis est un

facteur prédictif indépendant de fibrose sévére au cours de I'hépatite chronique C.

En résumé, ces travaux mettent en évidence le rble profibrogénique du récepteur
CB1 et indiquent que la consommation quotidienne de cannabis aggrave la
progression de la fibrose au cours de I'hépatite chronique C. Nous recommandons
donc d’informer les patients atteints d’hépatite chronique C de ce risque et de leur

recommander de s’abstenir d’'un usage régulier de cannabis. Nos résultats
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suggerent également que les antagonistes du récepteur CB1 actuellement en

phase |ll de développement dans le traitement de I'obésité pourraient étre

efficaces dans le traitement et la prévention de la fibrose au cours des

hépatopathies chroniques.
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