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INTRODUCTION

Le cannabidiol (CBD) connu depuis 1940, a fait couler beaucoup d’encres ces derniéres années.
En effet, cette molécule issue de la célébre plante de cannabis interroge beaucoup en termes

d’utilisation, d’efficacité, de mécanisme d’action et de légaliteé.

Qu’il soit sous forme de médicament avec une AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)
comme le Sativex® ou I’Epidyolex®, sous forme de médicaments encore en étude (pré-clinique ou
clinique) comme 1’ Arvisol® ou en vente libre dans des officines ou des CBD shop, le cannabidiol

ne cesse de défrayer la chronique.

Avec plus de 3600 articles scientifiques publiés sur PubMed dont 3000 depuis 2010, le CBD fait

partie des molécules les plus intéressantes étudiées actuellement.

Avec son caractére pléiotrope, son mécanisme d’action sur le systéme endocannabinoide qui reste
encore flou, ses indications actuelles et les nombreuses recherches en cours, le CBD intrigue,

questionne et passionne les scientifiques.

Dans cette thése nous allons aborder les aspects historiques et pharmaceutiques du CBD.
Nous allons comparer les aspects législatifs dans le monde, en Europe et en France.

Enfin, nous ciblerons les produits dérivés de CBD « non pharmaceutique », et nous analyserons

les connaissances des patients sur cette molécule en citant quelques cas concrets.
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QU’EST CE QUE LE CBD ?

1.1 Histoire :

Tout démarre de la plante de cannabis ou chanvre (Cannabis Sativa L.), qui est cultivée par

I’Homme pour ses graines et ses fibres depuis 4 000 ans.

C’est en Asie occidentale que la culture du chanvre a commencé, en Chine, ou les premiéres

feuilles de papiers furent fabriquées avec cette plante (ex : Bible de Gutenberg au IX siécle).

Les tout premiers écrits viennent de la Chine Antique ou le célébre empereur Shen Nung
présentait le cannabis comme un reméde naturel de grande importance (comme le ginseng) il y a
de cela 4700 ans. Il décrit ’utilisation médicinale de 365 substances végétales et fait déja la
distinction entre le cannabis psychoactif « ma fen» et non psychoactif « ma tze », laissant

présager I’existence de différentes variétés de cette plante.(1)

Le cannabis s’est ensuite diffusé dans le monde entier en passant tout d’abord par I’Amérique
(XV1 siecle) puis en Occident ou le papyrus a été remplacé par le chanvre. Les fibres de chanvre
servaient aux égyptiens a confectionner des cordes, voiles et filets de péche pour leur bateau

tellement ce matériau était résistant.

C’est au XVII siecle que les européens ont voyagé en Asie et ont découvert cette plante qu’ils ont

baptisé le « chanvre indien ».

En 1823 « [’Hufeland-journal » publia un article sur le succés du chanvre indien sur la pathologie

de la coqueluche (4 grammes de poudre pour aider contre la toux convulsive).

La plus célebre étude du XIX siecle sur le chanvre indien est apparue sous la forme d’un immense
rapport « The Indian Hemp Drugs Commission Report» publié en 1894 par le gouvernement
britannique dont la conclusion a été bréve : « ['usage occasionnel du chanvre a doses modérées

peut étre bénéfique, mais cet usage ne doit pas dépasser le cadre médical ».(2)

C’est en 1831 que I’écossais et véritable pionnier du cannabis thérapeutique en Europe, Sir
William Brooke O’Shaughnessy (1809-1889) se rendit compte du potentiel thérapeutique du

cannabis et commencga ses recherches et expériences sur les animaux et les Hommes.

Malgre de trés bons résultats sur les animaux, I’Homme, lui, ne ressentait que des effets d’ébriété.

En continuant a traiter les humains sur des pathologies telles que le choléra, le tétanos, le
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rhumatisme et les convulsions infantiles il trouva d’excellents résultats et méme pour ceux atteints
de la rage, le traitement au cannabis permettait une mort « plus paisible » pour les cas les plus

graves.

En 1843, le médecin britannique John Clendinning mit en avant d’autres effets du cannabis :

hypnotique, antalgique, antispasmodique, cardiotonique.

Il mit en évidence également I’effet calmant pour la toux et les crampes pour les pathologies

aiglies comme chroniques.

Il fiit ensuite rejoint par d’autres médecins anglais comme Churchill (1849) ou Grigor (1852) qui
rapportérent des effets antalgiques dans le traitement des rhumatismes, crampes musculaires,
migraines, sciatiques, crise d’asthme, insomnies, accouchement, douleurs de régles
(menstruations), calmer les contractions utérines, stimuler 1’appétit et traiter la dépendance aux

opiacés.

Dans la méme période, en France, les artistes comme Alexandre Dumas ou Charles Baudelaire
s’intéressaient a cette plante pour ses effets indésirables récréatifs. Mais tout de méme un médecin
psychiatre (Dr Moreau de Tours a la clinique d’Ivry) s’engageait dans un cas clinique de sept
patients atteints de troubles psychiatriques dont cinq d’entre eux guérirent simplement a 1’aide de
cannabis. Louis-Rémy Aubert-Roche a été le premier médecin a utiliser le cannabis de fagon
médicale et affirme que le « haschisch » (cannabis sous forme de résine a ingérer), a pu guérir sept

patients sur onze de la peste durant I’épidémie de 1835.(1)

En 1845, le psychiatre Jacques-Joseph Moreau découvre le haschisch et affirme avoir guéri sept
patients atteints de troubles mentaux. Cette étude a permis notamment a des médecins des Etats-
Unis, Allemagne, Royaume-Uni et Italie de publier des comptes-rendus favorables aux études du
Dr Moreau et déclarent cette découverte comme «une grande importance dans le monde
civilisé ».

Suite a cette découverte des médecins mettent au point et commercialisent les premiéres pastilles

infusées de haschisch dans les pharmacies francaises.

En 1848, un pharmacien parisien, Edmond de Courtive, soutient méme une thése sur les vertus du

haschisch, dont des expérimentations sont faites sur des animaux et sur lui-méme.

En 1850, le cannabis entre a son tour dans la pharmacopée américaine comme antalgique, sedatif,

antispasmodique et antiémétique.
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En 1866, des pharmaciens frangais proposent en toute légalité des mélanges de médicaments a
base cannabis qu’ils préparent eux-mémes a partir d’extraits de plantes et fabriquent les premiéres

cigarettes indiennes au chanvre de Grimault indiqués pour 1’asthme ou la toux.(1)
Le chanvre fait méme son entrée en 1866 dans la pharmacopée francaise.

Dans les années 1880, I’entreprise pharmaceutique allemande Merck devient le premier

producteur de préparations de cannabis d’Europe.

Mais au début du XX siecle, son utilisation médicale fat discréditée aux dépens de sa
consommation récréative et donc fit mis a I’écart afin de privilégier des substances synthétiques

comme 1’aspirine ou les barbituriques par exemple.

En 1925, la convention internationale de I’opium a classé le cannabis dans sa liste au méme niveau
que la morphine, I’héroine et Iopium ce qui a conduit a de grosses manifestations « anti-

cannabis » qui considérait « la marijuana comme assassin de la jeunesse ».
L’anarchie, le fanatisme, la passion incontr6lée ou la violence étaient rattachés au cannabis.

En 1930, le cannabis flit banni dans 48 états aux USA bien qu’il fit listé dans la pharmacopée
americaine (USP) en tant que médicament. Et ¢’est au milieu du XX siécle que le cannabis passa
au stade de stupéfiant di a ses effets indésirables (récréatifs comme la gaieté, les délires,

I’endormissement) et a son potentiel effet de dépendance.

Alors qu’en 1912 d‘aprés Robinson « aucun surdosage n’entrainait la mort d’un homme ni méme

d’un animal ». (2)

Et en 1941, le cannabis fut retiré de la pharmacopée nord-américaine.

C’est en 1942 que Loewe prouva que le principe actif était la substance de Tétrahydrocannabinol

(THC) responsable des effets bénéfiques et indésirables (récréatifs) de la plante.

C’est a partir de ce moment que le THC fit utilisé dans des traitements médicamenteux et que les

premiers cannabinoides de synthese furent produits.
Le pyrahexyl (synhexyl) fat le premier dérive synthétique du THC.

En médecine, on peut également utiliser le therme de dronabinol pour parler du THC.
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C’est également dans cette période (1940) que le cannabidiol (CBD) fat isolé pour la premiére fois
par une équipe de chercheurs (et notamment Roger Adams) dans I’Illinois (USA). Ils annongaient

a I’époque une molécule sans grand intérét voir méme toxique.

A la fin des années 1950, ’ONU classe méme le cannabis dans la catégorie la plus restrictive,

celle des stupéfiants.

Mais en 1964 des recherches, par les Israéliens Gaoni et Mechoulam, ont pu identifier, la structure
chimique exacte du THC qui deviendra le A9 THC (tétrahydrocannabinol) : composant majeur du

cannabis et du CBD (cannabidiol) : composant secondaire.
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Figure 1 : Structure chimique du THC et du CBD

Dans les années 1970, les premiéres recherches avancent sur le CBD. Des études brésiliennes
démontrent un grand intérét dans le traitement des crises d’épilepsies qui diminue voire supprime

les convulsions.

D’autres essais montrent un effet anxiolytique (pour le stress), antimitotique (pour les

chimiothérapies) ainsi qu’hypnotique (pour les insomnies).

Dans les années 1990 la découverte de récepteurs cannabinoides (CB1 et CB2) dans le corps

humain permet une avancée majeure dans 1’histoire du cannabis médical.

On découvre aussi des composés lipidiques produits naturellement par notre organisme qu’on
appelle « cannabinoides endogénes » ou « endocannabinoides », qui agissent comme des
neurotransmetteurs sur CB1 et CB2 et qui modulent des voies de transduction de signaux

permettant des perspectives thérapeutiques déja prometteuses.(3)

L’existence du systeme endocannabinoide voit le jour !
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En 1996, le Canada devient le premier pays a autoriser le cannabis medical.

C’est a ce moment-la que le CBD est réellement pris au sérieux et que d’autres études sont
menées. On lui trouve des effets antioxydant, neuroprotecteur et surtout de potentiels effets sur la

maladie de Parkinson et d’Alzheimer.

A la fin des années 1990, quelques états d’ Amérique légalisent le cannabis médical et une licence
est accordée pour un médicament a base de CBD (Sativex) produit par GW Pharmaceuticals et

utilisé pour calmer les douleurs chez des patients atteints de sclérose en plaques.

Dans les années 2000, les chercheurs mettront en avant une activité anti-inflammatoire du CBD
ainsi qu’un effet sur les cellules immunitaires, un effet dans la schizophrénie ou encore dans la

prise en charge des cancers.

A partir de 2001, d’autres pays autorisent aussi le cannabis médical et au total a I’heure
d’aujourd’hui plus de quarante pays dans le monde ont autorisé ou toléré ’'usage du cannabis a des

fins médicales.

En 2011 les scientifiques californiens découvrent que le CBD peut freiner le développement des

cellules cancéreuses.

En 2019, ’OMS a déclassifié le cannabis médical du rang de stupéfiant, et a autorisé les praticiens
a prescrire des traitements a base de cannabis médical selon certaines conditions bien spécifiques.
L’OMS propose que les recherches soient financées par les gouvernements et que les médicaments
a base de cannabinoides soient couverts par les mémes régimes d’assurance maladie que les autres

médicaments.(1)

En 2020, I’Union Européenne juge illégal ’interdiction du CBD en France en précisant que ce

n’est pas un stupéfiant et autorise donc sa libre circulation.

La législation est différente d’un pays a I’autre. En France, les plants ne doivent pas contenir plus

de 0,2% de THC et le produit fini ne doit pas en contenir du tout.(4)

La canebiere (autrefois « la cannebis »), avenue emblématique de Marseille créée en 1666, vient
du provencal canebe qui provient lui-méme du latin cannabis, signifiant le chanvre. En effet,
Marseille était ['un des plus grands comptoirs de chanvre au monde entre le X1V et le XVII siecle
pour la fabrication et le commerce des élingues et cordages servant aux nombreux navires du port

militaire et commercial.(5)
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1.2 Description

1.2.1 Botanique :
La plante de cannabis dont sa dénomination est Cannabis sativa L. appartient & la famille des
Cannabacées, du genre cannabis et de 1’ordre Urticales.(6)

Dans cette famille, on trouve également le houblon (dont les fleurs femelles sont utilisées afin de

fabriquer de la biére) et le micocoulier.
Il existe trois types d’espéces de cannabis : sativa, indica et ruderalis.

Méme si en 1753, Linné nomme [’unique espéce de cannabis « cannabis sativa » ou chanvre

indien.

indica ruderalis

W

ruderalis

Figure 2 : Description botanique du cannabis

1.2.1.1 Aspect macroscopique :

- Sativa est un arbre pouvant atteindre 7 meétres de hauteur (3 métres en moyenne).
Originaire d’Amérique, ses feuilles sont plus fines, mince, longues et en éventail étroit.
Cette espece est utilisée pour le textile et c’est une variété qui produit beaucoup de CBD et
a les indications pour stimuler 1’appétit et la créativité (recommandé pour un usage diurne)

et pour calmer les nausees.

- Indica est un arbuste de maximum 2 meétres de hauteur. Originaire du Moyen Orient ses

feuilles sont plus larges, plus épaisses et plus courtes. Cette espéce contient plus de THC
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(environ 25% du poids de la plante séchée contre 1% pour sativa) et a les propriétes

relaxantes et antalgiques (recommandé pour un usage nocturne).

- Ruderalis est une variété non cultivee de maximum 1 metre de hauteur. Originaire
d’Europe centrale et de Russie, ses feuilles sont larges et épaisses (ressemblent a Indica),
mais possede un cycle de croissance court. Cette espece ne contient quasiment que du
CBD et avec son cycle de croissance rapide elle devient intéressante pour produire des

variétés hybrides a visée thérapeutique.

Le cannabis est diocéique ou dioique (fleurs males et femelles sont sur des plantes différentes). La
plupart des graines germent entre 4 et 7 jours aprés la plantation, la phase de croissance des
feuilles est trés rapide et trés massive nécessaire a la photosynthese.

C’est une plante dicotylédone, herbacée (plante non ligneuse dont la partie aérienne meurt apres

fructification), annuelle, apétale (fleur sans corolle) et adventice (n’a pas été semée).(7)
La tige est droite, dressée, cannelée et plus ou moins ramifiées.

Les feuilles sont opposées et composées de 5 a 11 folioles représentant (pour une plante avec 5
folioles = palmatiséqué) les doigts de la main : signe caractéristique de cette plante devenue un

embléme pour les pro-cannabis.

Les folioles sont elliptiques, a bords dentés et vertes plus ou moins foncées.

Les fleurs males sont assemblées en panicules avec 5 sépales et 5 étamines.

Les fleurs femelles sont groupées en cymes compactes, drues et entremélées de bractées.

Le fruit est une akene ovoide, lisse et brun dont sa graine (appelée chenevis) est sans albumen,

renferme un embryon charnu.(8)

Les poils glandulaires sont soit pédiculés (les plus nombreux et situés sur les feuilles et sommités

fleuries), soit sessiles. Ils sécrétent une résine orangee.
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1.2.1.2 Au niveau de la récolte :

On coupe les plantes males afin d’éviter une possible fécondation avec la plante femelle car on
s’est apercu que cette derniere était bien plus concentrée en cannabinoides (donc plus intéressant
pour les effets recherchés) et également en résine. Cette technique de récolte est appelée « ganja ».
Ce sont les graines femelles ou les tétes (sommités florales) non fécondées qu’on recherche car le
concentré forme la résine et le pollen responsable des effets psychotropes de la plante. Elles sont
reconnaissables grace a leur pistil contrairement au male qui fera de petites boules blanches en

forme de clochettes.

La technique appelée « clone » consiste a couper la partie de la plante qui nous intéresse et de la

replanter. On pourra donc obtenir, par exemple, uniquement des plantes femelles.(9)

La résine constituée de terpénoides et de cannabinoides forme la substance psychoactive utilisée

en médecine. Cette résine est fabriquée par des poils sécréteurs (trichomes glandulaires).
Il existe trois types de poils : les poils sécréteurs de résine, tecteurs et cystolithiques.

L’aspect de la plante varie en fonction du climat (température, lumicre...), ce qui permet d’obtenir
des variations morphologiques et donc des modifications de sa composition chimique (en THC et
CBD notamment).

3 types:
e Drogue pure (THC 1% et CBD 0%) - Mexique, Afrique du sud
e Intermédiaire (THC et CBD 0,5%) -> Maroc, Liban

e Fibre (TCH 0,25% et CBD 0,75%) —> France, Russie, Hongrie

En France, le CBD est cultivé avec un plant contenant au maximum 0,2% de THC et dont on
autorise 24 variétés (catalogue européen). Le THC ne doit pas se retrouver dans le produit fini. La

récolte se fait, généralement, au mois de mai.
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1.2.2 Description chimique et procédés d’extraction :
Le CBD est un composeé terpénophénolique, trés lipophile, de type cyclohexane et de formule C21
H30 O2. Son poids moléculaire est de 314,46 Da.

Son nom chimique est le 2-[(6R)-6-isopropenyl-3-méthyl-2-cyclohexeén-1-yl]-5pentyl-1,3-
benzéne-diol.(10)

L’activité chimique du CBD dépend essentiellement des groupes hydroxyles dans le cycle

phénolique et du groupe méthyle dans le cycle cyclohexéne.

Le CBD est présent dans la plante de cannabis sous forme d’acide carboxylique CBDA et pour
qu’il devienne actif sous forme de CBD il faut réaliser une décarboxylation (par la chaleur a
180°C pendant 30 minutes).

Décarboxylation = perte d’une molécule de CO2

Cette étape de décarboxylation est obligatoire avant toute extraction.

1.2.2.1 Constituants chimiques :

Dans la plante de cannabis, on retrouve plus de 120 cannabinoides différents mais aussi des
terpénes (les myrcénes qui ont des propriétés sédatives et antalgiques et les béta-caryophylléne qui
sont antispasmodiques et anti-inflammatoires) et les flavonoides (quercétine et cannflavine A et B
qui sont antalgiques, anti-inflammatoires et antioxydantes).

Les terpénes et les flavonoides augmentent 1’effet du THC ou du CBD (synergie d’action) et est

appelé « effet de I’entourage ».

Comme dit précédemment, la plante de cannabis contient des cannabinoides dont les deux

principaux sont :

- THC (tétrahydrocannabinol : molécule majoritaire de la plante et responsable d’effets

psychotropes et récréatifs)

- CBD (cannabidiol : deuxieme majoritaire, responsable aussi d’effets psychotropes, mais

pas récréatif).
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(Psychotrope : qui agit sur le Systeme Nerveux Central (SNC) en y modifiant des processus

biochimiques et physiologiques sans préjuger de sa capacité a induire des dépendances).(11)
Mais il en existe aussi d’autres avec des concentrations plus faibles comme :

- CBN (cannabinol : obtenu par chauffage (dégradation du THC) qui a des effets sédatifs,

découvert en 1940 par Adams).
- CBC (cannabichromene qui a des effets antibactériens, découvert en 1966).

- CBG (cannabigérol, découvert en 1964 par Gaoni et Mechoulam et qui est un précurseur

chimique de plusieurs cannabinoides).(12)

OH
z H
~ ’ N N
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CBC CBG
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Le corps produit ses propres cannabinoides (endocannabinoides), mais il existe aussi des
phytocannabinoides (synthétisé par les plantes) sous forme d’acides carboxyliques : THCA (acide
tétrahydrocannabinolique) et CBDA (acide cannabidiolique) qui une fois soumis a la chaleur sont

décarboxylés et deviennent neutres pour se transformer en TCH et en CBD (forme psychoactive).

TCHA et CBDA présente un précurseur commun qui est 1’acide olivetolique. Ce précurseur se
transforme en CBGA, puis en THCA ou CBDA grace a la TCHA synthase ou a la CBDA

synthase, puis en TCH ou en CBD avec la décarboxylation induit par la lumiére.(13)
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Figure 4 : Transformations chimiques en THC ou en CBD

Ce qui influencera la TCH synthase ou la CBD synthase est la concentration interne en TCH ou en
CBD.

Chémotype A’ -THC CBD CBD : rapport A’ -THC
Type THC 0,54 15 % 0.01-0.16 % <0,02

Hybride  0.545% 009-73%  0.6-4

Type CBD 0,05-0.7% 1.0-13.6% >5

Figure 5 : Phénotypes du cannabis

La plante de cannabis produit donc une centaine de cannabinoides (ou phytocannabinoides)
différents mais seulement certains sont en quantité suffisante : THC, CBD, CBG, CBC et CBN.
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IIs sont présents dans la plante sous forme acide et ne passent pas la barriére hémato-encéphalique
(BHE) mais I’exposition a la chaleur déclenche une décarboxylation permettant de les retrouver

sous forme neutre et donc de pouvoir traverser la BHE.

Les variétés de cannabis dit « psychotrope » dont le « haschich » (ou herbe) et la « marijuana »
(ou herbe de cannabis) sont composes principalement de delta-9-THC et de CBD. Elles sont

classées comme stupéfiants car elles comportent du THC.

En revanche le CBD, ne présente que peu d’effets psychotropes similaires au THC (n’agit pas
vraiment sur CB1 contrairement au THC). L’association THC-CBD diminue les effets néfastes du

THC et potentialise son effet au niveau antalgique.

Le CBD seul, sans THC, est donc considéré comme tout a fait Iégal.

1.2.2.2 Les différents procédés d’extraction du CBD

Nous allons voir comment extraire artificiellement du CBD synthétique sans décarboxylation par

la lumiére.

- Extraction au CO2 : C’est la technique la plus siire, la mieux maitrisée et la plus efficace,
mais elle est trés onéreuse. Le principe repose sur une extraction par fluide supercritique
ou le CO2 est soumis a une pression et une température supérieure a celle de son point
critique (31°C et 74 bars), ce qu’il le fait entrer en phase « supercritique ». Le CO2 se
trouve alors entre un état liquide et un état gazeux qui est neutre, non toxique et qui ne

pollue pas. On obtiendra du CBD de haute qualité et trés pur.

- Extraction a I’huile : Beaucoup plus facile et trés rapide, on peut utiliser tout type d’huile
(chanvre, olive ou sésame) et chacune d’entre elles apportent ses propriétés
organoleptiques. L’huile est chauffée puis filtrée a travers la plante pour en extraire le
CBD. Mais la qualit¢ du CBD peut étre altérée, le rendement est plus faible et sa

conservation est limitée.

- Extraction par solvant chimique liquide : On peut utiliser 1’éthanol, le butane ou le
propane. La plante est trempée dans le solvant qui va extraire chimiquement le CBD. Le
liquide sera chauffé afin qu’il s’évapore et qu’il ne reste uniquement les cannabinoides.
Méme si cette technique est peu cofiteuse, les solvants sont inflammables et 1’huile est loin
d’étre pure. Des résidus chimiques potentiellement nocifs peuvent rester dans le produit

final et les cannabinoides peuvent étre détériores ce qui diminuera leurs effets.(14)
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L’arrété du 22 aotit 1990 dit que le CBD doit provenir d’une variété de chanvre référencé dans le
catalogue européen et dont seules les fibres et graines peuvent étre cultivées et commercialisées.
De plus le plant de CBD doit contenir moins de 0,2% de THC ce qui est un obstacle majeur au

CBD obtenu par extraction.

Les laboratoires ont donc créé du CBD de syntheése en modifiant I’ADN d’une levure (E.coli) afin

de fabriquer un précurseur du CBD : le CBDA et rentrer dans la réglementation.

Par contre, avec le CBD synthétique on perd I’effet d’entourage, c’est-a-dire les autres composes
de la plante (terpenes, flavonoides ou polyphénols) qui permettent une synergie d’action avec les

cannabinoides.(15)

1.3 Le systeme endocannabinoide :

Le systéme endocannabinoide (SEC), responsable du maintien de I’homéostasie dans le corps, est

impliqué dans divers états pathologiques.
Il se compose de deux récepteurs primaires CB1 et CB2.

Les récepteurs cannabinoides (CB1 et CB2), découverts dans les années 1990, se trouvent dans
I’organisme de tout étre vivant (allant du poisson rouge a I’Homme) et ont une action sur la
mémoire, la digestion, la réponse immunitaire, le sommeil, la pression sanguine, la douleur, la

protection des tissus nerveux, la croissance des os ainsi que sur les fonctions motrices.

Il existe aussi, comme dit précédemment, des neurotransmetteurs endocannabinoides comme
I’anandamide (AEA) et le 2-arachidonoyl glycérolé (2-AG) qui sont des substances produites par
le corps (endogene) capable de se lier aux récepteurs cannabinoides (CB1 et CB2) et d’en moduler
leur signal. Ce sont des dérivés d’acides gras polyinsaturés solubles dans I’eau et sont générés a

partir de leurs précurseurs et libérés a la demande dans 1’organisme.
En tout cing endocannabinoides ont pu étre isolés mais deux sont essentiellement présents :

- Le premier endocannabinoide a été découvert en 1992 par 1I’équipe de Mechoulam (celui
qui a déja découvert la structure exacte du THC en 1964), et fit nommé « anandamide
(AEA) » ou « bonheur supréme ». C’est un dérivé de 1’acide arachidonique. Il partage la
capacité de la capsaicine (composant des piments forts) qui est d’activer les récepteurs

vanilloides VR1 qui appartiennent aux neurotransmetteurs d’inhibition, permettant de
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freiner la libération de glutamate dans le cerveau, par exemple, et agit comme protecteur

des cellules nerveuses. AEA est un fort agoniste de CB1 et un faible agoniste de CB2.

AEA est synthétisée en catalysant la N-acyl-phosphatidyléthanolamine (NAPE) et est dégradée
principalement par la protéine membranaire d’hydrolase d’amide d’acides gras (FAAH) qui la

transforme en acide arachidonique libre et en éthanolamine.(16)

- Le deuxieme, trouvé peu de temps apres (1995), est le 2-arachidonoylglycerol (2-AG). Il
inhibe la libération de sérotonine (qui calme les nausées), de GABA et d’acétylcholine (qui
agissent contre les troubles neuromusculaires ou les crampes). Il mime les effets
pharmacologiques du THC et du CBD sur les récepteurs CB1 et CB2.(17) 2-AG est un
fort agoniste de CB1 et CB2.

Le 2-AG est synthétisé a partir du diacylglycérol (DAG) et hydrolysé par des monoacylglycérol
(MAG) lipase afin de produire de 1’acide arachidonique et du glycérol.

Ce systeme endocannabinoide est donc composé principalement de deux récepteurs (CB1 et CB2)
qui sont des récepteurs a 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines G (RCPG). lls
activent la protéine Gi/Go et permettent de moduler I’influx nerveux en libérant des
neurotransmetteurs dans les synapses et d’agir au niveau de la stabilité physiologique du corps
(homéostasie), ce qui permet un rééquilibrage plus rapide de ce dernier lors de blessure, lui
conférant une propriété intéressante dans les pathologies douloureuses (ex : fiboromyalgie).

Les endocannabinoides sont présents dans les membranes cellulaires et sont libérés par des
enzymes en réponse & des perturbations de la concentration en ions calcium modulés par

I’intensité de la transmission nerveuse.

Les endocannabinoides stimulent les récepteurs CB1 et CB2 et réduisent la libération de leur
médiateur (GABA).

Le THC qui est un cannabinoide exogeéne d’origine végétale va venir perturber ces récepteurs et
les désensibiliser ce qui va conduire a un blocage des récepteurs et a un déclenchement d’un effet

de tolérance (augmenter les doses pour obtenir le méme effet).(18)

Il active CB1 et CB2 qui vont provoquer I’inhibition de I’activité adénylcyclase, la fermeture des
canaux calciques voltages dépendants, 1’ouverture des canaux potassiques et la stimulation des

protéines kinases activées par les mitogénes (ERK).

On a donc deux récepteurs aux cannabinoides dans le corps :
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CBL1: Il se compose de 472 acides aminés chez I’Homme et a été cloné la premiére fois en 1990.
Il se trouve principalement dans le systéme nerveux central (SNC) et périphérique (SNP) et agit
sur le mouvement (noyaux gris, noyaux centraux et cervelet), sur la mémoire (hippocampe, cortex
cérébral), sur la douleur (moelle épiniére) mais aussi sur 1’anxiété, 1’appétit, I’humeur, les
émotions, la peur, le stress et biens d’autres... Ce récepteur est responsable d’effets psychoactifs
dés son activation (comme avec le THC). Les concentrations d’anandamide dans le cerveau sont
similaires aux concentrations de sérotonine (neurotransmetteur fabriqué par le tryptophane qui est
un acide aminé et qui intervient dans le sommeil, ’humeur et la dépression) et de dopamine
(neurotransmetteur synthétisé par la tyrosine qui est également un acide amine et qui est impliquee

dans la mémoire, la cognition, et surtout le plaisir (circuit de la récompense)).

Il'y en a peu dans la région du tronc cérébral (respiration et circulation) ce qui explique le manque
d’effets indésirables et le faible taux d’overdoses fatales. L’anandamide et le 2-arachidonoyl

glycérol (2AG) sont agonistes CB1.

CB1 est aussi exprimé dans d’autres organes tels que 1’intestin, [’utérus, la vessie et les cellules de

la rétine.

Le récepteur CB1 est responsable des effets psychogenes récréatifs comme avec le cannabis di a
son activité dans le cerveau (le THC a une forte affinité avec CB1). La faible affinité du CBD pour
CB1 explique donc son absence d’effets récréatifs et ainsi son absence au tableau des
stupéfiants.(19)

CB2 : 1l se compose de 360 acides aminés chez ’Homme et a été cloné la premiére fois en 1993.
Ses récepteurs se trouvent majoritairement dans les cellules du systéme immunitaire et dans les
cellules sanguines. Ils controlent la libération de cytokines (responsable d’inflammation et
d’immunité du corps). CB2 est aussi exprimé dans d’autres organes comme le foie, la rate, la

moelle osseuse et la peau. Il est responsable d’effet immunomodulateur dans 1’organisme.
Le 2-arachidonoyl glycérol (2AG) est un agoniste entier de CB2.

Les récepteurs CB2 présente 44% d’homologie avec le CB1.
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Fiqure 6 : Localisation des récepteurs CB1 et CB2 dans [’organisme

Les endocannabinoides agissent sur trois voies de signalisation :
- La perméabilité des canaux ioniques (pour CB1),
- L’activation des protéines kinases (par les MAP-Kinases)

- La modulation de I’adénylate cyclase (produisant 1’adénosine cyclique monophosphate

cyclique ou AMPc).

L’activation de CB1 par les endocannabinoides (2-AG) en pré-synapse inhibe 1’activité cyclasique
(adénylate cyclase produisant I’AMPc) dans les cellules du SNC en bloquant la libération de
neurotransmetteurs de signalisation via 1’inhibition de canaux calcium voltage-dépendants ou

I’inhibition de la voie AMPc qui inhibe ’adénylate cyclase.

CB2 active les MAP-kinases et la voie ERK1/2 induisant la synthése des protéines et active
d’autres voies de signalisation (NFkB dans I’inflammation, Akt dans la survie cellulaire,

p38kinase dans 1’apoptose) et joue un rdle important au niveau des cellules immunitaires.(20)

AEA et 2-AG sont agonistes forts de CB1 mais seul 2-AG est agoniste fort de CB2. AEA est un
agoniste du récepteur vanilloide VR1 de la famille des canaux TRP (Transient receptor potential)

impliqué dans la transduction de I’hyperalgésie inflammatoire et les stimuli nocicepteurs.
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CB1 et CB2 ont de fortes affinités de couplage avec la protéine G (Go pour CB1 et CB2 et Gi
pour CB1) ce qui explique la modulation des canaux ioniques (calciques et potassiques) par les
endocannabinoides permettant le contréle de libération des neurotransmetteurs.(21)

Donc pour résumer, Nous avons :
- Des endocannabinoides, qui se trouvent dans le cerveau et dans le corps (AEA et 2-AG).
- Des récepteurs a ces endocannabinoides (CB1 et CB2).
- Des phytocannabinoides (CBDA et THCA) qui se trouvent dans la plante.

- Des cannabinoides synthétiques qui proviennent de laboratoires (Nabilone, HU-210).

Canal K*
type A

Croissance Prolifération Différenciation

© lon calcium Sous unités de protéine
@ lon sodnurp G hétérotrimérique ® Groupe phosphoryl
@ lon potassium

Figure 7 : Mécanisme d’action du systéme endocannabinoide

1.4 Pharmacodynamie :

Le CBD n’agit pas directement sur les récepteurs CB1 et CB2 mais augmente l’activité de
I’anandamide (endocannabinoide) soit en ciblant son absorption, soit en inhibant sa dégradation
via I’enzyme Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH) et donc provoque une augmentation de
concentration de cannabinoides endogenes disponibles pour se lier a leurs récepteurs respectifs.
(22)
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Il agit sur les récepteurs suivants :
- CBl1 et CB2 : Modulateur allostérique négatif (CB1) et Agoniste inverse (CB2)

Il diminue I’activation de CB1 (c’est un agoniste faible, biaisé ou antagoniste non compétitif) par
une modulation allostérique négative. Le CBD a une faible affinité pour CB1 (ce qui explique sa
faible activité psychogene) et diminue les puissances du THC et de 2-AG dans un test de liaison

au GTP dans les membranes céerébrales de souris.(23)

En effet le CBD est présenté a tort depuis plusieurs années pour étre sans effet psychoactif alors
qu’il en posséde bien (effet antipsychotique, antiépileptique, analgésique et aide au sevrage), car il

agit sur le cerveau mais pas forcément sur CB1.

Il est agoniste inverse de CB2 expliquant ses propriétés anti-inflammatoires soutenues aussi par

I’activation de PPAR gamma.
- 5-HT1a: Agoniste

Le CBD augmente 1’activité de la protéine G dans les cellules CHO surexprimant le récepteur 5-
HT1a humain. Il déplace I’agoniste [3H] 8-OH-DPAT et augmente la liaison [35S] GTP dans le

systeme récepteur couplé a la protéine G.

Il active les récepteurs sérotoninergiques 5-HT1a (hydroxytryptamine) situés dans le striatum
(cerveau) dont les effets s’apparentent a ceux de la buspirone (anxiolytique) et serait bloqué par
WAY-100135, un antagoniste sélectif des récepteurs 5-HT1a.

Ses effets auront une action sur les crises de migraines, 1’anxiété, la dépression, le sommeil,

I’humeur, la correction des troubles extrapyramidaux et sur les nausées et vomissements.

En effet le CBD augmente la distance parcourue lors d’un test en plein champ dans un modele de

dépression murin. (24)

- GABA : Agoniste

Il facilite la liaison du GABA (neurotransmetteur inhibiteur du systeme nerveux) a ses récepteurs.
Le CBD (tout comme I’anandamide qui est le premier endocannabinoide isolé), accroit 1’affinité
des recepteurs GABA et inhibe la libération de glutamate (neurotransmetteur excitateur du SNC)

dont les effets sont similaires aux benzodiazepines qui sont anxiolytiques et anticonvulsivants.(9)
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- Dopamine D2 : agoniste partiel

Il active partiellement le récepteur dopaminergique D2 (agoniste partiel) dont ses effets

s’apparentent a ceux de 1’aripiprazole (antipsychotique).(25)

En effet le CBD inhibe la liaison de la dompéridone radiomarquée aux récepteurs D2 dans les

membranes striatales du rat.(26)
De tres recentes études montreraient un effet du CBD sur les récepteurs D3 également.
- GPR55 : Antagoniste

Il est antagoniste des récepteurs GPR-55 (récepteur endocannabinoide putatif couplé a la protéine
G) et inhibe le transporteur nucléosidique équilibrant (ENT). Il est prouvé qu’en bloquant GPR55,
le CBD aide a la limitation des cellules cancéreuses, a la prévention de I’ostéoporose et surtout a
la réduction de I’inflammation (via I’interleukine 12 pro-inflammatoire). 1l joue aussi un réle dans
le traitement de 1’épilepsie. Il diminue la puissance des agonistes aux récepteurs cannabinoides

(THC par exemple) dans un test GTP avec des membranes de cellules surexprimant GPR55.(27)

- GPR 3,6 et 12 : Agoniste inverse

Ce sont des récepteurs orphelins (sans ligands endogénes) et sont exprimés dans le cerveau
(neurones) impliqués dans la maladie d’Alzheimer et Parkinson, dans 1’émotion, dans les douleurs
neuropathiques, dans I’obésité et dans 1’addiction. En effet le CBD est le seul phytocannabinoide
capable significativement de diminuer le recrutement de la Beta-arrestine2 médié par GP3 et GP6
et de réduire I’accumulation d’AMPc¢ médiée par GP12.(28)

- MOR : Modulateur allostérique négatif

Il est modulateur allostérique négatif de MOR (récepteur opioide mu) indiqué dans le contréle de
I’abus et des rechutes de drogues opioides. Le CBD accélere la dissociation du MOR et du DOR
induit par la naloxone dans le tissus cortical cérébral des rats (évalué par des études de liaisons
cinétiques).(29)

- PPAR : Agoniste

Il influence aussi 1’expression de certains génes en activant les récepteurs activés par les
proliférateurs de peroxysomes PPAR (alpha et gamma) ce qui module les médiateurs pro-
inflammatoire (oxyde nitrique, facteur de nécrose tumorale, interleukine et les cyclooxygénases)

conduisant a un effet anti-inflammatoire et antiprolifératif, utile dans la prise en charge de certains
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cancers, maladie d’ Alzheimer (agit sur la memoire) et troubles métaboliques (diabéte de type 2 et
cholestérol).(30)

Le CBD réduit la toxicité de 1’hyperoxyde dans les neurones stimulés par le glutamate et réduit le

roulement des leucocytes et leur adhérence a I’endothélium dans un modéle d’inflammation chez

le rat.(31)

- Adenosine Al et A2a : Agoniste

Le CBD a une action inhibitrice de la recapture de I’adénosine qui produirait un effet anti-

inflammatoire et neuroprotecteur du CBD.(32)

Il augmente donc la teneur en adénosine Al endogéne responsable d’effets bénéfiques sur les
arythmies cardiaques et réduit la prolifération de cellules et cytokines pro-inflammatoires et agit

comme antioxydant.

Le traitement au CBD (1mg/kg) réduit le TNF alpha (Facteur de Nécrose Tumorale) chez les
souris soumises a des LPS (Lipopolysaccharides).(33)

- Canaux sodium (Na) et calcium (Ca) : Antagoniste

Il inhibe les canaux sodiques et calciques exercant un effet modulateur sur le potentiel électrique

de la membrane ce qui est intéressant pour un potentiel traitement dans 1’épilepsie.(34)
Le CBD inhibe les canaux dans les myocytes du rat via une étude de patch-clamp.

- TRPVI1et TRPV2 : Agoniste

Il module (active) également les récepteurs vanilloides TRPV1 et TRVP2,3,4,5,6 (car c’est un
analogue de la capsaicine) qui sont des canaux ioniques transmembranaires jouant un role dans la
nociception (effet anti-inflammatoire et analgésique). Il augmente les niveaux de calcium
cytosoliques dans la méme mesure que la capsaicine agoniste compléte dans les cellules HEK 293
surexprimant le recepteur TRPV humain et inhibe le facteur de nécrose tumorale (TNF alpha),
IFN gamma et des interleukines (IL-6, IL-12) dans les états inflammatoires. (35) Il y a donc un

fort potentiel sur la perception de la douleur.
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- Glycine : Agoniste
Il'y a aussi une activité agoniste des récepteurs a la glycine, qui permet une action analgésique.

- Antioxydant : Agoniste

Il capte les radicaux libres et prévient les dommages oxydatifs (diminue ROS) comme la vitamine

C et la vitamine E, permettant un effet neuroprotecteur.

- COX, P-gp, MRP1 et THC : Inhibiteur

Le CBD inhibe la migration des leucocytes en inhibant les voies COX1 et COX2 diminuant ainsi
la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-10, TNF alpha et IFN gamma) et de

prostaglandines (médiateur de I’inflammation).

Le CBD agit aussi en inhibant la P-gp (P-glycoprotéine) protéine d’efflux dépendant de I’ATP, se
situant au sein de I’intestin gréle et agissant au niveau de la biodisponibilité d’un certain nombre

de médicaments.

Il inhibe les transporteurs membranaires MRP1 (Multi Resistance Associated Protein 1) et BCRP

(Brest Cancer Resistance Associated Proteins) interférant par un grand nombre d’anticancéreux.
Le CBD inhibe I’hydroxylation métabolique du THC.

- Mitochondries : Activateur ou Inhibiteur

Enfin le CBD, a un effet direct sur les mitochondries en réduisant le stress oxydatif et nous savons
que le dysfonctionnement mitochondrial peut contribuer a la neurodégénérescence en raison de la
surproduction de ROS et ’accumulation de fer. Le CBD favorise donc la survie des cellules

neurales et la cardiotoxicité en améliorant le complexe mitochondrial I.

En revanche, il inhiberait le systeme mitochondrial lors de cancers ce qui provoque des apoptoses
(mort cellulaire) permettant la régression des cellules malignes. (36)
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Figure 8 : Cibles moléculaires du CBD

Cibler action Référence
CBI1 Modulateur allostérique négatif agoniste faible Pertwee ( 2008 )
CB2 Agoniste inverse agoniste faible Pertwee ( 2008 )
TRPVI1, TRPV2, TRPV3, TRPAl Agoniste Muller et coll. ( 2019 )
TRPMS Antagoniste Muller et coll. ( 2019 )
PPARY Agoniste O'Sullivan et coll. ( 2009 )
GPRS55 Antagoniste Atalay et coll. ( 2019 )
GPR3, GPR6, GPR12 Agoniste inverse Atalay et coll. ( 2019 )
5-HTla Agoniste Russo et coll. ( 2005 )
Unoa Agoniste Ribeiro et coll. ( 2012 )
récepteurs opioides L et 6 Modulateur allostérique Kathmann et coll. ( 2006 )

Abréviations: récepteurs cannabinoides CB , canaux potentiels des récepteurs transitoires TRP , « ¥ » pour vanilloide, « 4 » pour ankyrine et « M » pour mélastatine,
récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes PPARy vy, récepteurs orphelins couplés aux protéines GPR G, 5-HTla Récepteur 5-hydroxytryptamine la, 4 54

récepteur 2A de l'adénosine

Figure 9 : Tableau résumé des cibles moléculaires du CBD

On peut donc agir sur les CB1 et CB2 de deux maniéres : en les activant (par I’intermédiaire d’un

agoniste au récepteur) ou en les bloquant (par I’intermédiaire d’un antagoniste au récepteur).
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= Récepteur CB1:

- Activation : effet psychotrope, réduction de la douleur, baisse de la pression

artérielle, réduction de 1’anxiété, augmentation de I’appétit, effet antiépileptique.

- Blocage : réduction de I’obésité, réduction de 1’addiction, réduction de la fibrose

hépatique.

= Récepteur CB2:

- Activation : action immuno-régulatrice, réduction de la douleur inflammatoire et

neuropathique, réduction de la neurodégénérescence.

- Blocage : réduction de la croissance tumorale.

1.5 Pharmacocinétique :
Par voie orale qui est la voie principalement utilisée :(20)

- Absorption : Trés lipophile, le CBD a une absorption lente et variable dont la
biodisponibilité est tres faible et égale a 6% due a I’effet de premier passage

hépatique.(37)

Par voie inhalée 15 a 50% du CBD passe dans la circulation sanguine et sa

biodisponibilité est d’environ 31%.

Il 'y a cependant beaucoup de facteurs qui influencent le rendement comme le

nombre de bouffées, le volume d’inhalation et le temps de rétention de la fumée.

Par voie sublinguale, 1’absorption est assez rapide avec un pic plasmatique obtenu

entre 45 et 120 minutes.

Le taux plasmatique peut étre augmenté par voie orale si la prise est concomitante

avec un bol alimentaire car les lipides augmenteront son absorption.
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Ingérer du CBD (lipophile) lors d’un repas riche en graisse pourrait augmenter sa
biodisponibilité.

Le systeme SEDDS (auto-émulsifiants) permet une augmentation de la biodisponibilité via un
mélange d’huile et de tensio-actifs qui produisent des gouttelettes de taille nanométrique

lorsqu’elles entrent en contact avec une solution aqueuse (ex : intestin) et permettent

d’augmenter la surface disponible d’absorption du CBD.

Distribution : le CBD étant fortement lipophile, il n’a pas besoin de transporteurs spécifiques

pour entrer dans la cellule.

90% du CBD va étre distribué dans le plasma et seulement 10% aux globules rouges. Le
volume de distribution initial est faible (3L) reflétant une forte liaison aux protéines
plasmatiques. Il pénétre rapidement dans les tissus hautement vascularisés (foie, cceur,
poumons, reins et cerveau). Une accumulation intensive dans les tissus moins vascularisés

(adipeux) peut se produire et aura comme conséquence une activité prolongée.

En raison de sa structure lipophile, il est capable de traverser le placenta et également d’arriver

dans le lait maternel.
La distribution du CBD dépend aussi de 1’age, du poids et de la taille de la personne.

Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) et I’aire sous la courbe (ASC) sont dose-

dépendantes. Tmax (temps au bout du quel Cmax est atteint) est d’environ 1 a 4 heures.(38)

Métabolisme : Principalement métabolisé au niveau du foie (CYP 3A4 et CYP2C19) et de
I’intestin par hydroxylation (7-OH-CBD) et par oxydations microsomales catalysées par les
cytochromes P450 (3A4 et 2C19) et par la 5-diphosphogluronosyltransférase (UGT).(10)

Elimination : Essentiellement par voie biliaire mais aussi par voie rénale également. Du fait
qu’il interagit avec de nombreuses enzymes, il est rapidement éliminé dans les féces et un peu

dans les urines.

La demi-vie (t1/2) est estimée chez ’Homme a 9h en moyenne pour le spray oromuqueux, a 1h
pour une prise orale unique et a presque 3 jours (70 heures) pour une prise orale chronique.(39)

La clairance rénale est estimée entre 960 et 1560 ml/min
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Concernant le dosage :

- Toujours commencer par des dosages faibles (de 0,2 a 1,2mg/kg/jour), puis

augmenter progressivement (par palier de 0,25 mg/kg/jour)

- Evaluer le dosage en fonction de la pathologie du patient (20 mg pour des insomnies
ou du stress, 100 mg pour des inflammations, pour la fibromyalgie ou pour la

sclérose en plaques et jusqu’a 800 mg pour les crises d’épilepsies ou un cancer).

La dose recommandée maximale de CBD pour un adulte est de 800mg par jour et pour les enfants

de 25mg/kg/jour, toujours divisé en deux ou trois prises.(2)
La dose moyenne est de 14mg/kg/jour.

Attention aux patients qui consomment du cannabis (car les récepteurs seront saturés, il faudra
donc augmenter la dose de CBD) et aux patients avec une faible tension (car le CBD est

hypotenseur, il faudra donc diminuer les doses).

1.6 Interactions médicamenteuses et effets indésirables :

Le CBD ¢étant plutot bien toléré et avec peu d’effets indésirables, il y a quand méme quelques
interactions meédicamenteuses a prendre en compte. En effet le CBD peut étre comparé au
pamplemousse au niveau de son inhibition au niveau des cytochromes. Il est donc important de
soulever que le CBD inhibe les cytochromes CYP 450 dont (2c19, 3a4 et 2D6), ce qui implique un

certain nombre d’interactions médicamenteuses.

D’autres interactions sont observables entre le CBD et 1’alcool ou avec des médicaments comme
les benzodiazépines ou apparentées (Zolpidem ou Zopiclone) ainsi qu’avec des anticholinergiques

d’action centrale (certains antiparkinsoniens).

De plus, il inhibe le transporteur Pgp (glycoprotéine) permettant le transport cellulaire et
I’absorption intestinale des médicaments suivants: morphine, érythromycine (antibiotique),
paroxétine et venlafaxine (antidépresseurs), lopéramide (anti-diarrhéique), anticonvulsivants,
dompéridone (antiémétique), kétoconazole (antifongique), des statines, des
hypocholestérolémiants, oméprazole (IPP), certains antagonistes calciques et la digoxine

(cardiotonique).
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Il inhibe également les transporteurs membranaires MRP1 (Multidrug Resistance-associated
Protein 1) et BCRP (Brest Cancer Resistance-associated Proteins) impliqués dans le transport de

nombreux anticancéreux.(32)

Le fait que le CBD ne soit pas agoniste du récepteur CB1 (exerce un effet allostérique négatif) n’a

pas d’effets indésirables addictif ou psychogene.

1.6.1 Interactions médicamenteuses :

- Alcool (augmente 1’absorption des cannabinoides et majore la dépression du SNC)

- Antalgiques opioides (majore I’effet de sédation et le risque de dépression

respiratoire)
- Anticoagulants (AOD) : augmente la concentration des AOD (inhibe P-gp)
- Anticoagulant (warfarine) : augmente I’INR (inhibe CYP 2C9)
- Automédication (phytothérapie, aromathérapie)
- Clopidogrel (promédicament) : diminue la forme active (inhibe 2C19)

- Inhibiteur du SNC type benzodiazépines, neuroleptiques, antidépresseurs et

antihistaminique (majore 1’effet sédatif et le risque de dépression respiratoire).

- Meédicaments inhibiteurs du cytochrome CYP 2C19 (fluoxétine, kétoconazole et
oméprazole), du CYP 3A4 (erythromycine, clarithromycine, josamycine, vérapamil,
diltiazem, fluconazole, itraconazole et le pamplemousse), du CYP 1A2
(ciprofloxacine, ofloxacine et amiodarone) car il y a un risque d’augmenter les

concentrations en cannabinoides ou de modifier les effets des médicaments

- Meédicaments inducteurs du CYP 2C19 (carbamazepine et rifampicine) et du CYP
3A4 (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, millepertuis) car il y a un risque de
diminuer les concentrations en cannabinoides ou de modifier les effets des

médicaments

- Meédicaments immunosuppresseurs (tacrolimus et ciclosporine) : augmente de la

concentration en immunosupresseurs.
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- Sildénafil (Viagra) (augmente le risque d’infarctus du myocarde)

- Tabac et Cannabis (active le métabolisme CYP 1A2 et augmente la fréquence

cardiaque et le risque de cancer bronchique).(37)

Une attention toute particuliére avec 1’interaction entre le clobazam et le CBD.

Le clobazam (benzodiazépine indiquée pour [I’épilepsic) dont son métabolite actif (N-
desmethylclobazam) est métabolisé par le CYP 3A4 et 2C19 et le CBD qui inhibe justement ces
cytochromes pourrait réellement augmenter la concentration du métabolite actif du clobazam et
produire une sédation profonde. Attention également avec le topiramate (antiépileptique) qui

produit la méme conséquence.(25)

IIs sont modulateurs allostériques positifs du GABA ce qui peut améliorer leur effet

anticonvulsivant dans les épilepsies infantiles (syndrome de Dravet).

Le CBD est un puissant inhibiteur des cytochromes p450 (2C9, 2C19, 3A4) et de P-gp.

C’est le 27 octobre 2020, que le CBD entre officiellement dans le thésaurus des interactions

médicamenteuses de I’ANSM avec comme interactions particulieres :
- Contre-indication : millepertuis (diminue les concentrations en CBD).

- Association déconseillée : anticonvulsivants inducteur enzymatique et rifampicine

(diminue les concentrations en CBD).(40)

Selon le livre « Healing with CBD » de Mr Wilson et Mr Konieczny, le CBD se comporte comme
le pamplemousse au niveau des interactions avec les médicaments. Si le médecin vous empéche de
manger du pamplemousse pendant votre traitement, vous savez alors qu’il est aussi déconseillé

d’utiliser du CBD.(41)

Penser donc a espacer la prise de CBD et la prise de certains traitements.

40



1.6.2 Effets indésirables :

En termes de CBD médical et non a usage récréatif donc a doses respectees.
On retrouve :

- Une bouche seche

- De la somnolence

- Une baisse de I’appétit

- Une inversion de I’humeur (voir idée suicidaire) et dépression

- Une hypotension

- Une fatigue.

A dose plus élevée (comme dans I’Epidiolex®), il peut y avoir des diarrhées, des vomissements et
des anomalies dans le bilan biologique hépatique car il peut provoquer des lésions hépatiques
(augmentation des transaminases), il faudra donc adapter la dose.

Attention au risque de somnolence et de dépression respiratoire en cas de prescription
concomitante avec des benzodiazépines et a la surveillance des transaminases et de la bilirubine
en cas de prescription concomitante avec des médicaments néphrotoxiques (valproate, Iéflunomide

et lomitapide) car cela peut induire des lésions hépatiques(42).
Ces effets dépendent également de la voie d’administration utilisée :
- Sous forme vaporisé, ils peuvent survenir dans la minute qui suit et durer un jour

- Par voie orale (gélule), ils peuvent apparaitre dans les deux heures a venir et durer

trois jours.

Il faut également faire attention en cas d’allergie a la molécule de cannabidiol ou a I’huile de

sésame ce qui pourrait provoquer des irritations cutanées voire méme une réaction anaphylactique.

Attention également aux personnes avec des antécédents de toxicomanie ou d’alcoolisme ainsi

qu’aux antécédents de troubles de I’humeur.

Enfin, pendant la grossesse, le CBD peut modifier certaines protéines impliquées dans la fonction

normale du placenta, il est donc déconseillé d’en prendre (grossesse et allaitement).
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1.7 Potentiel thérapeutique :

Le CBD, qui prend beaucoup d’ampleurs depuis quelques années, se présente comme une
molécule issue du cannabis, mais sans les effets psychotropes du THC qui lui évite de basculer
dans la liste de stupéfiants. De nombreuses études lui conférent des propriétés anxiolytiques,
antidépresseurs, antiépileptiques, antipsychotiques, correcteurs de troubles extrapyramidaux,
neuroprotecteurs et anti-inflammatoire et donc a bien des effets psychotropes propres a lui. C’est

le phytocannabinoide (en dehors du THC) le plus étudié pour un usage clinique.

Il agit sur les récepteurs de la sérotonine et de la dopamine situés dans le cerveau, lui conférant des
effets psychotropes utiles dans plusieurs pathologies (anxiété, dépression, maladies

neurodégenératives, douleurs).

Le CBD agit sur les canaux calciques (TRP = Transient Receptor Potential) puis les
désensibilisent et bloque le passage des ions calcium lui conférant une action sur les douleurs
chroniques. Les canaux TRP sont des canaux de type vanilloides qui sont activés par la capsaicine
(a ’origine de la douleur) qui sont exprimés dans les fibres nociceptives sensorielles et répondent

a des stimuli douloureux, chimiques mécaniques ou thermiques. (5)

Il active les récepteurs de la glycine (méme effet pour les douleurs chroniques) mais inhibe la
formation de gliose et limite la neurodégénérescence provoquée par les plaques amyloides

(maladie Alzheimer) et progressions tumorales.

Il stimule les récepteurs a I’adénosine permettant un effet anti-inflammatoire (dans 1’ischémie
myocardique et post-infarctus pour les cardiopathies) en inhibant la formation de cytokines pro-
inflammatoires. Il provoque également la formation de radicaux libres/ROS (Reactive Oxygen

Species) permettant un effet anti-cancéreux.

L’étude de Campos et al en 2017 se porte sur les effets du CBD dans différents cas : épilepsies
chez I’enfant, troubles anxieux, troubles du sommeil, syndromes neuro-dégénératif (maladie de

Huntington), anti-vomitif et douleurs chroniques que nous détaillerons plus tard.(43)

Ces etudes montrent la multitude d’action du CBD et justifient son caractere pléiotrope. (44)
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3 ratios sont applicables en termes de thérapeutique :
- THC plus élevé que CBD : effet antalgique et antiémétique principalement.
- CBD plus élevé que THC : effet anticonvulsivant et apaisant principalement.

- THC et CBD avec la méme quantite : effet sur la spasticité douloureuse.

Ces 3 ratios sont donc a prendre en compte lors de la conception du traitement réalisé pour une

indication précise de pathologie.

De plus, il est intéressant de relever que 1’association du CBD avec le THC permet de réguler

I’effet psychoactif du THC rendant donc ce couplage moins psychoactif.

CBD

— T

CB1, CB2
[ D

11| Seoiebepatad
[l POOOO®

TIipolysis Jcardiac fibrosis Tlipolysis Tcncrg)’ expenditure
mitochondrial activity Joxidative stress glucose uptake $TNF-q, IFN-y, COX,
AMPKa2 Jinflammation mitochondrial activity tNoO, PGE,

TERK 12 Leell death PPGC-1a, PPARY AIL-4, IL-10

teTAT:

Mécanisme et effets de l'action du CBD sur divers tissus pendant l'obésité. 1, augmentation; |, diminuer; CBD, cannabidiol; CB | , récepteur 1 des cannabinoides; CB , , récepteur
cannabinoide 2; TRPV, canal potentiel de récepteur transitoire de type vanilloide 1; GPRSS, récepteur 55 couplé a la protéine G; AMPKa2, sous-unité catalytique de la protéine kinase
activée par I'AMP; ERK1 / 2, kinase régulée par le signal extracellulaire; STAT, transducteurs de signaux et activateurs de transcription; PGC-1a, coactivateur gamma 1-alpha du récepteur
activé par les proliférateurs de peroxysomes; PPARy, récepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes; TNF-a, facteur de nécrose tumorale alpha; IFN-y, interféron gamma;
COX, cyclooxygénase; NO, oxyde d'azote; PGE , , prostaglandine E2; IL-4, interleukine 4; IL-10, interleukine 10.

Figure 10 - Exemple de mécanisme d’action du CBD sur [’obésité
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1.8 Indications (AMM)/ Investigations (recherches) :

De nombreuse études scientifiques ont été menées afin d’évaluer les bénéfices et les risques du

cannabis et depuis peu du cannabidiol sur la santé.

Beaucoup d’essais pré-cliniques mais peu d’essais cliniques ne permettent pas toujours d’avoir

une conclusion formelle sur la pertinence de son efficacité.

La science du cannabis ne fait que commencer mais le fait qu’il reste illégal majoritairement dans
le monde le rend difficile d’accés. Il faudrait considérer le cannabis médical comme un traitement
personnalisé selon chaque patient, chaque maladie afin d’obtenir un effet précis. Il y a un besoin
urgent de mener des études a grandes échelles dont fait preuve le Royal College of Psychiatrists au
Royaume-Uni qui soutient une étude sur deux ans avec 20 000 patients atteints de 7 pathologies
différentes (douleurs chroniques, troubles anxieux épilepsies, sclérose en plaques, syndrome de

stress post-traumatique, addictions et syndrome de Gilles de la Tourette).

Nous allons dans cette partie recenser les principales indications du CBD ainsi que les études

intéressantes encore en recherches qui ont été mené a ce sujet.

Le CBD est le deuxiéme cannabinoide le plus courant apres le THC. Chez les rats, il a conduit au
soulagement des blessures nerveuses ou encore des inflammations (pour sclérose en plaque
notamment). Le CBD a un effet neuroprotecteur en capturant les radicaux libres qui est utile lors
d’une sciatique par exemple. Il est aussi utilisé comme antiépileptique, anti-nauséeux, et tue les
cellules cancéreuses dans le cancer du sein. Il agit aussi de maniere anti-bactérien contre certains
germes a haute résistance et atténue le risque de développement du diabete sucré. Il influence la
multiplication des cellules de la peau ce qui laisser présager un certain potentiel pour des

pathologies dermatologiques.

L’un des principaux effets est I’inhibition des effets du THC. 20 mg de THC vont permettre de
stimuler le rythme cardiaque, des effets psychiques sur le cerveau et stimuler 1’appétit et sédatif.
Tous ces effets seront atténués par I’ingestion simultanée de 20 mg de CBD. Cependant le CBD

seul a aussi un effet sédatif, mais moins puissant que le THC.

Dans cette partie, nous allons voir les recherches effectuées a ce jour sur différentes pathologies. Il
faudra distinguer le CBD utilis¢ avec des médicaments possédant ’AMM (Sativex®,
Epidyolex®), du CBD utilisé encore en recherche et donc faire la distinction entre les indications

(AMM) et les recherches en cours.
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1.8.1 Au niveau douleur

Le CBD reduit les douleurs (NASEM 2017), chez des patients cancéreux ou souffrant d’arthrite
sans qu’il n’altére le traitement (ex: chimiothérapie). Il réduit aussi la douleur dans la
fibromyalgie et la sclérose en plaque. C’est aussi un trés bon anti-inflammatoire (maladie de
Crohn).

1.8.1.1 Fibromyalgie (recherches) :

La fibromyalgie est un processus pathologique complexe et mal compris. Elle est caractérisée par
une douleur chronique généralisée, de la fatigue et des épisodes dépressifs sans diagnostic
organique. Elle est fréquemment associée a des comorbidités psychiatriques. Le diagnostic est

clinique.

Une étude portant sur 102 patients atteints de fiboromyalgie a été réalisée en 2020. Ils se sont vu
prescrire deux extraits de cannabis dilué dans I’huile, du bedrocan® (THC : 22%, et CBD <1%) et
du bediol® (THC : 6,3% et CBD : 8%). Aprés 6 mois de traitement, on retient une amélioration
significative de ’indice de qualit¢ de sommeil de Pittsburgh (PSQI) ainsi qu’une réduction de
gravité de la fibromyalgie (évaluée a 1’aide d’un questionnaire) chez respectivement 44% et 33%
des patients (p=0,017). 50% des patients ont montré une amélioration modérée des échelles
d’anxiété et de dépression. Un tiers des patients ont présenté des évenements indésirables légers

n’entrainant aucune modification du traitement.(45)

Une large étude, publiée en janvier 2021 aux Etats-Unis comportait 2701 patients atteints de

fibromyalgie.

Sur I’ensemble de ces patients, 38% ont déclaré ne jamais utiliser de CBD, 29% ont déclaré une
utilisation antérieure de CBD et 32% une utilisation actuelle de CBD pour soulager les symptomes
de la maladie. Parmi ceux qui n’en n’ont jamais pris, la raison qui revenait le plus souvent était a

cause des problémes de sécurité du CBD.

Pour les deux-tiers restant des patients de I’enquéte, le CBD a permis de diminuer les symptomes
de douleur 1ié a leur fibromyalgie dont 33% d’entre eux ont été conforté par leur medecin sur
I’utilisation du CBD.(46)
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1.8.1.2 Sclérose en plaque (indication) :

La sclérose en plaque (SEP) est une maladie auto-immune neuro-inflammatoire dégénérative qui
infecte le systéme nerveux central (SNC). Elle se caractérise par la présence de plaques
démyélinisantes dans la substance grise et blanche induisant une dysfonction du systéme
immunitaire et provoquant des lésions motrices, sensitives, cognitives et visuelles ce qui peut

conduire & un handicap irréversible.

Avec une prévalence de 150 cas/100 000 habitants (dont 110 000 personnes concernées en
France) et une incidence de 4000 cas/an, c’est la premiére cause de handicap sévére non
traumatique chez les jeunes adultes. La pathologie touche majoritairement les trentenaires de sexe
féminin.

Le diagnostic repose sur la mise en évidence de signes cliniques et sur 1’observation des Iésions
par un IRM. Le caractére inflammatoire de ces lésions repose par 1’étude du liquide céphalo-

rachidien (LCR) prélevé par ponction lombaire.(47)

A ce jour les traitements sont simplement symptomatiques et donc ne permettent pas de guérir de
la maladie. On retrouve le bacloféene (LIORESAL®), le dantrolene (DANTRIUM®), des

antiépileptiques et des benzodiazépines (hors AMM).
Deux analogues du THC ont une AMM hors Europe (Marinol® et Cesamet®).

Le Sativex® (THC-CBD) qui a une AMM en France depuis 2014 mais qui n’est toujours pas
commercialisé faute d’un accord sur le prix entre le laboratoire et les autorités de santé est indiqué
dans le traitement des symptomes liés a la spasticité de la maladie. Il est administré en spray sous

la langue.
Le CBD est un puissant anti-inflammatoire (active TRPV1 et inhibe COX).

Une étude randomisée en double aveugle contr6lé par placebo a voulu évaluer ’efficacité du

sativex en tant que traitement d’appoint dans la spasticité résistante de la sclérose en plaques.

Sur 191 patients ayant recu le sativex pendant 1 mois, 106 ont vu une amélioration de spasticité de
20%.

Sur ces 106 patients, 53 ont recu de nouveau du Sativex® (groupe A) et 53 ont regu un placebo

(groupe B) pendant 3 mois. Les résultats ont montré une amélioration de 30% des symptomes
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(douleurs, spasticité) chez 77% du groupe A contre 32% du groupe B (p<0,0001). Les événements
indésirables étaient Iégers.(48)

Un essai clinique (GWPCARE) sur la sclérose en plaque tubéreuse a eu lieu en 2019 par 1I’équipe
de Thiele et al. Les patients (n=201) ont été randomisés en trois groupes avec du Sativex® (25 ou
50 mg/kg/jour) ou un placebo. Une diminution des fréquences des crises de 48% (p=0,00013) et
d’intensité de 50% dans 36% (p=0,0692), 40% (p=0,0245) et 22% des trois groupes
(20mg/kg/jour, 50mg/kg/jour et placebo respectivement).

Une amélioration globale (échelle CGI) a été rapportée pour 69% (p=0,0074), 62% (p=0,580) et

40% dans le méme ordre pour les trois groupes.

Les effets indésirables survenus ont été diarrhées, somnolence et diminution de 1’appétit et ont été

classé comme légers a modérés par 93% des patients qui ont en eu (11%).

1.8.1.3 Douleur chronique (recherches) :

La douleur est dite chronique lorsqu’elle est récurrente ou constante, qu’elle dure plus que 3 mois
et peut potentiellement entrainer une invalidité, des souffrances et des troubles physiques. Avec
20% de la population atteinte de douleur chronique, (qu’elle soit post-traumatique, neuropathique,
viscérale, musculosquelettique ou liée au cancer) il est maintenant admis qu’elle est sa propre
maladie et pas seulement le résultat d’une pathologie ou d’une blessure. La sérotonine (5-HT) est

un neurotransmetteur impliqué dans la douleur, la dépression et I’anxiété.

Rappelons que la douleur est divisée en trois catégories: douleur nociceptive, douleur

neuropathique et douleur centralisée.

Il existe 3 échelles de de traitements médicamenteux antalgiques :(50)

- Classe | : analgésiques non opioides : aspirine, anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) dont I’utilisation a long terme favorise les ulcéres gastriques et le

paracétamol qui détruit le foie a haut dosage.
- Classe Il : opioides faibles : codéine et tramadol.

- Classe Il : opioides forts : morphine, oxycodone et fentanyl.
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Enfin, il existe aussi d’autres familles de molécules : les antidépresseurs (tricycliques, inhibiteur
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline), les antiépileptiques (gabapentine et
pregabaline) utilisées en particulier pour les douleurs neuropathiques.

En raison de « I’épidémie » d’opioides, de leurs effets secondaires, de leur mésusage et de leur
potentiel abus entrainant de fortes dépendances voir des overdoses, le CBD suscite un réel intérét

comme thérapie alternative.

Le CBD active PPARgamma et TRPV1 (qui régulent 1’inflammation), active 5HT1a (qui agit
comme un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine en diminuant le déclenchement des
neurones 5-HT1a), bloque GPR55 (ce qui régule les interleukines pro-inflammatoires) et bloque

COX (ce qui inhibe la prostaglandine et donc I’inflammation).(51)

En effet de nombreuses études ont démontré 1’efficacité du CBD a diminuer les douleurs chez les

patients depuis les années 2000.

Une étude prospective a un bras menée en 2020 aux Etats-Unis vise a étudier I’impact du CBD sur
I’utilisation d’opioides chez des patients souffrant de douleur chronique. 131 patients ont été
recruté au sein d’un centre privé de gestion de la douleur et a duré 8 semaines. Les criteres
d’inclusion étaient un age de 30 a 65 ans souffrant de douleur chronique depuis au moins 3 ans et
sont traités par opioides depuis au moins 1 an. IIs ont également évalué I’indice de douleur (PDI),
I’indice de qualit¢ du sommeil de Pittsburgh (PSQI), I'intensit¢ de la douleur (PEG) et un

questionnaire sur la santé des patients (PHQ).

3 dosages de CBD (15mg, 30mg et 60mg) ont été proposé, mais la plupart ont choisi de prendre

deux gélules de 30 mg par jour soit 60mg par jour.

97 patients sur 131 ont terminé les 8 semaines d’essai (33 hommes et 64 femmes) et plus de la
moitié d’entre-eux (53%) ont réduit ou éliminé leurs opioides suite a la prise de CBD et 94% des
patients ont signalé une amélioration de qualité de vie avec une fiabilité moyenne de 80% sur les
criteres évalués (PDI, PSQI, PEG et PHQ).

Aucun effet indésirable grave n’a été signalé au cours de 1’étude.(52)
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Figure 11 : Graphique démontrant les indices d’évaluation de la douleur sous CBD

1.8.1.4 Douleur neuropathique (recherches) :

Le CBD agit également sur la diminution des douleurs neuropathiques périphérique. Cette
pathologie qui résulte d’une 1ésion ou d’un dysfonctionnement du systéme nerveux périphérique
touche les nerfs périphériques qui transportent 1’information entre le systéme nerveux central et le
reste du corps. Elle touche 7% de la population francaise et est généralement causée par des
pathologies déja présente comme le diabéte, une maladie rénale chronique, la polyarthrite
rhumatoide, une mauvaise circulation sanguine dans les jambes ou une carence vitaminique en
B12 et une alcoolémie trop importante. Elle est a I’origine de fourmillements, d’engourdissement,

de sensation de brilure, de douleur constante, de crampes et de problemes musculaires.

Le CBD inhibe la libération de glutamate ce qui empéche la production de la substance P

(neuropeptide responsable de la perception de la douleur).

Une étude randomisée a été publié en 2020 et a englobe 29 patients atteints de neuropathie

périphérique symptomatique et de 68 ans d’age moyen.

15 patients ont recu une dose de 250mg de CBD (sous forme d’huile et administré par voie

topique) et 14 patients ont recu un placébo.
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Un mois apres, ils ont noté une diminution significative de la douleur, des sensations de froid, et
de démangeaisons dans le groupe CBD par rapport au groupe placébo. Aucun événement

indésirable n’a été signalé. (53)

1.8.1.5 Maladie de Crohn (recherches) :

C’est une maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI), ou sont classés la maladie de
Crohn et la rectocolite hémorragique en fonctions des caractéristiques cliniques. Son étiologie,
mal comprises, est le résultat d’une interaction complexe entre le fond génétique, le microbiote
intestinal, les facteurs environnementaux et la réponse immunitaire de 1’hdte entrainant une
inflammation persistante de I’intestin. L’incidence des MICI a augmenté (200 000 personnes en
France) ces derniéres années mais les traitements restent assez limités (corticoides, anti-TNF alpha

et anti-cytokines pour bloquer I’inflammation).

Des douleurs abdominales, diarrhées fréquentes parfois sanglantes, de la fievre et de la fatigue
sont les principaux symptémes cliniques. La principale complication est un rétrécissement de
I’intestin pouvant aboutir a son occlusion (sténose digestive), dont la chirurgie sera nécessaire. Ces
patients sont donc soumis a un risque accru de cancer colorectal. Le diagnostic repose sur les
symptomes cliniques et biologiques (protéines CRP (protéine C réactive) qui apparait dans le sang

lors d’inflammations et de la calprotectine retrouvée dans les selles. (54)

CB1 est identifi¢ dans I’épithélium du colon et CB2 dans les cellules de Paneth (cellules

absorbantes de 1’épithélium).

On retrouve une mutation fréquente de FAAH (expression réduite) et donc une diminution de
AEA chez les personnes atteintes de MICI. Les cellules gliales entériques (EGC), qui jouent un
role important dans le maintien de I’homéostasie du systéme nerveux entérique, interviennent
activement dans I’inflammation de I’intestin en libérant des neurotrophines, des facteurs de

croissance et des cytokines.(55)

Chez les patients atteints de MICI, on observe des anomalies du réseau entéroglial avec des

surexpressions de la neurotrophine S100B.

50



Le CBD agit en contrdlant la gliose réactive dans le SNC en réduisant 1’expression inductible de
I’oxyde nitrique synthase (iNOS), de la neurotrophine S100B associée aux mastocytes et
macrophages de I’intestin, de TNF alpha et de la caspase 3 (enzyme pro-apoptotique) observables
dans les biopsies coliques en culture des patients atteints de MICI. Ces effets dépendent du

PPARgamma et conduisent a une réduction des inflammations et dommages intestinaux.
Le CBD hautement concentré serait efficace par voie orale et intrapéritonéal.

Des études chez le rat traité par du CBD ont conduit a une réduction de S100B (analyse par
immunotransfert), des mastocytes (analyse western blot), des macrophages (analyse par
immunocoloration sur des biopsies intestinales), de TNFalpha (analyse par immunotransfert), de la

caspase 3 clivée (analyse immunohistochimique) et iNOS (analyse immunotransfert).(56)

En ce qui concerne I’Homme, les quelques études menées n’ont rien apporté de réellement
significatif, mais le CBD exerce toutefois une action anti-inflammatoire via le systeme

endocannabinoide.

1.8.1.6 Polyarthrite rhumatoide inflammatoire (recherches) :

C’est une pathologie chronique, auto-immune, entrainant des inflammations de plusieurs
articulations (mains, genoux, poignets, pieds) et touche plus souvent les femmes que les hommes.
Elle est due en partie a des fibroblastes synoviaux qui sont des destructeurs des articulations car ils
sécretent des cytokines pro-inflammatoires et des enzymes dégradant la matrice. TRPAL (canal
ionique potentiel de récepteur transitoire de I’ankyrine 1) est exprimé dans les neurones sensibles
a la douleur et ses agonistes induisent une inflammation et des douleurs. Il est une cible

thérapeutique intéressante pour traiter des pathologies inflammatoires.

Le CBD active les récepteurs TRPALl et TRPV1 responsable de la régulation de TNF et
d’interleukines (agents inflammatoires), ce qui augmente les niveaux de calcium intracellulaire,
perturbent I’homéostasie calcique et induisent la mort cellulaire des fibroblastes synoviaux. Ceci
engendre une réduction la viabilité cellulaire et la production d’interleukine 6, 8 et de cytokines.
Ces effets ont €té prononcés dans des conditions inflammatoires en activant I’ankyrine (TRPA1) et
en ouvrant les pores de transition de permeéabilité mitochondriale. Les concentrations en calcium
intracellulaire et la viabilité cellulaire ont été déterminées par colorations fluorescentes et la

production de cytokines évaluées par le test ELISA.(57)
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La capacité du CBD a agir sur les récepteurs CB2 et PPAR lui permet d’apporter aussi un effet

anti-inflammatoire.

1.8.2 Au niveau psychique :

Le CBD a des vertus anxiolytiques et réduit donc le stress ainsi que des propriétés sédatives
permettant une amélioration du sommeil. Il a également une action positive sur I’humeur et une
action antipsychotique pouvant apporter un recours dans la schizophrénie, les troubles bipolaires,
la dépression ou d’autres troubles mentaux. De plus, il aurait beaucoup moins d’effets secondaires
que certains médicaments antipsychotiques. D’apres une étude (Volkow 2015 et Grotenhermen
2017)(58), il semble que des effets anxiolytiques ont été observé chez des patients atteints de
stress post-traumatique ainsi que des effets hypnotiques en réduisant les troubles du sommeil
paradoxal (Morabito, soyster 2016). Ces effets seraient d’aprés Russo en 2017(59) dus aux
myrcénes (terpéne le plus abondant dans le cannabis). Ces mémes études ont démontré une
amélioration des symptémes associés a la schizophrénie (Hahn 2017), avec des doses de CBD 1

gramme par jour pendant 6 semaines.(60)

1.8.2.1 Schizophreénie (recherches) :

C’est un trouble mental psychotique sévére et chronique. Il débute assez tét car il se déclare entre
15 et 30 ans et il touche environ 1% de la population (soit 600 000 personnes). La schizophrénie
se manifeste par une perte de contact avec la réalité, une souffrance dont la personne n’a pas
conscience (anosognosie), des hallucinations et des délires. Les traitements pharmacologiques sont

les neuroleptiques permettant de diminuer 1’intensité des symptomes.(61)

McGuire a réalisé un essai randomisé en double aveugle en groupes paralléles sur des patients
schizophrenes. 43 patients ont recu 1 gramme par jour de CBD et 48 patients ont recu un placébo
en plus de leurs traitements antipsychotiques actuels. Les patients ont été évalués avant et apres
I’essai a I’aide de 1’échelle du syndrome positif et négatif (PANSS), de la bréve évaluation de la
cognition (BACS), de I’échelle d’évaluation globale du fonctionnement (GAF) et des échelles

d’amélioration et de gravité des impressions cliniques globales (CGl).

Aprés 6 semaines d’essai, le groupe CBD présentait des niveaux inférieurs de symptomes
psychotiques positifs (PANSS = - 1,4) p=0,09 et était méme susceptible d’avoir était amélioré
(GCI = - 0,3) p=0,044. lIs ont également montré des améliorations plus importantes au niveau des

performances cognitives (BACS = 1,31) p=0,068, dans le fonctionnement global (GAF = 3,0)
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p=0,08. Le CBD ¢était bien toléré et les taux d’événements indésirables étaient similaires entre les

groupes CBD et placebo et concernaient un tiers des patients de chaque groupe.

Le CBD ne dépendant pas de I’antagonisme des récepteurs a la dopamine, il peut présenter une

nouvelle classe de traitement intéressante.(62)

1.8.2.2 Anxiété (recherches) :

L’anxiété ou le « stress » touche un grand nombre de la population mondiale, entrainant une
mauvaise qualité de sommeil, un changement d’humeur et de comportement. Elle peut étre due au
travail, a la pression sociale, a la famille et au fait que chaque personne réagisse a différents degrés

au stress.

La peur génére de I’anxiété et I’anxiété génere des troubles. On retrouve des troubles d’anxiété
généralisée (TAG), de troubles de panique, des troubles d’anxiété sociale (TAS), des troubles

obsessionnel-compulsifs (TOC) et les syndromes de stress post-traumatique (SSPT)

Les traitements pharmacologiques actuels sont les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et
noradrénaline (ISRNA), les benzodiazépines, les antidépresseurs tricycliques et les agonistes 5-
HT1la. Ces traitements sont souvent associés a des taux de réponses limités, des symptdmes
résiduels, des effets secondaires importants et peut méme générer une dépendance et une

tolérance.

Le CBD suscite donc un intérét majeur via son mécanisme d’action sur les récepteurs 5-HT1a qui
joue un rdle dans I’anxiété. De plus, un examen des effets secondaires a révélé que le CBD était
bien toléré jusqu’a 1500mg par jour en voie orale sans ralentissement psychomoteurs, ni effets

négatifs sur I’humeur.(63)

Une étude en double aveugle de Zuardi (2017) compare I’effet du clonazépam et du CBD.
L’objectif était de tenir un discours devant un public (ce qui génére du stress, donc une
augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle). 60 sujets masculins et en

bonne sante ont regu soit du clonazépam a 1mg, soit du CBD a 100, 300 et 900mg soit un placebo.

Les résultats ont montré un plus grand effet anxiolytique avec le CBD dosé a 300mg ou 1’on ne
constate pas d’augmentation de la fréquence cardiaque ni respiratoire. Des études d’imagerie par
résonance magnétique (IRM) ont montré que le CBD activait les régions limbiques et para
limbiques du cerveau en modulant le flux sanguin et avait donc le potentiel pour étre efficace dans

les troubles anxieux.(64)
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Plus tard, des études ont montré que le CBD réduisait les effets anxiogenes induites par du THC.
(65)

1.8.2.3 Syndrome de stress post-traumatique (SSPT) (recherches) :

C’est un trouble anxieux qui se caractérise par un stress psychologique permanent aprés un
évenement traumatisant. 1l se manifeste par des flash-backs et des cauchemars. Les patients
souffrent d’insomnies, de difficultés de concentration, des troubles anxieux et voir méme des

tentatives de suicides.

Les médicaments indiqués sont des inhibiteurs sélectifs de la sérotonine et noradrénaline et les
antipsychotiques de 2°™ génération qui ont une efficacité discutable et des effets secondaires

importants.

Le CBD est connu pour étre un agoniste des récepteurs 5-HT1a, il a des propriétés anxiolytiques

intéressantes pour ce type de pathologie.

Dans cette étude menée en 2018, du CBD oral dosé a 25mg a eté donné en plus de leur traitement
de base a 11 personnes atteintes de SSPT dans une clinique psychiatrique pendant 2 mois. Ces
patients ont rempli un questionnaire de 20 questions (score PCL-5) visant a évaluer leurs

symptomes et leur gravité. L’age moyen était de 40 ans.

10 patients ont connu une diminution significative de 28% de la gravité des symptdmes dont
I’anxiété et les cauchemars (score PCL-5) et 38% ont rapporté une amélioration de la qualité de
leur sommeil a la fin de 1’étude. Aucun patient n’a interrompu son traitement de CBD et quelques

cas ont déclaré une fatigue passageére.(66)

1.8.2.4 Sommeil (recherches) :

L’insomnie est une maladie trés répandue qui est associée a des risques accrus pour la santé.
Fatigue diurne, difficulté de concentration, stress et le changement d’humeur sont les principales
conséquences des troubles du sommeil. L’insomnie se caractérise par des troubles du sommeil
(difficulté d’endormissement, réveil nocturne, sommeil non réparateur). Le risque majoritaire est

de développer une dépression.

Les traitements actuels sont nombreux et sont utilisés pour leur effet secondaire comme les
benzodiazépines, les antidépresseurs sédatifs, mais il existe aussi des plantes (valériane,
passiflore) et la mélatonine (hormone du sommeil) que 1’on peut retrouver en pharmacie.
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Les traitements chimiques sont associés a des effets indésirables secondaires (effet sédatif résiduel

diurne et troubles cognitifs), des effets de tolérance et de dépendance.

Le CBD affecte le systeme endocannabinoide qui est impliqué dans la régulation du cycle veille-

sommeil circadien. Il agit sur CB1 et CB2 en augmentant I’anandamide et agit aussi sur le GABA.

En effet le CBD améliore la qualité du sommeil, diminue le temps d’endormissement et augmente

la durée du sommeil profond.

Une étude sur 72 patients a eu lieu dans le Wholeness Center, une clinique psychiatrique dans le
Colorado (USA) pendant 2 mois. Ces patients présentaient des troubles d’anxiété et de mauvais
sommeil. Ces troubles ont été évalués a I’aide de I’indice de qualité du sommeil de Pittsburg et

I’échelle de I’anxiété de Hamilton.
Des doses de CBD allant de 25 a 175mg/jour ont été donné aux patients.

Au 1°" mois 67% des patients ont ressenti une amélioration du sommeil, mais 20% ont ressenti une

aggravation de I’insomnie.

Au 2°™ mois, 56% des patients ont signalé une amélioration par rapport au mois précédent et 19%

une aggravation de I’insomnie.
Le CBD a bien été toléré et seulement 3% ont déclaré une fatigue.(67)

Une autre étude croisée en double aveugle, randomisée et contrélée par placebo est menée en 2020

sur 18 mois avec 20 patients atteints d’insomnie chronique et en cours.
Les patients ont recu soit un mélange (THC-CBD 1 :20) soit un placebo.

Les résultats seront observés par IRM et par polysomnographie avec EEG haute densité afin

d’évaluer leur sommeil.

IIs passeront ensuite une évaluation de la somnolence (test de Karolinska), un test a la conduite, un

dépistage salivaire des drogues, une évaluation cognitive et un test de maintien de 1’état de

veille.(68)

Ce qui est intéressant de souligner, c’est que ’entreprise israelienne « Tikun Olam » a développe
en 2012 une variété de cannabis a fort taux de CBD (16,3%) et bas taux de THC (< 0,2%) appelé
« Avidekel® ». Cette variété de plante est utilisée pour les troubles du sommeil (et aussi le stress

et les inflammations en général).(69)
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1.8.2.5 Dépression (recherches) :

C’est une maladie qui se caractérise par une perte de motivation, une diminution du sentiment de
plaisir, des troubles alimentaires, des insomnies et des pensées morbides. Les causes sont
génetiques, biologiques (déséquilibre de certains neurotransmetteurs), environnementales ou due a
des traitements thérapeutiques. Elle touche prés d’une personne sur dix en France. C’est 1’échelle
d’Hamilton qui est utilisée pour évaluer I’intensité des symptomes de la dépression (avec 17 ou 21

items)(70).

Les traitements actuels reposent sur des antidépresseurs imipraminiques (clomipramine),
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (fluoxétine, citalopram, paroxétine, sertraline),
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et noradrénaline (venlafaxine, duloxétine) et le
millepertuis mais il interagit avec tous les médicaments antidépresseurs ce qui rend son utilisation

trés encadrée.

L’hippocampe, partie du cerveau responsable des émotions, est souvent réduit chez une personne
dite depressive. Le cerveau a la capacité de se rétablir par la formation de nouvelles cellules
nerveuses (neurogénese). Les antidépresseurs stimulent la neurogénese de I’hippocampe et
augmente les taux de sérotonine voire de noradrénaline tous deux responsables du bien-étre

cognitif.

La dépression peut étre due en partie & une neuro-inflammation (liée a une baisse en sérotonine et

une augmentation du stress oxydatif).

Le CBD protege les cellules nerveuses de 1’hippocampe (heuroprotecteur) en augmentant la
concentration d’anandamide dans le cerveau. De plus il active les récepteurs 5HT1A
(sérotoninergiques) permettant une concentration plus élevée en sérotonine et une expression

hippocampique accrue du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF).(71)

Son action antioxydant permet aussi de diminuer le stress oxydatif apportant un effet

neuroprotecteur.

Des souris ont recu de 3 a 100 mg/kg de CBD et ont 30 minutes aprés été soumises a un test de
nage forcée. Les résultats montrent que le CBD réduit le temps d’immobilité des souris (dont

I’effet est similaire aux antidépresseurs). Cependant, le CBD n’était efficace qu’a 30mg/kg.

Le stress oxydatif joue un role crucial dans le vieillissement cellulaire et survient de maniére
brutale lorsque les enzymes antioxydantes ne sont pas suffisantes pour contrebalancer les especes
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réactives de I’oxygene (ROS). Une production élevée de ROS peut altérer la structure des
protéines, lipides conduisant a une mort cellulaire programmeée. Le systéme nerveux central (SNC)
est extrémement sensible a ce type de probléme. Il contient un faible niveau d’enzyme
antioxydantes et une grande quantité de ROS. Le stress oxydatif contribue a la
neurodégénérescence des cellules puisque les radicaux libres attaquent les cellules neurales et
provoquent des lésions aux protéines et a ’ADN aboutissant a une inflammation et a 1’apoptose
cellulaire. Par conséquent on observera un processus neurodegénératif conduisant aux maladies de

Parkinson et d’Alzheimer(72)

Les endocannabinoides agissent sur le systéme cannabinoides qui modulera les récepteurs TRPV1,
PPAR, GPR55 et sur les enzymes antioxydantes amortissant ainsi le stress oxydatif et éliminant

les radicaux libres.
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Figure 12 : Comparatif du mécanisme d’action du CBD entre Parkinson et Alzheimer
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1.8.2.6 Parkinson (recherches) :

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative dont sa caractéristique principale est
la dégénérescence progressive des neurones dopaminergiques dans la substance noire de
I’encéphale. C’est la protéine alpha-synucléine (corps de Lewy) qui serait la cause de cette
pathologie dont environ 120 000 personnes en souffrent en France. C’est la deuxiéme maladie
dégénérative la plus fréquente aprés la maladie d’Alzheimer (ou c’est la protéine tau qui est en

cause).(73)

La triade symptomatique caractéristique de cette pathologie est moteur et regroupe les
tremblements au repos, 1’akinésie (lenteur des mouvements) et 1’hypertonie (rigidité des
mouvements) et le diagnostic est clinique mais peut se faire par IRM pour éliminer d’autres
causes. Il n’y a actuellement aucun traitement capable de guérir cette maladie, mais seulement des
médicaments permettant a 1’organisme de créer de la dopamine afin d’atténuer les symptomes (L-

dopa, agonistes dopaminergiques).

Certains endocannabinoides (AEA), interagissent avec les récepteurs TRPV1 qui sont exprimes
dans les neurones dopaminergiques. Les récepteurs CB1 et CB2 sont retrouvés dans les neurones
dopaminergiques nigrostriataux humains. La co-expression CB1 et GPR55 a montré une
neuroprotection significative sur les neurones GABAergiques (réduit le stress oxydatif) contre la
toxine MPP induisant le parkinsonisme. De plus I’inhibition de la FAAH réduit la mort neuronale

dopaminergique conduisant a une amélioration des symptdmes moteurs.

Le CBD active le récepteur 5-HT1A qui se trouve étre dans le striatum (région du cerveau qui
contréle le mouvement), qui lorsqu’il est défaillant est responsable de dyskinésies et donc de la
maladie dégénérative de Parkinson. Il est aussi agoniste inverse de GPR6 permettant une

diminution de la dyskinésie en modifiant les concentrations en dopamine.

Zuardi, dirige un essai pilote ouvert en 2009 ou 4 hommes et 2 femmes atteints de la maladie de
Parkinson regoivent 150mg de CBD par jour pendant 1 mois en plus de leur traitement habituel.
Les symptomes psychotiques évalués par le Parkinson Psychosis Questionnaire et la Brief
Psychiatric Rating Scale ont diminué significativement sous traitement au CBD. Aucun effet

indésirable n’a été observé.(74)

En 2020, une étude menée au Brésil en double aveugle, randomisée, montre qu’une dose de
300mg/jour de CBD diminue I’anxiété, la dépression et les effets psychotiques de patients atteints

par la maladie de Parkinson et favorise une action anti-dyskinétique (75).
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Dans le striatum, CB1 est exprime avec un fort taux de GABA et un faible taux de glutamate et va
donc étre désensibiliser par le CBD qui confére sa propriété neuroprotectrice. Il peut aussi
diminuer les dyskinésies (dysfonctionnement moteur avec rigidité musculaire) dans le syndrome
de Meige (dystonie avec perte de tensions des paupieres, crispation des muscles masticateurs de la

machoire).

1.8.2.7 Alzheimer (recherches) :

La maladie d’Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus fréquente en France (1,2
millions de personnes). Elle est caractérisée par une perte progressive de la mémoire et de
certaines fonctions intellectuelles (cognitives). Son incidence augmente avec 1’age et touche de
plus fréqguemment les femmes que les hommes. Cette maladie est due a des Iésions dans le cerveau
(plaques amyloides) et la présence anormale de la protéine Tau. Le diagnostic est clinique mais
des examens complémentaires peuvent étre réalisés par imagerie cérébrale appelée tomographie
par émission de positons (TEP) afin d’observer les plaques amyloides et la protéine Tau. Il
n’existe aucun traitement curatif mais des inhibiteurs de la cholinestérase (donépézil,
rivastigmine), des antidépresseurs et des neuroleptiques sont actuellement prescrits pour agir sur la

qualité de vie du patient et retarder les complications de cette pathologie.(76)

L’inflammation semble jouer un rdle important dans cette maladie et le CBD réduit
I’hyperphosphorylation de la protéine Tau et atténue la neuro-inflammation induite par les plaques
amyloides (en activant PPARgamma). Le CBD réduit aussi la production de ROS (stress oxydatif)

en agissant sur les mitochondries.(77)

Récemment on a découvert que le CBD avait un effet agoniste inverse sur GPR3, ce qui réduisait

la charge de la plaque béta-amyloide et améliorant ainsi la mémoire des souris.

Une étude montre que les niveaux d’expression du récepteur CB1 augmente avec 1’age et que CB1
peut induire une neuroprotection sur les neurones pyramidaux de 1’hippocampe via I’inhibition des

canaux calcium-dépendants.

Une étude sur les souris atteintes de la maladie d’Alzheimer et traitées par du CBD pendant 7
jours a montré une réduction significative de 1’expression de la protéine béta-amyloide

(responsable de la progression de la maladie) avec pour consequence une neuroprotection.(78)
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1.8.2.8 Maladie de Huntington (recherches) :

C’est une maladie neurodégénérative progressive mortelle caractérisée par des
dysfonctionnements moteurs, une perte cognitive et des manifestations psychiatriques. Elle est
causée par I’inclusion de tri nucléotides (CAG) dans les exons du géne de la huntingtine sur le
chromosome 4. La neurodégénérescence affecte la région striatale et cette perte neuronale entraine
des symptdémes moteurs. Son diagnostic est clinique (basé sur les signes moteurs) accompagné de
preuves génétiques (test génétique pour 1’expansion du géne de la huntingtine). Le traitement est

seulement symptomatique et repose sur des antipsychotiques et des agonistes dopaminergiques.

Le CBD et ses effets neuroprotecteurs (protége la mort cellulaire contre la huntingtine) et
hypokinétiques et donc mis en avant dans cette pathologie. En effet le CBD atténue les altérations
induites par 3-NP (acide 3-nitropropionique), un inhibiteur du complexe Il de la chaine
respiratoire induit par les Iésions striatales qui réduit les teneurs de GABA et les niveaux d’ARNm
pour les enzymes antioxydantes superoxydes dismutases (SOD). Il réduit également 1’expression

du gene iNOS (marqueur de I’inflammation).

Le couplage du CBD avec du THC (Sativex®) a été testé sur cette pathologie. Un essai pilote sur
25 patients traités avec Sativex pendant 12 semaines a eu lieu mais n’a pas réussi a améliorer les
symptomes de fagon significative. Néanmoins il n’a pas provoqué d’effets indésirables ni

d’aggravation clinique.

Les chercheurs suggérent plus d’études, avec des dosages plus é€levés et sur des périodes plus

longues.(79)

1.8.2.9 Dystonie (recherches) :

C’est une maladie neurologique entrainant un trouble du tonus musculaire. Les personnes atteintes
souffrent de contractions involontaires traduisant des postures anormales. Elle peut toucher les
jambes, les bras, le visage, le cou et la colonne vertébrale. Certaines dystonies ont été identifiées

comme la dystonie oro-mandibulaire appelée syndrome de Meige.

La dystonie touche 45 000 personnes en France et il n’existe actuellement aucun traitement

curatif mais seulement des traitements symptomatiques.

Elle est le symptdme clinique de la maladie de Huntington.
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Une premicre étude en 1986 a évaluer I’efficacit¢ du CBD sur les troubles du mouvement. 5
patients atteints de dystonie et traités par du CBD seul pendant 6 semaines ont vu leurs symptémes
s’améliorer de 20 a 50%. De plus, le CBD associé a la capsazépine (antagoniste TRPV1) diminue

I’expression des marqueurs inflammatoires en augmentant PPARgamma.

Dans une étude plus récente sur sept patients et traité par du Sativex, le score moteur de 1’échelle
Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) est passé¢ de 70 a 60 avec une variation
moyenne de 10 (p = 0,018).(80)

1.8.2.10 Syndrome de Gilles de la Tourette (recherches) :

Ce trouble neurologique découvert par un frangais en 1885, parfois héréditaire, commence dés
I’enfance et est caractérisé par des tics moteurs et vocaux. Ces personnes peuvent également
développer un trouble de déficit de D’attention/hyperactivité (TDAH). Elle remet en cause la
qualité de vie, I’autonomie, la vie sociale du patient. L’exceés de récepteurs dopaminergiques dans

le cerveau pourrait aussi étre une cause.

Il n’existe actuellement aucun réel traitement curatif, mais des neuroleptiques (rispéridone,

aripiprazole) sont prescrits pour limiter les fréquences des tics.

Mais en 2017, le professeur Miiller-Vahl a publié des résultats d’une étude sur un sujet de 22 ans
atteint du syndrome de la Tourette. 24mg de THC et 22,5mg de CBD, trois fois par jour ont
considérablement amélioré sa qualité de vie. Une autre personne a été traité avec du Sativex®
(10,8 mg de THC pour 10 mg de CBD) deux fois par jour et ses symptdmes ont également

largement diminué.(81)

1.8.3 Au niveau épileptique :

Le CBD est connu pour avoir un effet anticonvulsivant via son médicament ayant une AMM en
France, I’Epidyolex®. Il a été popularise en 2013 grace a un reportage de CNN ou une petite fille
(Charlotte Figi) atteinte du syndrome de Dravet a été traité avec ce médicament et a diminuée ses

crises de 300 par semaine a une seule.
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En effet, un bon nombre d’articles scientifiques reprennent les différentes études qu’il y a eu entre

le CBD et I’¢pilepsie infantile.

Par exemple, une étude de 2014 est meneée sur 58 enfants et jeunes adultes présentant un syndrome
épileptique et traités par de I’Epidiolex® (médicament a base de CBD) pendant 3 mois a
25mg/kg/jour. Douze patients ont réduit leurs crises (dues au syndrome de Dravet) de 51 a 72% et
douze autres patients ont réduit leurs crises atoniques (chute de tension musculaire du au

syndrome de Lennox-Gastaut) de 45 a 52%.

En moyenne, les 58 patients, résistants aux médicaments et traités par du CBD, ont réduit leurs
crises d’épilepsie de 36 a 51%.(82)

1.8.3.1 Syndrome de Lennox-Gastaut (indication) :

Le syndrome Lennox-Gastaut est une forme rare et sévére d’encéphalopathic épileptique
pharmaco résistante chez 1’enfant entre 3 et 5ans (2%) et 5 a 10% des patients épileptiques. Son
incidence est estimée a 0,1/ 100 000 cas par an et sa prévalence a 15/100 000 en Europe avec une
survenue plus frequente chez le gargon (83). C’est une épilepsie généralisée cryptogénique ou
symptomatique caractérisée par des crises (toniques, atoniques et myocloniques) dont un tracé
particulier contenant des pointes-ondes lentes (< 3 hertz) est observable a
I’électroencéphalogramme (EEG). On recense aussi un ralentissement du développement mental
avec des troubles de la personnalité et du comportement (traits d’autisme) et dont la qualité de vie
est fortement impactée. La fréquence des crises diminue avec 1’dge mais un retard cognitif est

généralement observé pour la plupart des patients.
Le taux de mortalité est d’environ 5%.(84)
Son étiologie est majoritairement (80%) di a des antécédents ou a une atteinte cérébrale existante.

En 2018, deux essais contrdlés par placebo, en double aveugle ont eu lieu avec respectivement 171
et 225 patients qui ont recu 20mg/kg/jour pendant 14 semaines. Le CBD dans une solution
buvable ou le placebo administre en complément d’antiépileptiques ont été donné. L’étude a
enregistrée une diminution de crises de 41% (vs 13,7% pour le placebo) pour le premier essai et
42% (vs 17% pour le placebo) pour le deuxieme essai. Dosé a 10mg/kg/jour, cette étude a montré
également une réduction de 36% des crises (contre 18% pour le placebo). Cette étude a aussi
démontré une reduction de crises de goutte de 37%. Etude devinsky et al et Thiele et al en

2018.(49)
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1.8.3.2 Syndrome de Dravet (indication) :

Le syndrome de Dravet (ou epilepsie myoclonique sévere du nourrisson) est une forme rare et
sévére d’encéphalopathie épileptique pharmaco résistante apparaissant vers 1’age de 5 mois. Sa
prévalence est estimée a 2,5/100 000 naissances dont deux fois plus chez les garcons que chez les
filles(83).

Cette pathologie est dans 80% des cas d0 a une mutation génétique (de novo) du géne SCN1A
entrainant un dysfonctionnement des canaux sodiques voltages dépendants et générant des
perturbations de transmission nerveuse a l’origine de crises épileptiques et retard de
développement. Les crises (tonico-cloniques ou cloniques) faisant souvent suite a une infection ou
une vaccination peuvent conduire a un pronostic vital engagé de 1’enfant et donc constitue une
urgence pédiatrique. Le syndrome de Dravet entraine un décés prématuré dans 15% des cas. On
observe a I’adolescence un déficit de croissance avec notamment une difficulté¢ de langage, une

mauvaise coordination des mouvements et des troubles du comportement et de la concentration.

A la différence du syndrome de Lennox-Gastaut, il n’y a pas de tracé caractéristique lors de ’EEG
(Electroencéphalogramme).(85)

Une étude (GWPCARE) comprenant aussi deux essais controlés par placebo en double aveugle
(n=120) a des patients atteints du syndrome de Dravet sur 14 semaines et un programme
d’extension (n=189) sur 48 semaines ont prouve I’efficacité du CBD. En effet les patients (comme

pour le syndrome de Lennox-Gastaut) ont recu 20mg/kg/jour de CBD (Epidyolex®).

Pour le premier essai, on compte une diminution des crises de 39% (contre 13% pour le placebo)

et de 51% pour le programme d’extension.

Le programme d’extension a finalement duré 144 semaines et a englobé des patients atteints du
syndrome de Dravet mais aussi des patients atteints du syndrome de Lennox-Gastaut. Les crises
motrices ont été réduites de 50% et les crises totales de 44%. Sur I’échelle CGI (Clinical Global
Impressions), des améliorations ont été rapportées pour 62% des patients pour le premier essai et
pour 85% des patients dans le programme d’extension. Etude de Devinsky et al et Laux et al en
2019.(49) Les effets indésirables rapportés ont été principalement somnolence, diarrhée,
vomissements, pyrexie ou encore fatigue ou diminution de I’appétit mais aucune aggravation des
crises n’est survenue. Ces effets indésirables ont été classés comme légers a modérés pour par

86% des patients qui ont en eu.
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Syndrome de Dravet Syndrome de Lennox-Gastaut
Devinsky et colf ., 2017 Devinsky ef coil ., 2018a Devinsky et coll ., 2018b Thiele et coll ., 2018

CBD (n=61) Placebo(n=59) CBD(n=27) Placebo(n=7) CBD(n=149) Placebo(n=76) CBD(n=86) Placebo(n=285)

[CBD] mg/kg / jour 20 - 5,10 ou 20 - 10 0u 20 - 20

El signalés (%) EI graves signalés ( ) Abandonné (n) 93108 7531 7452 861- 89267 72131 862012 6941
Somnolence (n)*@ 22 6 5 1 39 4 25 15
Diminution de I'appétit (1) 17 3 5 0 32 6 19 3
Pyrexie (n)* 9 5 6 0 16 12 12 8
Diarrhée (n) 19 6 19 6 27 dix
Transaminases elevées (n)* L 12 1 6 14 0 20 1
Vomissements () 9 3 3 0 dix 9 15 18
Fatigue (n) 12 2 1 2

Infections des voies respiratoires supérieures (N ) 7 o) 21 "

Pharyngite (n) 3 2 12 5

Convulsion (n)* 7 3 1 2

Sédation (1) 4 0

Ataxie (n) 3 0

Eruption cutanée (n )~ 2 0

* Evénements indésirables graves signalés chez < 2 patients par ECR. ::= majorité des patients prenaient également du clobazam. » > 79% des patients
prenaient du valproate (les transaminases étaient élevées> 3 fois la limite supérieure de la normale).

Figure 13 : Tableau récapitulatif des effets indésirables du CBD sur les pathologies épileptigues

La prise en charge de ses deux pathologies repose sur les antiépileptiques réduisant la fréquence et
I’intensité des crises. En premiére intention c’est le valproate de sodium et la lamotrigine associés
a une benzodiazépine (clobazam ou lorazépam) qui est recommandé pour le syndrome de Lennox-
Gastaut alors que la lamotrigine et la phénytoine sont contre-indiquées pour le syndrome de

Dravet.

A noter aussi qu’il y a d’autres antiépileptiques qui sont contre-indiqués avec les deux pathologies
car ils peuvent aggraver les crises (carbamazépine, gabapentine, pregabaline, vigabatrine,
tiagabine).(86)

Le traitement par CBD (Epidiolex®) va étre une alternative intéressante pouvant agir sur ces deux
pathologies. En effet, il réduit I’hyperexcitabilit¢ des neurones en modulant le calcium
intracellulaire via les récepteurs GPR55 et TRPV-1 ainsi qu’en inhibant la recapture de
I’adénosine via ’ENT-1 (equilibrative nucleoside transporter 1). Ce traitement est généralement

associé au clobazam.

Le CBD n’étant pas au méme stade de la stratégie thérapeutique, cette alternative ne peut pas étre

considérée comme un comparateur cliniquement pertinent.
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1.8.4 Au niveau métabolique

1.8.4.1 Diabetes (recherches) :

L’obésité et le diabéte sont devenus des véritables épidémies dans le monde au cours de la
derniére décennie. Le diabéte touche 460 millions d’adultes et fait partie des maladies les plus
mortelles au monde et 1’obésité, selon I’OMS, est I'une des affections médicales les plus courants
et des plus négligées dans le monde. Le diabéte (accumulation de sucre dans le sang) est la

principale cause de cécité, d’insuffisance rénale et d’AVC.(87)

1.8.4.1.1 Pour le diabéte de type 1 (maladie auto-immune) :

Les lymphocytes T attaquent les cellules béta du pancréas ne produisant plus d’insuline et donc

pas d’action hypoglycémiante.

Le CBD a des aptitudes auto-immunes et prévient la destruction des cellules béta du pancréas
permettant un maintien du métabolisme normal dans le corps et donc une amélioration de la
tolérance du glucose. L’effet anti-inflammatoire du CBD permet de limiter I’attaque des

lymphocytes T sur les cellules pancréatiques et donc de libérer 1’action de 1’insuline.

1.8.4.1.2 Pour le diabéte de type 2 (maladie métabolique) :

Le CBD a des propriétés anti-inflammatoires pouvant étre bénéfiques a la régulation du sucre dans
le sang et a I’amélioration de la résistance a I’insuline.

Une des causes principales du diabete de type 2 est I’obésité (un exces de surcharge pondérale
caractérisé par un IMC (indice de masse corporelle comprenant le poids divisé par la taille au
carré) supérieur a 30 et du tour de taille.

Lors d’un jeline, les taux d’AEA et de 2-AG augmentent entrainant ’activation des récepteurs
CBI et donc une augmentation de I’appétit. Chez les personnes obeses, on observe une mutation

de la FAAH entrainant une augmentation d’AEA et de 2-AG.

Le CBD via son action sur CB1 et sur 5-HT1A diminue la consommation de nourriture et donc

diminue le poids corporel. De plus, il entraine un brunissement des adipocytes blancs 3T3-L1 via

65



I’activation de PPARgamma et P13K permettant 1’augmentation de la lipolyse, la réduction de la

lipogenése (favorise le métabolisme des lipides) et de limiter 1’appétit.(88)

Comme dans le diabéte de type 1, le CBD a une action anti-inflammatoire permettant de diminuer
I’inflammation chronique retrouvée dans le diabéte de type 2, ce qui joue un role clé dans la

résistance a I’insuline.

De plus, une étude de 2016, randomisée en double aveugle et contrélée par placebo sur 62 patients
atteints de diabete de type 2 montre que le CBD et THCV utilisés a différents dosages (CBD
200mg/jour, THCV 10mg/jour, CBD-THC 200/10mg/jour et CBD-THC 10/10mg/jour) et sur 13
semaines ont permis de réguler la glycémie a jeun (p<0,05), d’améliorer les cellules béta
pancréatiques (p<0,01) et d’augmenter le peptide insulinotrope glucose-dépendant (p<0,05)
permettant d’aider la régulation glycémique des diabétiques de type 2.(89)

1.8.4.2 Cancer (recherches) :

Le cancer est une maladie caractérisée par la présence d’une ou plusieurs tumeurs malignes
formées a partir de la transformation par mutations ou par instabilité génétique d’une cellule
initialement normale. La transformation cellulaire se traduit par une perte de contrdle cellulaire,
une insensibilité a I’apoptose (mécanisme permettant de détruire la cellule), des anomalies de
réparation de I’ADN rendant la cellule néfaste pour 1’organisme. Le clonage de ces « mauvaises
cellules » de fagon anarchique et excessif provoque des tumeurs malignes potentiellement

cancérigénes qui lorsqu’elles migrent vers un autre organe sont appelées métastases.(90)

Dans les cancers, 1’équilibre redox est modifié ce qui engendre une production accrue d’especes
réactives de 1’oxygene (ROS) favorisant la progression et I’expansion de la tumeur. De plus le
réticulum endoplasmique (RE) joue un réle important dans le repliement des protéines et dans
I’homéostasie calcique. L’accumulation de protéines mal repliées déclenche une réponse protéique
dépliée permettant le repliement correct de ces derniéres ou leur destruction. Les tumeurs
dépendent de la reponse protéique dépliée car elle peut entrainer leur mort. Enfin, le
microenvironnement tissulaire joue un réle important dans 1’expansion de la tumeur car il
influence le systeme immunitaire essentiel a I’évasion de 1’attaque des cellules cancéreuses. C’est
dans ce microenvironnement que les récepteurs aux cytokines se trouvent. Les cytokines (cellules

inflammatoires) et les médiateurs inflammatoires (NF-kB, 1’activateur de transcription 3 (STAT3),
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I’interleukine 1 et 6 et le facteur de nécrose tumorale (TNF alpha)) permettent la survie et la

prolifération des tumeurs.
CB1 et CB2 se sont réveéles étre exprimés dans de nombreux cancers.
Le CBD et ses effets anticancéreux sur :

1.8.4.2.1 Gliome:

C’est une malignité cérébrale primaire. Le stade IV appelé glioblastome est I'un des cancers les
plus séveres avec seulement 5% de survie en 5ans. Le traitement actuel est le ttmozolomide ou la
carmustine mais la plupart des tumeurs y sont résistantes. Le CBD induit la mort cellulaire (active
NF-kB), inhibe la migration et I’invasion des cellules in vitro, diminue la taille, la vascularisation,
la croissance et le poids des tumeurs. De plus le CBD inhibe la voie PI3K/AKT régulant TRPV2
qui est responsable de I’autophagie des cellules souches du gliome. Le CBD active la voie pro-
apoptotique de la MAP kinase et inhibe la production de médiateurs inflammatoires. Il a aussi un

effet antiprolifératif sur les cellules du gliome et accentue I’effet du témozolomide.(91)

Neuf patients atteints de glioblastomes ont recu en plus de leur traitement 100 a 450mg/jour du
CBD par voie orale pendant 2 ans. Aucune progression de la maladie n’a eu lieu pendant cette

période pour deux patients et la survie moyenne a été prolongée de 22 mois.(92)

1.8.4.2.2 Cancer du sein :

C’est la premiere cause de cancer et la deuxiéme cause de déceés chez les femmes aux USA. Le
CBD geéneére des ROS qui inhibent la prolifération et induisent la mort cellulaire. Il exerce aussi un
effet pro-apoptotique en abaissant mMTOR et en augmentant PPARgamma. Il induit donc
I’apoptose et 1’autophagie des cellules cancéreuses (mort cellulaire) en activant un stress au

réticulum endoplasmique et en favorisant un équilibre complexe aux mitochondries.

Il inhibe également la migration des métastases et supprime ’activation de la voie EGF/EGFR et
de ses cibles (AKT, ERK et NF-kB). De plus, le CBD régule la protéine 1d-1 retrouvée en quantité

importante dans les cellules malignes.

La diminution de I’angiogenese est due a un changement du microenvironnement tumoral
empéchant la migration. Les cellules cancéreuses du sein traitées par du CBD ont une sensibilité

plus accrue au cisplatine (anticancéreux).(93)
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1.8.4.2.3 Cancer du poumon :

C’est le deuxieme cancer le plus fréquent chez I’Homme. Il en existe deux, le cancer du poumon a
petites cellules (13%) et le cancer du poumon non a petites cellules (87%). Les lignées cellulaires
de ce cancer expriment CB1, CB2 et TRPV1.

Le CBD diminue la taille de la tumeur et des nodules métastatiques pulmonaires (d’une moyenne
de 6 a 1 nodule) dans un modele de tumeur de xénogreffe A549 (lignée cellulaire
d’adénocarcinome pulmonaire). De plus en inhibant COX-2 (voie de dégradation des

endocannabinoide) et en activant PPARgamma résulte un effet pro-apoptotique.(94)

Le CBD active, par I'intermédiaire de CB1 et CB2, p38 MAPK (cible de TRPV1) induisant
ICAM-1 (molécule d’adhésion intercellulaire impliquée dans les métastases tumorales) et TIMP-1
(inhibiteur tissulaire) permettant la lyse des cellules tumorales et métastatiques du cancer du

poumon.

Il n’y a pas réellement d’étude clinique a ce jour, mais dans un rapport de cas récent en 2016, un
homme de 81 ans s’est vu refuser une chimiothérapie compte tenu de son age et du profil de
toxicité de son traitement. Il s’est alors auto-administré de I’huile de CBD a 2% a raison de 9
gouttes deux fois par jour. Un an plus tard lors de sa tomodensitométrie, les praticiens ont observé
une régression de la tumeur et des ganglions lymphatiques de son adénocarcinome

pulmonaire.(95)

1.8.4.2.4 Cancer colorectal :

Troisiéme cause de déces par cancer chez ’'Homme aux USA et 15% des cancers en France.

Le tissu colorectal humain normal exprime CB1, CB2 ainsi que I’AEA et le 2-AG. Les polypes
adénomateux cancéreux ont des niveaux accrus de 2-AG par rapport aux tissus normaux et

expriment des lignées cellulaires CRC (cellules du cancer colorectal), Caco-2.

Le CBD détruit les cellules CRC et Caco-2 de fagon dose-dépendante et induit les ROS
mitochondriales permettant 1’apoptose (voie de mort cellulaire) lui conférant un effet
antiproliferatif. Cet effet pro-apoptotique passe par 1’intermédiaire du systéme endocannabinoide.
De plus il augmente la voie PI3K/AKT et baisse la caspase-3 permettant un effet antitumoral.(96)
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Le cancer colorectal est habituellement traité de facon chirurgicale en association avec
I’oxaliplatine, le fluorouracile et le leucovorine (FOLFOX®). Le CBD est capable d’améliorer
I’autophagie médiée par I’oxaliplatine évitant sa résistance (en diminuant la production d’oxyde
nitrique) et provoque un dysfonctionnement mitochondrial. En augmentant I’activation des génes
liés au stress du réticulum endoplasmique, il induit I’apoptose. Le ligand inducteur de I’apoptose

est lié au TNF et peut montrer une certaine résistance.

Le CBD atténue cette resistance en augmentant les cellules apoptotiques qui de ce fait diminue la

croissance tumorale et la prolifération des cellules malignes et diminue TNF alpha.

Le CBD peut donc étre considéré comme un traitement d’appoint pour travailler en synergie avec

le FOLFOX® et autres chimiothérapies conventionnelles.

I n’y a pas d’essais cliniques a ce jour.

1.8.4.2.5 Leucémie/Lymphome :

Les lignées cellulaires couramment utilisées sont EL-4 (pour le lymphome) et Jurkat (pour la
leucémie). Le CBD induit u effet destructeur dose-dépendant sur ces lignées.

McKallip a constaté que EL-4 et Jurkat étaient mediés par CB2. Le CBD réduit la charge tumorale
et induit 1’apoptose in vivo permettant une autophagie des cellules leucémiques. Kalenderoglou et
Olivas-Aguirre, eux, ont constatés que le CBD induit un arrét du cycle cellulaire et entraine des
modifications de la taille des cellules avec des mitochondries enflées dues a I’induction des ROS
et a la libération du cytochrome C vers le cytosol. Les cellules Jurkat marquées a un fluorochrome
ont diminuées d’intensité en présence de CBD et ont montré une activité accrue des caspases 9 et
3 confirmants le déclenchement de la voie apoptotique.(97) Le CBD active donc la voie
apoptotique en entrainant la libération de cytochrome C et de calcium dans les mitochondries.
Pour le lymphome, le CBD induit ICAM-1 permettant d’atténuer considérablement 1’effet chimio-

résistant des cellules infectées et donc leur prolifération.
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1.8.4.2.6 Cancer de la prostate :

C’est le cancer le plus courant chez I’homme. Les lignées cellulaires sont divisées en récepteurs
aux androgenes (AR) positifs et négatifs et dépendent de CB1, de CB2 et du canal cationique
potentiel du récepteur transitoire de la sous famille M membre 8 (TRPM8). Le CBD inhibe
I’expression de AR positif et a également un effet antiprolifératif en induisant la mort cellulaire
via I’apoptose. Il diminue 1’antigéne prostatique spécifique (PSA), le facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF) et les cytokines pro-inflammatoires. De plus, il entraine un arrét
du cycle cellulaire et potentialise les effets du bicalutamide et du docétaxel contre les tumeurs des

xenogreffes cancéreuses.(98) Aucune étude sur I’homme n’a encore eu licu.

Le CBD agit aussi sur d’autres cancers mais a moindre mesure comme dans le cancer du col de
I’utérus, dans le carcinome hépatocellulaire, cancer de la thyroide, cancer gastrique, le mélanome

et le cancer du pancréas.(91)

Le CBD a donc des mécanismes antitumoraux variables mais toujours plus ou moins semblables
en fonction des types de tumeurs : arrét de cycle cellulaire, autophagie ou apoptose en augmentant
considérablement les ROS ce qui améliore la réponse immunitaire. De plus, il peut inhiber la

progression tumorale et affecter leur microenvironnement.

Il est donc primordial d’approfondir des recherches cliniques afin de pouvoir peut-étre un jour,

développer des médicaments oncologiques a base de CBD

Cibles cellulaires potentielles Voie anti-tumorale

Type de tumeur ROS Stress ER Inflaimmation CBj1 CB2 TRPV1 TRPV2 GPRS55 PI3K/AKT/mTOR MAPK Autophagie

Glioblastome t T t X xX X
Sein T T X X X
Poumon
Célon
Leucémie / lymphome T 0 X t X
Prostate T T T X
Cervical
Gastrique
Pancréatique l 1
T : augmenter l'activité / la quantité: | : diminuer l'activité / la quantité; X: pas impliqué.
(91)

Figure 14 : Récapitulatif des effets du CBD sur les différents cancers
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Actuellement un essai clinique multicentrique parallele randomisé en double aveugle et contrélé
par placébo sur 180 jours et portant sur 160 patients cancéreux a lieu. Les patients sont atteints de
différents cancers et prendront du CBD sous forme d’huile.(99)

Le CBD est aussi utilisé pour réduire les effets secondaires des traitements anticancéreux ou de

chimiothérapies (nausées/vomissements, anxiété, insomnie, douleur, perte d’appétit).

1.8.5 Autres (recherches) :

1.8.5.1 Glaucome :

Le glaucome est I’'une des principales causes de cécité irréversible dans le monde. Elle est
caractérisée par la perte progressive du nerf optique et associée a 1’augmentation de la pression
oculaire (accumulation de I’humeur aqueuse). La pression intraoculaire (P1O) est le principal
facteur de risque modifiable de progression de la maladie. Il existe deux types de glaucome, celui
a angle fermé ou aigu (fermeture brutale qui est considéré comme une urgence) et a angle ouvert
ou chronique (fermeture lente, progressive et asymptomatique avec altération du champ visuel

périphérique).(100)

Il y a des récepteurs cannabinoides dans la rétine (CB1), dans le corps ciliaire et dans
I’épithélium pigmentaire rétinien (CB2). Le CBD pourrait donc jouer un réle en modulant la
transduction du signal rétinien et la pression intraoculaire. Le CBD inhibe le stress oxydatif offrant

un effet neuroprotecteur primordial pour ralentir la progression du glaucome.

L’activation des récepteurs endocannabinoides rétiniens entraine une modulation des canaux

ioniques conduisant a la libération de dopamine, noradrénaline et glutamate.

Le CBD a 20mg/jour engendre (via CB1) une vasodilatation du muscle ciliaire, une dilatation du

canal de Schlemm et une facilitation de 1’écoulement conduisant & une diminution de la PIO.

Le CBD inhibe aussi la libération de glutamate conduisant a une meilleure excitabilité neuronale
et une meilleure plasticité synaptique lui conférant une propriété neuroprotectrice. En effet le
glutamate est connu pour augmenter la mort des cellules ganglionnaires rétiniennes via

I’activation d’oxyde nitrique.

A T’heure actuelle, aucune étude a prouve que le CBD réduisait significativement la P1O, mais des

recherches sont encore en cours.
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1.8.5.2 Endométriose :

Elle touche une femme sur dix en &ge de procréer. Cette maladie chronique est provoquée par la
migration de I’endométre en dehors de I'utérus. Comme la muqueuse utérine, les cellules
grossissent au fur et a mesure du cycle en fonction des variations des hormones ovariennes. Des
Iésions (fibroses) se créent et des douleurs pelviennes et gastro-intestinales se font ressentir ce qui
conduit a un handicap et potentiellement & une infertilité. Une diminution de CB1 et une forte
activit¢ de TRPV1 sont en partie a ’origine de I’inflammation et des douleurs pergues par les

patientes.

Les traitements médicaux reposent sur 1’hormonothérapie bloquant la fonction ovarienne. La

résection chirurgicale des lésions est le seul traitement curatif.

Le CBD agit a la fois sur I’hyperprolifération, la fibrose et la douleur chronique. En raison de leur
action sur la prolifération (agit sur I’apoptose et ’angiogenése et sur les ROS), il contrble la
croissance cellulaire (inhibe les facteurs de croissance et dérégule les voies de signalisation P13K-
Akt qui sont les mémes voies que dans le cancer puisque les cellules endométriales ont un
phénotype hyperprolifératif et des propriétés pro-angiogéniques. De plus, le CBD a un effet
antifibrotique ce qui permettrait une chirurgie moins étendue. Enfin, le CBD a des propriétés
antalgiques (via TRPV1) et anti-inflammatoires (ralentit la libération des cytokines) permettant de

diminuer la douleur chronique.(101)

Une enquéte transversale en ligne a été distribué en Australie ou sur 484 patientes atteintes
d’endométriose, le CBD sous forme d’huile a fait partit des stratégies d’autogestion les plus

appréciées et efficaces pour soulager leur douleur.(102)

1.8.5.3 VIH (Sida) :

Les personnes vivant avec le VIH sont généralement multi consommateurs. lls prennent des
médicaments pour leur maladie et peuvent consommer des drogues afin de se détendre et de lutter
contre les nombreux symptdémes qui sont le stress, I’insomnie, les douleurs et la perte d’appétit.
Ces personnes ont des taux plus élevés de maladies chroniques non infectieuses du fait qu’ils aient
des niveaux d’inflammation chronique plus élevés. De plus il a été démontré que les agonistes
CB2 inhibent I’infection par le VIH dans les cellules T CD4+ primaires.(103)
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Le CBD rempli toutes les cases pour subvenir aux besoins de ces patients (diminue 1’inflammation
et augmente les défenses immunitaires) d’autant plus que son effet neuroprotecteur protégerait

contre cette infection (opportuniste) dont le SNC et le systeme immunitaire sont atteints.

Une étude pilote est menée actuellement, ou 26 patients atteints de VIH sont randomisés afin de
recevoir soit des capsules (THC 1-1 CBD) soit des capsules (THC 1-9 CBD) pendant 3 mois avec
des doses croissantes allant de 5mg a 25mg de THC et de 5mg a 225mg de CBD par capsule.
L’innocuité et la tolérance de ses capsules seront évaluées par des dosages sanguins, hépatiques et
rénaux et par des questionnaires sur la qualité de vie (WHO Quality of Life) et sur I’humeur
(Profile of Mood States) des patients. Les marqueurs de I’inflammation ont été évalués avant
I’étude et seront évalués pendant et a la fin des 3 mois. Cette étude est approuvée par le Centre de
sant¢ McGill. C’est la premiere étude visant a prendre du CBD sous forme oral, car les quelques

études précédentes portaient sur du THC a fumer.(104)

1.8.5.4 Covid-19:

Cette pandémie mondiale qui a bouleversé le monde en 2019 et toujours a I’heure actuelle, ne
trouve pas vraiment de traitement officiel et méme si les vaccins développés derniérement ont pu
diminuer I’épidémie nous ne connaissons pas encore les éventuels effets indésirables qui peuvent

produire.

Des rapports récents montrent que les « survivants » du Covid-19 développent souvent des
séquelles post-infectieuses avec une altération de la fonction pulmonaire ainsi qu’une fibrose
pulmonaire. Les récepteurs PPAR gamma sont mis en cause du fait qu’ils ont la capacité de
réguler 1’activation des fibroblastes. Il a été démontré que sur les modéles murins, le CBD
réduisait ’inflammation pulmonaire et la fibrose. Il agit aussi sur les récepteurs de I’adénosine

A2a permettant une amélioration de la fonction pulmonaire réduite.

Il est donc possible que le CBD (agoniste de PPARgamma), puisse limiter la fibrose pulmonaire
tardive chez les patients qui ont eu le Covid-19 en diminuant la production de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1B, 1L-6 et TNF alpha) et donc le développement d’une détresse respiratoire.

Cette partie reste évidemment une hypothése mais une voie intéressante a étudier.
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Figure 15 : Effets du CBD sur la Covid-19

1.8.5.5 Aide contre les addictions (alcool) :

Le trouble de la consommation d’alcool est une forme de dépendance avec une perte progressive
de contrdle. Il est responsable d’un lourd fardeau de comorbidité. Ces criteres cliniques sont une
tolérance a l’alcool, du sevrage, des besoins impérieux, des troubles du comportement, de
I’humeur, et des conséquences médicales, psychosociales et comportementales importantes. En
2018, I’OMS recense 3 millions de déces dans le monde soit 5% des décés totaux. De plus,

I’alcool provoque des maladies hépatiques et des 1ésions cérébrales sur le corps.

Une lésion hépatique provoque une accumulation de graisse dans le foie (stéatose) puis une perte
progressive de cellule (fibrose) conduisant a une insuffisance hépatique (cirrhose) pouvant aller

jusqu’au cancer du foie.

Une lésion cérébrale réduit les volumes de matiére grise et les fonctions cognitives (mémoire,

émotions, reconnaissance) sont altérées.
Ces deux types de lésions sont des processus inflammatoires liés a 1’alcool.

Le traitement actuel est le sevrage alcoolique dont quelques médicaments peuvent aider le patient

comme 1’acamprosate, le naltrexone, le topiramate, le disulfirame et le baclofene.(106)
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Le CBD via ses nombreux effets sur le systeme endocannabinoide (antagoniste partiel de GPR55
qui diminue I’excitabilité neuronale et agoniste sur le Récepteur adénosine et PPARgamma qui
régule I’inflammation) agit donc sur le cerveau et sur le processus inflammatoire li¢ a I’alcool. 1l
pourrait donc aider les patients a réduire leur niveau de consommation d’alcool et également de

réduire le risque de cirrhose hepatique en agissant sur le foie.

Des études sur les animaux (rats) ont montré que des doses de 30 a 120mg/kg de CBD diminuait
la préférence d’éthanol de 75% a 55% sur une souche de souris préférant 1’éthanol. La dose
d’¢éthanol était distribuée en activant un levier démontrant aussi la motivation de la souris a y

appuyer dessus.

Les souris nourries de force avec de 1’éthanol ont ensuite été séparé en deux groupes. Un groupe
recevant 5mg/kg de CBD et I’autre groupe recevant un véhicule. Aprés analyse du foie, le CBD a
empéché I’augmentation de 1’aspartate aminotransférase sérique (AST), un marqueur de Iésion
hépatique, et a considérablement atténué I’augmentation du taux de triglycérides hépatiques (TG).
Il a aussi une action sur I’atténuation de I’accumulation des lipides, sur la diminution du stress

oxydatif induit par 1’éthanol.

Les souris ayant recu le CBD ont également montré une réduction significative de la mort

cellulaire induite par 1’éthanol.

Le CBD a pu agir sur les symptdbmes hépatiques (hépato protecteur) et cérébrales
(neuroprotecteur) causés par 1’alcool mais aussi sur la diminution des rechutes lors des phases de

sevrage.(107)

Des études chez I’homme devraient voir le jour rapidement.

1.8.5.6 Aide contre les addictions (opioides) :

Les antalgiques, dont le tramadol, font I’objet d’une surveillance en France compte tenu du risque
addictif que contient ces médicaments. D’ailleurs, le 15 avril 2020, la durée maximum de
prescription du tramadol est passé de 12 mois a 3 mois. Ce type de médicament (antalgique
synthétique) agit comme la morphine et est donc tres addictif. Les USA sont le pays qui
consomment le plus les opiacés au monde (1 Americain sur 5) et ils sont méme devenu la premiére
cause de déces aux Etats-Unis devant les accidents de voiture, les armes et le cancer chez les

moins de 55ans.
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En France, on recense 200 decés dus aux opiacés et leur prescription a triplé entre 2000 et 2020.
Le tramadol est ’opioide le plus prescrit en France avec 7 millions de francais qui en ont déja
consommeé au moins une fois. Il agit & la fois comme antidouleur mais aussi comme antidépresseur

ce qui explique son potentiel addictif dont le sevrage sera complexe.

1.8.5.7 Anti-oxydant :

Le stress oxydatif est un mécanisme physiologique responsable du vieillissement cellulaire et de la
dégénérescence de 1’organisme. Les tissus utilisent de 1’oxygene pour briler les aliments afin de
les transformer en énergie pour I’organisme. Cette transformation produit alors des particules
instables et toxiques (déchets), appelés radicaux-libres. Les radicaux libres ne possédent qu’un
¢lectron et vont s’attaquer aux cellules saines de I’organisme afin d’acquérir un autre électron pour
former une paire et assurer la stabilité du radical libre. La perte de 1’électron de la cellule saine va
endommager cette derniere et accélérer le vieillissement de la cellule. Ce principe de stress
oxydatif peut altérer ’ADN des cellules saines et peut étre a [’origine de pathologies

cardiovasculaires, neurodégénératives (Parkinson et Alzheimer) ou méme de cancers.

Un antioxydant est une molécule qui va apporter un électron permettant d’aller capter 1’électron
du radical libre et ainsi de former une paire d’électrons permettant de stabiliser le radical libre et
d’éviter tout risque d’altération de ’ADN donc d’éviter un stress oxydatif responsable du

vieillissement cellulaire et donc de 1’apparition de certaines pathologies.(108)

On retrouve des antioxydants fabriqués par 1’organisme mais ne sont généralement pas en quantité
suffisante. Il faut donc en apporter en plus par I’alimentation ou la vitamine C et E et les acides

gras oméga 3 ont un véritable pouvoir antioxydant.

Le CBD active CB2 qui entraine une diminution de ROS et de TNF alpha et active TRPV1 visant
a réduire le stress oxydatif. En effet, il affecte 1’équilibre redox et interrompt les réactions en
chaine des radicaux libres en les capturant. Il réduit les conditions oxydatives en empéchant la
formation de radicaux superoxydes et de ROS en chélatant les ions métaux de transition dans la
réaction de Fenton (méme réaction qui permet de réduire la formation de plaque de béta-amyloide
dans les neurones). Le CBD posséde une activité antioxydante beaucoup plus importante (30 a
50%) que la vitamine C.(109)
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1.8.5.8 Migraine :

La migraine est une véritable maladie, causée par D’apparition de céphalées et parfois
accompagnée de nausées et de vomissements. Il existe la migraine avec aura (Symptomes

caractéristiques) et sans aura. Ces crises peuvent durer jusqu’a 72 heures.

Pour traiter une migraine, on utilise généralement du paracétamol, des anti-inflammatoires non

stéroidiens (AINS) ou des triptans.

Le CBD améliore I’activit¢ du systéme endocrinien en ralentissant la dégradation des
endocannabinoides. Ethan Russo (docteur en médecine et chercheur sur le cannabis et ses dérivés),
pense qu’une carence en endocannabinoides pourrait contribuer a favoriser la survenue de

migraine.

Le CBD inhibe I’enzyme FAAH et donc la dégradation d’anandamide permettant d’agir sur CB1

et CB2 qui jouent un r6le clé sur la perception de la douleur.

Une récente étude a été présentée au 3° congrés de 1’Académie européenne de neurologie en 2017.
Cette étude a été réalisée sur 127 participants souffrants de migraines qui ont recu des gelules
composées de THC et de CBD, avec des dosages différents. Au bout de 3 mois, les patients ayant
recu 200mg de CBD ont vu I’intensité des crises réduites de 55% et la fréquence de 40% avec des

effets indésirables moins importants qu’avec des traitements médicamenteux.(110)

1.8.5.9 Ostéoporose :

L’ostéoporose est une maladie osseuse dégénérative qui touche 50% des femmes et 20% des
hommes de plus de 50 ans. Cette pathologie détruit la microarchitecture du tissus osseux et
empéche le remodelage osseux, ce qui réduit la densité minérale osseuse conduisant a la survenue
de douleurs et de risque de fractures. Elle est due généralement a une carence en vitamine, en
minéraux ou en hormones (ménopause). C’est 1’ostéodensitométrie qui mesure a 1’aide rayons X

la densité minérale osseuse (T-score).(111)

Les traitements habituels sont les biphosphonates, les modulateurs sélectifs des récepteurs

d’cestrogeénes (SERM), le denosumab et la thérapie hormonale de substitution (THS).

En prévention une cure de vitamine D et de calcium est préconisée.
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Les récepteurs CB1 et CB2 et GPR55 se trouvent dans les ostéoclastes (cellules destructrices de
’0s) et dans les ostéoblastes (cellules de formation de 1’0s). Il est important de garder un bon

équilibre entre les ostéoclastes et les ostéoblastes pour maintenir une santé osseuse optimale.

Les cellules osseuses sécrétent 1’anandamide et le 2-AG (endocannabinoides) qui améliorent la
formation d’ostéoclastes et d’ostéoblastes. Le CBD inhibe la FAAH permettant d’augmenter les
effets des endocannabinoides sur leurs récepteurs. Un manque de récepteurs endocannabinoides
dans le cerveau serait lié a un renouvellement osseux important. Le CBD active aussi CB2 et donc

favorise 1’activité et la quantité des ostéoblastes et inhibe 1’expression des ostéoclastes.

Le CBD bloque le récepteur GPR55 qui est exprimé dans les ostéoclastes ce qui diminue la

résorption osseuse.

Une étude en 2015 est réalisée sur des rats souffrant de fractures fémorales qui pendant 8 semaines
ont eu des injections de CBD. Le CBD stimule la réparation osseuse et améliore donc la guérison
de fractures. (112)

Le CBD a donc un role préventif mais aussi curatif dans I’ostéoporose. En effet le systeme
endocannabinoide joue un réle dans le remodelage osseux. Il reste cependant a déterminer si le

CBD a des effets sur le remodelage osseux chez I’Homme.

1.9 Profil pharmacologique :

Le cannabis est certes reconnu comme une plante stupéfiante mais son avantage majeur et qu’il est

peu addictif.

L’addiction se définit comme une affection cérébrale qui repose sur la consommation répétée d’un
produit (tabac, drogue, alcool) ou la pratique anormalement excessive d’un comportement
conduisant a une modification de I’équilibre émotionnel, des perturbations de vie et une perte de
contréle de soi-méme (Cf INSERM). De plus I’addiction passe par le systéme dopaminergique qui
est modulé par le systéme endocannabinoide, le CBD peut donc avoir une action intéressante pour

traiter d’autres addictions comme 1’alcool et la prise d’opiacés.

Le CBD a une dépendance physique et psychique faible et une toxicité trés faible. Bien moindre

que certains medicaments (benzodiazépines, opioides) qui sont prescrits des millions de fois par
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jour dans le monde. De plus, il ne modifie pas les paramétres physiologiques du corps, ni la

fréquence cardiaque ou la tension artérielle.

Il manque malgré tout plus de temps et plus de recherches afin de pouvoir confirmer ces données.
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Figure 16 : Dangerosité des différentes « drogues »

Au niveau de I’addiction du CBD sur I’organisme, une étude récente (2018) a été réalisée lors
d’un essai croisé a dose unique, double aveugle, a double mannequin, contrélée par placebo et par

traitement actif.

Le CBD (Epidiolex® a 750mg, 1500mg et 4500mg) a été comparé a I’alprazolam (2mg), au
dronabinol (10mg et 30mg) et a un placébo.

L’administration de CBD a montré un potentiel d’abus significativement (p< 0,004) faible dans
une population trés sensible d’usagers polytoxicomanes et donc proche de celui du placébo (aucun
effet cognitifs ou psychomoteurs). Les fortes doses (1500mg et 4500mg) ont eu des effets
subjectifs détectables par rapport au placébo mais restent significativement inférieurs a ceux

observés avec ’alprazolam et le dronabinol.(113)

Mais attention au CBD en cas de prise de benzodiazépines car il y a un risque de dépression

respiratoire concomitant.

Il n’existe, aujourd’hui, aucun antidote au CBD ou a la toxicité du cannabis.(42)
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Actuellement, on n’a pas assez de travaux de recherches pour affirmer quoi que ce soit en termes

de potentiel d’abus et de dépendance chez I’animal ou chez I’ Homme.(32)

Chez I’animal, une étude rapporte que le CBD en micro-dialyse dans I’hypothalamus du rat peut

induire une augmentation de la concentration extracellulaire de dopamine dans le noyau accubens.

Chez I’'Homme, des effets subjectifs ont été décrits tels qu'une euphorie, une impression d’esprit

vif ainsi qu’une modulation du cycle veille/sommeil en favorisant 1’éveil.(114)

En parlant de toxicité, il est important de connaitre des points essentiels concernant le THC et le
CBD.

Tout d’abord les effets secondaires : Bien évidemment le THC est psychoactif et module CB1
donc nous retrouvons un effet psychoactif « recherché » avec ce composant qu’on ne retrouvera

pas avec 1’'usage du CBD car il n’a que trés peu d’affinité avec CBI1.

On recense aussi une psychose, paranoia, vision floue et yeux rouges, troubles de la mémoire,
hallucinations sensorielles (auditives, olfactives, visuelles et sensitives) qui seront bien moindre
avec le CBD.

(Rappel : le CBD atténue les effets du THC).

Rappel des effets secondaires communs : bouche seche, vertiges, somnolences, tachycardie,

hypotension, fatigue, nausées et vomissements et quelques diarrhées (a forte dose), troubles
hépatiques capables de créer des Iésions au niveau du foie.

Sur le cerveau, le THC réduit le volume de matiere grise mais augmente la connexion entre
neurones.(115) 1l réduit également le taux de dopamine qui provoque la baisse de mémoire et de

concentration.

Ensuite les contre-indications majeures a connaitre sont celles portant sur la grossesse et sur
I’allaitement. En effet le THC influence la mauvaise croissance et le mauvais développement
cérébral du feetus, il faut donc mettre en place une contraception efficace tout au long du
traitement chez la femme en age de procréer. Une étude montre la corrélation entre la prise de
cannabis durant la grossesse et le retard de croissance du cerveau et du foie (20%), le faible poids

(8%) et une vulnérabilité aux infections du nouveau-né.(116)

De plus il doublerait le risque d’accouchement prématuré (12% au lieu de 6%)(117)
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En ce qui concerne I’allaitement, le THC passe dans le lait maternel qui est ingéré par le nouveau-

né pouvant causer des risques sur le développement de son cerveau.(118)

Le CBD étant lipophile, il peut se retrouver aussi dans le lait maternel. Son utilisation n’est donc

pas recommandée en cas de grossesse ou d’allaitement.

1.10 CBD vs THC :

Le THC et le CBD sont les deux composants majeurs de la plante de cannabis. Le THC lui est
connu depuis quelque temps maintenant et est recherché par la plupart de la population pour ses
effets secondaires (récréatifs). Il est évidemment listé dans la catégorie des stupéfiants et est

interdit en France et dans plusieurs pays du monde.

Le THC est aussi indiqué pour usage médical et donc a doses prescrites (qui ont été étudiés par de
nombreux chercheurs dans le monde). Il faut donc bien différencier 1’usage médical de I’usage

récréatif.

Il faut également prendre en compte que le THC « de rue » est coupé avec des composants impurs

potentiellement toxiques, ce qui peut provoquer des effets secondaires inattendus.

Les effets secondaires recherchés dans le cannabis « de rue » sont minimisés dans le cannabis

médical.

Le CBD, quant a lui, est plus récent malgré une découverte qui reste ancienne (dans les années
1960) car méme si au départ cette molécule était considérée comme sans-intérét médical, elle a
finalement apporté une avancée majeure dans le traitement du cannabis médical. En effet, le CBD
limite les effets néfastes du THC, en apportant des effets quasiment similaires mais aussi en ayant

d’autres propriétés inverses trés intéressantes.

Le CBD « médical » est donc intéressant car associé au THC, il permet une meilleure efficacité

du traitement tout en limitant les effets secondaires du patient.

Quelques médicaments ont notamment vu le jour dans certains pays et sont utilisés pour quelques

pathologies bien précises.
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Le CBD « non pharmaceutique » a également fait son apparition au grand public dans les années
2018 avec des « CBD shop » en ville ou sa vente est légale. Pour rappel, il doit étre issu d’un plant
contenant moins de 0,2% de THC et ne doit pas contenir de THC dans le produit fini. Son usage

est limité et contrdlé malgré tout.

Le cannabis médical (THC-CBD) sera bien évidemment prescrit lorsque la situation s’y prétera et

que la balance bénéfice-risque sera favorable (certains patients, certaines pathologies, certains

pays...).

Mais ce qui est évident c’est que malgré tout I’engouement et la crainte de la population lorsqu’on
parle de « cannabis », il faut savoir tout de méme qu’il est moins dangereux que le tabac, 1’alcool

et que certains médicaments au niveau pharmacologique.(1)

Un essai randomisé, en double aveugle, croisé, contrdlé par placebo a été mené chez 16 sujets
masculin en bonne santé. Le THC oral en 10mg, le CBD oral en 600 mg ou un placebo ont été
donné. Le THC a été associée a de I’anxiété, des symptdmes psychotiques positifs et une sédation
physique et mentale ainsi qu’a une augmentation de la fréquence cardiaque (p<0005). Aucune

différence entre le CBD et le placébo.

Le CBD s’est avéré sir et bien toléré.(119)

1.11 Statut du CBD et du THC pour les médicaments actuels :

1.11.1 Sativex® (Nabiximols) :

Avec une AMM déposée en 2014, il est le premier médicament a base de CBD a s’étre implanté
en France. C’est un mélange équimolaire de THC (2,7mg) et de CBD (2,5mg) commercialisé par
GW Pharmaceuticals au Royaume-Uni. Il est sous forme de spray buccal et est utilisé pour traiter

la spasticité liée a la sclérose en plaques. (120)

Son dosage maximum est de 12 doses par jour dont 2 pulvérisations espacées de 6 heures le

premier jour et ensuite par dosage progressif les jours suivants.(121)

Ce médicament n’est cependant toujours pas commercialisé en France, faute d’un service médical
rendu (SMR) faible et d’une amélioration du service médical rendu (ASMR) absente (type V) ne

justifiant pas le prix élevé demandé par les laboratoires et faute d’un accord sur le prix de son
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remboursement (15%) il n’est donc pas en vente dans les officines. Le Sativex® est néanmoins

commercialisé dans 17 pays européens et d’autres pays du monde tel que le Canada.(122)

Il reste stable 48 jours aprés ouverture.

1.11.2 Epidiolex® (Cannabidiol) :

Il est accessible sur prescription médicale dans le cadre d’'une ATU nominative (Autorisation
Temporaire d’Utilisation) depuis fin 2018 et a obtenu I’AMM en septembre 2019. 1l est également
commercialisé par le laboratoire GW pharmaceuticals. On le retrouve sous forme de suspension
buvable (100mg/ml) car il est indiqué chez I’enfant de 2 ans et plus dont le traitement de premiére

intention ne suffit pas a calmer les crises d’épilepsies.

Il est utilisé a la dose de 20mg/kg/jour et peut étre associé au clobazam et a un traitement
antiépileptique indiqué (valproate, lamotrigine ou topiramate) si syndrome de Lennox-Gastaut ou

(stiripentol) si syndrome de Dravet). Il est distribué en France depuis le 7 Aot 2019.(123)
Dans les indications AMM, son service médical rendu (SMR) est important.
Son amélioration du service médical rendu (ASMR) est mineur (type 1V).(124)

L’arrét du traitement nécessite une diminution progressive des doses (diminution de 10% de la

dose tous les 10 jours).

Le flacon d’Epidyolex® doit étre jeté 12 semaines apres ouverture, car le CBD est une molécule

sensible a I’oxydation et a la lumiére ce qui fait de lui un produit instable dans le temps.

1.11.3 Marinol® (Dronabinol) :

Analogue de synthése du THC, il est disponible en ATU nominative depuis 2003 en France, sous
forme de capsule de 2,5 mg et produit par le laboratoire Alkem et commercialisé par Solvay
Pharmaceuticals (Belgique). Il a une AMM hors Europe et il est indiqué dans les douleurs
neuropathiques d’origine centrale et périphérique et aprés echec des traitements habituels pour la
dépression, 1’épilepsie ou la douleur mais aussi pour I’anorexie 1i¢ au SIDA et les nausées ou

vomissements causes par la chimiothérapie (20). Il est classé parmi les stupéfiants.(125)
On le retrouve sous différents dosages de THC : 2,5mg, 5mg ou 10mg.

La dose usuelle est de 2,5 a 20mg par jour.
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1.11.4 Syndros® (Dronabinol) :

C’est une formulation liquide approuvé en 2016 par le FDA pour le traitement des patients
souffrants de nausées et vomissements induits par la chimiothérapie, mais aussi pour traiter

I’anorexie induite par le SIDA.

Il existe aussi le levonantradol (dérive du marinol) développé par le laboratoire Pfizer dans les

annees 1980. Il est 30 fois plus puissant que le THC.

1.11.5 Cesamet® (Nabilone) :

Lui aussi est un dérivée synthétique du THC qui est distribué par le laboratoire Valeant
Pharmaceuticals International. Il est indiqué pour les nausées et vomissements causés par une
chimiothérapie et aide a stimuler I’appétit. Il dispose d’'une ATU nominative pour &tre prescrit
comme somnifére ou pour soulager les douleurs chroniques. 1l est disponible en gélule de

0,25mg ; 0,5mg et Img. La dose usuelle est de 1 a 2mg deux fois par jour.(126)

1.11.6 Arvisol® (Cannabidiol) :

C’est un médicament produit par le laboratoire Echo Pharmaceuticals (Pays-Bas), et est indiqué
pour I’épilepsie et la schizophrénie. Ce sont des comprimés et sont en cours d’essais cliniques de

phase 1.

1.11.7 Namisol® (THC) :

C’est aussi un médicament produit par le laboratoire Echo Pharmaceuticals (Suisse) qui est en
essais clinique de phase 3 sur les indications suivantes: sclérose en plaques, démence et
douleur.(127)

Son but est d’améliorer 1’absorption des cannabinoides par 1’intermédiaire d’une technologie
innovante de libération émulsifiante (Alitra). En effet cette technique améliore 1’absorption et la
biodisponibilité des composés lipophiles dans le sang humain tout en minimisant ’utilisation de

tensioactifs.

1.11.8 Cannador :

Il contient 2,5mg de THC et 1,25mg de CBD mais sa production a été arrétée. Il fait tout de méme

I’objet de recherches sur ses effets concernant les douleurs post-opératoires.
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Tableau 2  Utilisations thérapeutiques des cannabincides dans le monde.

Dénomination commune Nom de Principes actifs Voie d’administration  Indications Pays concernés
internationale spécialité
Nabiximols Sativex” A-9-tétrahydrocannabinol et Oromucosale Spasticité dans la sclérose en France (AMM janvier
cannabidiol plaques (SEP) 2014 mais en attente de
Contient d'autres commercialisation en 2019)
cannabinoides, terpénaides 17 pays européens (AMM en
et flavonoides a des doses Europe depuis 2010)
standardisées et 0,04g Etats-Unis
d’éthanol. Obtenu a partir de Canada
2 extraits mous de Cannabis
sativa (feuilles et fleurs)
Douleurs neuropathiques de la SEP Canada
Traitement analgésique d'appoint
chez les adultes souffrant de
cancer
Dronabinol Marinol® A-9-tétrahydrocannabinol Orale Douleurs neuropathiques d’origine France (ATU depuis 2001)
synthétique centrale Canada
Nausées et vomissements Etats-Unis (depuis 1986)
chimio-induits Suisse
Anorexie avec perte de poids chez  Allemagne
les patients atteints du Sida Australie
Nouvelle-Zélande
Nabilone Césamet”  Analogue synthétique du Orale Nausées et vomissements Etats-Unis
Canemes”  A-9-tétrahydrocannabinol chimio-induits Canada
Royaume-Uni
Espagne
Pays-Bas
Belgique
Autriche
République Tchéque
Slovénie
Cannabidiol Epidiolex” Obtenu & partir de Cannabis Voie orale : suspension Epilepsies réfractaires (syndromes France (ATU nominative
sativa (fleurs). buvable, capsule, sirop de Dravet et de Lenox Gastaut) depuis 2018) Production en
Selon les variétés de Schizophrénie Autriche
cannabis cultivées (en France Troubles anxieux et état de stress Royaume-Uni, en Suisse
les variétés doivent contenir post traumatique
mains de 0,2 % de THC) les Douleurs chroniques
fleurs renferment une teneur
variable en cannabidiol,
Cannabis sativa var. indica  Sativa Cannabis Sativa var indica : Voie inhalée Douleurs chroniques Production & visée médicale
Bedrocan”  fleurs de chanvre médicinales sous controle )
Sativa gouvernemental : Etats-Unis ;
Bedrobinol Canada ; Uruguay
flos 11 pays européens

Composés dérivés de
produits naturels

Figure 17 : Les différents médicaments dans le monde

MEDICAMENTS A BASE DE CANNABINODES

Substance

Cannabidiol (CBD)

Cannabis
Cannador

Epidiolex®
(FDA Fast Track)

Nabiximol (Sativex®)
(FDA Fast Track)

Tétrahydrocannabinol (THC)

THC/CBD
Acide ajulémique (AJA)

(FDA PHASE II Active)

Dronabinol (Marinol®; Syndros®)
(approuvé par la FDA)

Nabilone (Cesamet®)
(approuvé par la FDA)

Voie d'administration

Capsule orale Spray buccal

Plusieurs
Capsule orale

Huile

Spray bucco-muqueux
Gélule buvable Spray
buccal fumé

Capsule orale

Capsule orale

Capsule orale

Capsule orale

La description

Cannabinoide extrait de la plante de
cannabis

Plusieurs cannabinoides actifs
THC et CBD d' extrait de cannabis

CBD concentré a partir d' extrait de
cannabis

Extrait de THC et CBD de deux variétés de
plantes de canmabis

Cannabinoide actif de la plante de cannabis

Combinaison de cannabinoid

Cannabinoide synthétique non psychoactif

THC synthétique

Cannabinoide synthétique — analogue du
THC

Figure 18 : Les médicaments & base de cannabinoides
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AU NIVEAU LEGISLATIF :

1.12 Conventions internationales et nationales

L’Organisation des Nations Unies (ONU) a établi plusieurs conventions internationales afin de
contréler les stupéfiants et les psychotropes au niveau mondial. 1l y a a ce jour trois conventions

bien établies.

La premiere convention a été adoptée et ouverte a la signature par la conférence des nations unis
pour I’adoption d’une convention unique sur les stupéfiants, qui a eu lieu au sicge de
I’organisation des nations-unies a New-York en 1961 et amendée par le protocole de 1972. Elle
est de compétence nationale et a été signée par 61 pays. (128) (129)

En 1971, la conférence des nations-unies s’est a nouveau réunie a Vienne, cette fois, afin
d’adopter de nouvelles mesures, celles de limiter la production et le commerce des substances

psychotropes. Cette convention est de compétence nationale et a été signée par 34 pays.(130)

Enfin, la convention de 1988 également établi a Vienne concerne le trafic illicite de stupéfiants et
de substances psychotropes avec 87 pays signataires. Elle est cette fois ci de compétence

communautaire.(131)

L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), est responsable de 1’évaluation des substances des
conventions de 1961 et 1971. Elle se doit d’étre en permanente collaboration avec les institutions
scientifiques, services de santé, organisme de réglementation, autorités sanitaires, de police,
organismes gouvernementaux et organisations non gouvernementales (ONG). Elle doit aussi

s’appuyer sur les compétences de son comité d’experts de pharmacodépendance.

L’OICS (Organe International de Controle de Stupéfiants) est chargé d’évaluer les substances

relevant de la convention de 1988.
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1.12.1 Convention des Nations Unies de 1961 :

Le classement des stupéfiants (convention de 1961) est sous forme de 4 tableaux :

- Tableau 1: concerne les abus et effets nocifs importants comparables a la

morphine, la cocaine ou le cannabis.

- Tableau Il : concerne les abus et effets nocifs moins importants comparables a la

codéine ou au dextropropoxyphene.

- Tableau I : rassemble les préparations des substances classées dans les tableaux |
et 11 mais qui sont sans risque d’abus ni d’effets nocifs ainsi que les substances non

aisément « récupérables » ou extractibles comme une préparation a base de codeéine.

- Tableau IV : rassemble les substances du tableau I ayant un potentiel d’abus fort et
des effets nocifs importants, sans valeur thérapeutique notable comme 1’héroine ou

le cannabis.

1.12.2 Convention des Nations Unies de 1971 :

Le classement des psychotropes (convention de 1971) est également sous forme de 4 tableaux :

- Tableau I : substances dont le potentiel d’abus présente un risque grave pour la

santé publique et dont la valeur thérapeutique est faible (ex : LSD ou THC).

- Tableau Il : substances dont le potentiel d’abus présente un risque sérieux pour la
santé publique et ayant une valeur thérapeutique faible a moyenne (ex:

Amphétamine)

- Tableau Il : substances ayant un potentiel d’abus présentant un risque sérieux pour

la santé publique et dont la valeur thérapeutique est grande (ex : Buprénorphine)

- Tableau IV : substances avec un potentiel d’abus présentant un faible risque pour la

santé publique mais avec une valeur thérapeutique faible a grande (ex : Diazépam).
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1.12.3 Convention des Nations Unies de 1988 :

Enfin, le classement des stupéfiants et psychotropes contre le trafic illicite (convention de
1988) est sous forme de 2 tableaux :

- Tableau I : précurseurs de substances psychotropes (éphédrine, pipéronal, acide
lysergique) et quelques réactifs essentiels (anhydride acétique qui sert a transformer
la morphine en héroine et le permanganate de potassium qui sert a I’extraction de la

cocaine).

- Tableau Il : réactifs et solvants pouvant servir a la production illicite de stupéfiants
et de psychotropes mais d’usage industriel trés commun (acétone, éther éthylique,

toluene et acide sulfurique).(132)

En France, c’est ’ANSM qui est désignée responsable par le gouvernement, de la mise en place

des mesures de contrdles des stupéfiants et substances psychotropes.

Les Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP) recueillent les
données de pharmacodépendance, les évaluent et décident ou non de les traiter lors des réunions

en Commission Nationale des Stupéfiants et Psychotropes (CNSP).

La CNSP, au vu des travaux d’expertise présentés, donne son avis au directeur général de I’ANSM
qui le prendra en compte pour décider des mesures directement applicables ou pour le transmettre

au ministre de la Santé.

Le classement frangais est quelque peu différent. Depuis 1’arrété de février 1990 modifié, ce

classement a été transposé en droit francais.

1.12.4 Classement des stupefiants en France :

Pour les stupéfiants on retrouve des annexes :

- Annexe | : correspondent aux tableaux | et IV de la convention internationale des

stupéfiants de 1961 (ex : morphine, cannabis)
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- Annexe Il : correspond au tableau Il de la convention internationale des stupefiants
de 1961 (ex : codéine)

- Annexe Il1 : correspond aux tableaux Il et IV de la convention des stupéfiants de
1961 et certaines substances des tableaux | et Il de la convention des psychotropes
de 1971 (ex : LSD, THC, amphétamines)

- Annexe IV : constituée de substances psychoactives non classées au plan

international et de certains précurseurs (ex : cannabinoides, kétamine).(133)

1.12.5 Classement des psychotropes en France :

Ensuite il y a le classement francais des psychotropes qui se compose de 3 parties :

- Partie 1: correspond aux tableaux Ill et IV de la convention internationale des
psychotropes de 1971 (ex : benzodiazépines, buprénorphine et zolpidem).

- Partie 2 : correspond aux préparations de substances classées comme stupéfiants en

France (ex : benzphétamine et méféronex ou leurs sels).

- Partie 3 : classement a titre francais (non classées au niveau international comme le
zopiclone). (134)

1.12.6 Sanctions :

Au niveau des mesures de contrles: concernant le commerce extérieur (importation ou
exportation), la distribution (grossistes répartiteurs) et la fabrication sont sous la responsabilité de
I’ANSM.

Au niveau du contréle de commerce illicite ¢’est ’OCRTIS (Office Central pour la Répression du

Trafic lllicite de Stupefiants) qui est en charge de la lutte contre le trafic des stupéfiants.

Les peines applicables sont citées dans les articles L. 3421-1 (pour les stupéfiants), L. 5432-1
(pour les substances venéneuses) et L. 1343-2 (pour les substances dangereuses) du Code de la
Santé Publique.
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- 3750 euros d’amende pour usage illicite avec 1 an d’emprisonnement possible.

- 4 500 euros d’amende si conduite de véhicule avec 2 ans d’emprisonnement

possible
- 75000 euros d’amende et 5 ans d’emprisonnement possible pour trafic.

- Le fait de diriger, organiser une production, fabrication, importation, exportation,
transport, détention, de produits illicites de stupéfiants est puni de 20 ans

d’emprisonnement et de 7 500 000 euros d’amende.(135)

Ce qui est intéressant de souligner c’est que le THC est classé comme psychotropes au niveau de
la convention internationale de 1971 et comme stupéfiant en France alors que le cannabis est

classé comme stupéfiant a I’international comme en France.

Le CBD, lui, n’est inscrit ni sur la liste des stupéfiants ni sur la liste des psychotropes ni sur celle
des substances vénéneuses en France. Mais comme il est extrait de la plante de cannabis qui

contient des traces de THC (<0,2%) il est tout de méme réglementé.

Trois types de CBD sont a différencier :

- CBD cristal (isolate) : sous forme moléculaire (pure), il est donc autorisé sur le

marché.

- CBD Broad Spectrum : a large spectre, c¢’est un extrait de CBD comportant des
terpénes, du CBD, du CBG, du CBN qui est dénué de THC et donc également

autorisé sur le marché.

- CBD Full Spectrum : a spectre complet, il contient des terpénes et 1’ensemble des
cannabinoides présents dans la matiére végétale initiale et contient donc des traces
de THC. Ce produit est interdit sur le marché sauf si la dose de THC < 0,2%.

Rappelons que ’intérét des terpénes et des flavonoides est de jouer sur les saveurs et les ardmes

mais aussi sur « I’effet d’entourage » qui optimise les vertus (synergie d’action) du CBD.

Fin 2020, la Cour de Justice de 1’Union Européenne (CJUE) a jugé illégale I’interdiction en
France de la commercialisation de CBD. Elle a déclaré que le CBD n’était pas un produit

stupéfiant et a donc autoriseé sa libre circulation dans des conditions bien précises.(114)
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L’entreprise Kanavape, condamnée en 2015, pour avoir commercialisé du e-liquide pour les
cigarettes électroniques contenant du CBD extrait & partir de la plante de cannabis (alors que
I’arrété de 1990 n’autorisait que les graines et les fibres), va certainement étre blanchit gréce au

rapport rendu par la CJUE.

Il faut cependant distinguer deux formes de CBD : le CBD « pharmaceutique » issu de la plante ou
de synthése (Sativex®, Epidyolex®) et le CBD « non pharmaceutique » retrouvé dans les produits

dérivés : compléments alimentaires, creme, e-liquide.

Rappel : la loi francaise interdit la culture, la production, la fabrication, le transport, la détention,
la cession et ’acquisition de cannabis (article R-5132-86) (136). Que ce soit la plante de cannabis

ou sa résine. Le cannabis est classé en annexe I (stupéfiant) et le THC en annexe IV de I’arrété de

1990.

Depuis le décret du 5 juin 2013, 'usage du cannabis n’est autoris€ en France qu’ a but
thérapeutique, on le retrouve donc dans certaines spécialités pharmaceutiques (ayant obtenu
I’AMM comme le Sativex®).(137)

L’usage industriel autorisé ne concernait que les fibres et graines de cannabis faisant partie de la
liste de I’arrété de 1990.

Mais a la suite de 1’expansion rapide du CBD sur le marché européen, sa commercialisation est
désormais autorisee mais réglementée en France. Seul 1’usage thérapeutique est possible
uniquement si le produit fini dispose d’une AMM. L’usage de CBD « non pharmaceutique » est
aussi autorisé s’il est dépourvu totalement de THC dans le produit fini et qu’il provient d’un plant

contenant moins de 0,2% de THC dont sa variété est issue du catalogue européen.

Ce CBD « non pharmaceutique » ne peut cependant pas revendiquer d’indications thérapeutiques
sans AMM et les publicités ne doivent pas entretenir de confusion entre le cannabis et le CBD

sous peine d’infraction pénale.(138)
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1.13 Etudes a I’étranger et réglementation

1.13.1 Hors Europe :

Les USA (1996), Le Canada (2001), les Pays-Bas (2003) et I’Israél (2006) ont été les premiers

pays au monde a autoriser le cannabis médical thérapeutique.

Aux Etats-Unis, ¢’est la Californie qui a été le premier Etat & donner acces au cannabis médical.
1,5 millions de personnes, soit 3% des californiens ont eu acces a ce traitement. Aujourd’hui 33
Etats sur 50 autorisent le cannabis médical. Chaque Etat définit son mode de production, de
distribution et de consommation ainsi que les indications définies. Certains Etats imposent une
prescription, d’autres non. Les pathologies principalement retrouvées dans la littérature sont :
sclérose en plaques, autisme, cancers, dépendance aux opioides, douleurs chroniques, épilepsie,
glaucome, MICI (Maladie Inflammatoire Chronique de I’Intestin), neuropathies, Parkinson, soins

palliatifs, Alzheimer, syndrome stress post-traumatiques, spasmes et VIH/Sida.

Au Canada, les citoyens n’ont besoin que d’un « papier » (ressemblant & une ordonnance) signé
par un professionnel de santé stipulant la posologie, le dosage et la durée de traitement. 300 000
canadiens sont inscrits auprés de Santé Canada et sont autorisés a prendre du cannabis médical
pour certaines pathologies bien décrites (soins palliatifs, nausées dus aux chimiothérapies,
anorexie dus aux cancers, sclérose en plaques et sclérose latérale amyotrophique, épilepsie,
douleurs chroniques, dystonie, glaucome, syndrome de Gilles de la Tourette, anxiété et dépression,
troubles du sommeil, syndrome de stress post-traumatique, syndrome de sevrage a I’alcool et aux
opioides, MICI et certains symptomes de la maladie d’Alzheimer). Les patients, une fois
« ’ordonnance » en main peuvent se fournir dans 3 lieux différents : chez un vendeur licencié par
le gouvernement fédéral, s’auto-cultivé pour une quantité propre & ses besoins meédicaux ou

désigner une personne cultivant pour eux.

Enfin, en Israél, pays qui a isolé le THC et le CBD par les travaux de Mechoulam, se positionne
en leader et en véritable défendeur de la légalisation du cannabis. Le cannabis est prescrit par des
médecins agrées et distribué par des pharmacies habilitées. 1l se présente sous différentes formes
(huile, fleurs seches, gélules, spray buccal ou suppositoire ou patch). L’Israeli Medical Cannabis
Agency (IMCA), supervise et coordonne le cannabis meédical au sein du pays. Il établit une
procédure et de bonnes pratiques de culture, de distribution et de dispensation afin que le cannabis

soit délivré de la méme maniere que certains médicaments.
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En avril 2019, le gouvernement décide méme de mener une réforme sur le prix du cannabis via
I’industrialisation et faire jouer la concurrence pour en baisser le prix. Mais cette réforme n’a pas
eu l’effet souhaité car les prix ont augmenté. Ils ont alors fait machine arriére et se sont
réorganisés a la demande du peuple et des patients en manquent de moyens financiers pour
bénéficier tout de méme du traitement. Des ruptures de stocks se sont produites ce qui a engendre
la contestation des malades. Ici le cannabis médical n’est pas pris en charge par I’Etat ni par les

mutuelles mais des discussions sont a 1’ordre du jour pour envisager un remboursement.

Donc comme le Canada et les Pays-Bas, la charge financiere reste un enjeu économique

important.

1.13.2 En Europe :

En Allemagne, ou le cannabis médical est disponible depuis 2017. Il n’y a pas d’indication
prédéfinie et cela reste sous la responsabilité du médecin prescripteur. La sécurité sociale et les
assurances maladies remboursent intégralement la dispensation de ces produits a base de cannabis
médical. On y retrouve des fleurs de cannabis avec 4 ratios de THC-CBD différents, le Sativex®,
le dronabinol et des vaporisateurs. Les indications les plus fréquentes restent la douleur, la
sclérose en plaques, la dépression et la spasticité. Les prescripteurs sont des généralistes, des

neurologues et des psychiatres.

En Italie, le pays a autorisé la culture de cannabis pour consommation personnelle et il peut étre
prescrit par tout médecin. En 2017, on compte 10 000 patients traités. La sécurité sociale et les

mutuelles prendront en charge a 100% tous les produits a base de cannabis médical.

Au Royaume-Uni, en 2018, le cannabis médical a été autorisé suite a une pétition lancée par deux
familles dont les enfants souffraient d’épilepsie sévere. Une ordonnance est nécessaire a la
délivrance de cannabis médical mais les fabricants étant hors Europe, il est difficile d’avoir du
stock dans les pharmacies agrées. C’est une enquéte lancée en 2020 qui va révéler que 2,8% de la
population adulte britannique se soigne avec du cannabis « de rue » illégal. C’est alors que le
gouvernement prend les choses en main afin d’accélérer les procédures de livraison et de

délivrance pour ne plus manquer de cannabis médical dans le pays.

Au Pays-Bas, le cannabis médical est autorisé pour des patients atteints de maladies graves. Sur
ordonnance et dans des pharmacies agrées, le cannabis médical est dispensé au patient. Toutes les

voies d’administration sont autorisées. Plus de 2000 pharmacies en possédent comme le Marinol®
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ou le Sativex®. Cing variétés de fleurs sont commercialisées (Bedrocan, Bedrobinol, Bediol,
Bedica et Bedrolite) qui sont composées de THC et de CBD. C’est le ministére de la Santé et des
Sports qui est chargé d’assurer la production et le controle de la distribution de ces médicaments.
Seules quelques mutuelles prennent en charge ce type de traitement. Du fait du prix et du taux de
remboursement bas, les consommateurs se fournissent dans des « coffee-shop » mais la qualité est

bien différente.

Au Danemark, le programme pilote lancé en 2018 a connu un franc succes. 2000 patients recrutes
et 430 médecins prescripteurs sont convaincus du projet. Les patients ont acces au Sativex®,
Marinol® et Cesamet® mais ces trois médicaments sont hors du projet pilote. Les faiblesses de ce
projet ont été le manque de production locale ce qui a augmenté les coits et 1’absence de

formation aux prescripteurs et aux pharmacies concernées.

En Irlande, ils ont mis en place, en 2019, un systeme basé sur 1’expérimentation ou les patients
seront traités avec du cannabis médical et suivis dans un registre électronique. Une prescription
sera nécessaire a la délivrance du traitement et les régimes d’assurances prendront en charge une

partie. Cette expérimentation sera réévaluée 5 ans plus tard et la France s’en inspirera en 2020. (1)

1.14 Etude en France et réglementation

La France est un des derniers pays d’Europe a avoir autorisé le cannabis médical. Ce retard
s’explique entre autres par la crainte de se lancer vers une dépénalisation voire une légalisation du
cannabis qui marquerait un tournant majeur dans 1’histoire frangaise. La France est pourtant un des
pays ou 1’on consomme le plus de cannabis a usage récréatif et dont la loi est la plus répressive.
C’est ce déséquilibre qui a mené le pays a rassembler les mots « cannabis médical » « cannabis

récréatif » et « CBD » et donc a générer un amalgame important sur les bienfaits de cette plante.

Le cadre législatif classe donc en 1990 le cannabis comme un stupéfiant et le code de santé
publique déclare « interdire la production, la fabrication, le transport, I’importation, 1’exportation,

la détention, I’offre, la cession et I’emploi du cannabis, de sa plante ou de sa résine ».(136)

En France c’est en 2013 que la ministre de la santé Marisol Touraine permet que certains
médicaments dérivés du cannabis puissent faire 1’objet d’une demande d’autorisation (AMM) sur
le marché frangais. C’est un an plus tard que le Sativex® fut commercialisé pour traiter la sclérose
en plaque mais faute d’accord sur le prix de remboursement il n’est toujours pas disponible en

officine.
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En 2017 des documentaires sortent sur les télévisions francaises (Arte) développant I'usage et

Pefficacité du « cannabis sur ordonnance ».

En 2018, alors que quasiment toute I’Europe a autorisé le cannabis meédical, Olivier Veran (a
I’époque député de I’Isere et défenseur du cannabis médical) organise a 1’ Assemblée nationale des

auditions avec patients, médecins, et juristes.

La ministre de la santé, Agnes Buzyn déclare « il n’y a aucune raison d’exclure, sous prétexte que
c’est du cannabis, une molécule qui peut étre intéressante pour le traitement de certaines douleurs

tres invalidantes »(1)

L’Agence mondiale antidopage retire le CBD de la liste des substances interdites dans le sport en

France.

Fin 2018, ’ANSM crée un comité scientifique spécialis¢ temporaire (CSST) afin d’étudier la
pertinence et la faisabilité du cannabis médical aupres de médecins, pharmaciens et patients. Le
CSST va évaluer le bon déroulement du circuit de prescription et de délivrance des médicaments

ainsi que 1’adhésion des professionnels de santé et des patients a I’usage du cannabis médical.

L’enquéte prend fin en juin 2019 et I’ANSM rend un avis favorable a une expérimentation prenant
en compte 3000 patients sur deux ans (2020-2021) concernant 5 pathologies: douleurs
neuropathiques, épilepsies séveres et récidivantes malgré un traitement médicamenteux
antiépileptique (le syndrome de Lennox-Gastaut et le syndrome de Dravet chez les enfants),
symptémes récidivant en oncologie (nausées, vomissements, perte d’appétit...), soins palliatifs et
spasticité douloureuses de sclérose en plaques et autres pathologies du SNC (systéme nerveux
central). Les patients concernés seront essentiellement les mal tolérants ou les insuffisamment
soulagés de leur traitement initial. Les enfants peuvent également faire partit de I’expérimentation

si le bénéfice est suppose favorable.

Fin 2019, Mr Olivier Veran declare « cette expérimentation permettra, je 1’espére, d’apporter un
soulagement a de tres nombreux malades qui souffrent de douleurs et qui ne sont pas ou peu

soulages par leurs traitements deja tres lourds ».(139)

L’expérimentation permettra aux 3000 patients incluant les 5 pathologies de recevoir du cannabis
médical pendant 2 ans. Les femmes enceintes ou allaitantes ont été exclues de 1’expérimentation et
une vigilance a été mise en place pour les femmes prenant une contraception orale et les personnes

conduisant un véhicule.
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Cette expérimentation se déroulera dans les hopitaux de référence des pathologies concernées avec
des médecins spécialistes formés a la prescription de cannabis médical (sur ordonnance sécurisée
comme pour les dérivés morphiniques). Ces médecins seront les seuls a pouvoir prescrire
I’ordonnance initiale du traitement qui comprendra des doses progressives jusqu’a stabilisation du
patient. Le renouvellement d’ordonnance devrait pouvoir se faire en ville avec des médecins

généraliste et des pharmaciens d’officine formés également.

Des formes a effet immediat (sublinguale ou inhalé) et a effet prolongé (solution buvable et

capsules d’huile) seront disponibles.

5 ratios THC-CBD différents seront également disponibles en fonction des patients et des
pathologies a traiter :

THC 1-1 CBD : pour les douleurs neuropathiques.

- THC 1-20 CBD pour les cas d’épilepsies rares et séveres.

- THC 1-50 CBD également pour les cas d’épilepsies rares et séveres.

- THC 5-20 CBD pour les cas d’épilepsies dont le traitement doit étre adapté.

- THC 20-1 CBD pour les douleurs neuropathiques, soins palliatifs, nausées et
vomissements suite a la chimiothérapie et spasticité douloureuses de sclérose en

plaque.

Cette expérimentation est prise en charge a 100% par I’ANSM. Evidemment le cannabis «a

fumer » est exclu du protocole.

Un registre sera mis en place afin d’y inscrire les recueils de données (efficacité, posologie, doses,

effets indésirables, interactions médicamenteuses, effets sur la qualité de vie du patient...)

La description des patients y sera aussi renseignee (sexe, age, taille poids, sexe, pathologie,

traitements médicamenteux et traitements a base de cannabis médical prescrit)

Les consultations de suivi se feront les 1, 3, 6 et 12 mois et les patients pourront récupérer leur

traitement dans les PUI (pharmacie interne de I’hopital partenaire a 1I’expérimentation), ou dans les
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officines agrées et formées a la délivrance de produits a base de cannabis médical pour

I’expérimentation.(140)

Janvier 2020, lancement d’une mission d’information d’auditions d’experts, de meédecins, de
psychiatre, d’addictologues, de juristes, de militants et de criminologues sur ’utilisation médical
du cannabis (THC et CBD).

En revanche, le chanvre dont la concentration en THC est inférieure a 0.2% est autorisé en France
comme sa culture, son importation, son exportation et son utilisation commerciale (fibres et
graines). Mais les fleurs (concentrées en substance active) doivent étre considérées comme un
« déchet » et doivent donc étre jetées. Au total 24 variétés de chanvre industriel (Cannabis Sativa

L.) sont autorisées sur le marché francais et utilisées pour le textile, le batiment, la papeterie ...

Par contre, la teneur en THC inférieure a 0.2% est valable pour la plante mais pas pour un produit
fini qui 1a, doit étre égale a 0%. (141)

C’est donc en 2019-2020 qu’ont pu voir le jour les premiers distributeurs de CBD en France
totalement légal ou le CBD vendu sous forme de plante et non de produit fini ne doit étre associé a
aucune forme d’allégation thérapeutique pour rester dans le cadre 1égal car seuls les produits

autorisés par I’ANSM le sont (Sativex® et Epidiolex®).

Le code pénal sanctionne sur la détention de cannabis THC et /ou sur la mauvaise utilisation de

CBD (les peines encourues sont a retrouvées dans la partie sur les sanctions).

Le célebre journal « le moniteur des pharmaciens » edite le 16 janvier 2021 un article (tiré du
journal officiel) concernant la future formation obligatoire, pilotée par I’ANSM, qui s’effectuera
en ligne permettant aux pharmaciens d’officine d’acquérir les compétences pour accompagner au
mieux le patient traité par cannabis médical. Seront abordés notamment, le systéme
endocannabinoide, les formes et voies d’administration, les effets secondaires et interactions

médicamenteuses de cette molécule.

Le pharmacien devra pour chaque patient I’inscrire sur le registre de suivi. La dispensation sera
facturée 3,57 euros TTC a I’assurance maladie en plus de la facturation d’honoraire liee a

I’ordonnance et a la boite du médicament. (142)
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1.15 Avantages et limites du CBD

Nous avons vu que le CBD était une molécule en plein essor dans le monde de par ses indications
et des allégations dans plusieurs pathologies dont les effets sont réellement prometteurs. Le CBD
peut servir de traitement ou de complément de traitement et méme étre pris en prévention de
maladies. De plus au niveau toxicologie, il ne présente pas d’effet récréatif ni de dépendance ou

d’accoutumance, il ne présente pas non plus d’effets indésirables graves, il est bien toléré.

Cependant nous n’avons pas encore assez de recul pour déterminer réellement ses effets et les

¢tudes n’ont pas été réalisées dans toutes les pathologies indiquées ni a grande échelle.

Nous avons vu qu’il était un inhibiteur enzymatique puissant et qu’il pouvait rentrer en

interactions avec certains médicaments.

Son action pourrait étre améliorée avec la prise de THC mais il reste toujours illégal en France.
Les patients commencent petit & petit a faire la distinction entre le THC et le CBD mais il reste
encore trop proche de celui-ci.

De plus la réglementation francaise reste assez floue entre les fleurs, les feuilles, les tiges, la

culture, I’exportation et le taux de THC que peuvent contenir les produits commercialiseés.

Cette molécule voit sa notoriété augmentée de jour en jour et pourrait dans quelques années étre

un véritable moteur a la science de la santé.

En revanche, le CBD « non pharmaceutique » pose probléme. Il est vendu sans condition de
conservation ce qui signifie qu’en milieu acide il pourrait produire une conversion en THC (appelé
cyclisation du CBD en THC), notamment dans les e-liquides. Des études de stabilité a long terme
devraient étre mises en place afin d’éviter de vendre un produit potentiellement illicite en France.
Ce CBD « non pharmaceutique » ne fait 1’objet d’aucune étude préclinique ou clinique et les doses
sont potentiellement plus importantes qu’avec le CBD « pharmaceutique » qui est retrouveé dans
I’Epidyolex® ou le Sativex® par exemple. Les voies d’administrations n’ont pas été étudiées en
termes de pharmacocinétique et pharmacodynamique avec ce type de CBD et nous ne connaissons

pas non plus la qualité pharmaceutique de sa composition.

C’est un probléme de santé publique car cette prolifération de produits non contrdlés avec une

composition de CBD non réellement établie peut représenter un réel danger. Comme nous 1’avons
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vu le CBD posséde tout de méme des interactions médicamenteuses et des effets indésirables

potentiellement graves.

Aujourd’hui plus de 300 000 personnes vapotent du CBD en France (CBD non référencé), il est
donc fortement recommandé d’appliquer des réglementations plus strictes afin de favoriser une
consommation de CBD via un circuit légal sur le plan scientifique. La santé publique doit prendre

le dessus sur 1’économie.

Il ne faut pas oublier tout de méme que le CBD est psychoactif et qu’il a des effets psychotropes
mais qui sont différents du THC.(114)

A L’OFFICINE :

1.16 Usage non médicamenteux :

A Dofficine ou en dehors nous observons qu’il y a de plus en plus d’utilisation du CBD. En effet
depuis quelques mois le CBD est vendu dans des « CBD shop » et dans les officines en libre-

service et en toute légalité.

On trouve beaucoup de produits a base de CBD que ¢a soit en infusion, a fumer, en huile, en

graine, ou méme intégré dans des cosmétiques, des shampoings ou dans la gamme vétérinaire.

Nous allons voir toutes les possibilités d’utiliser le CBD a I’heure actuelle.

1.16.1 A) Les différentes formes du CBD :

1.16.1.1 Voie sublinguale :

Meilleure absorption, sans dégradation par le foie.

- L’huile (ou en spray) : la forme la plus utilisée actuellement. Le CBD est extrait et
dilué dans de I’huile porteuse (olive ou graine de chanvre). On 1’utilise en prenant

quelques gouttes a mettre sous la langue pendant 1 minute ou directement sur le
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corps (voie topique possible aussi) ou en spray (Sativex®). Les effets se ressentent

15 & 20 minutes apreés la prise et durent quelques heures.

- Les cristaux : ils contiennent la forme la plus pure de CBD. Les cristaux sont a

mettre directement sous la langue.

1.16.1.2 Voie orale :

C’est le plus simple mais pas le plus efficace car le foie dégradera 20% de la dose absorbée. Les

effets se ressentiront 30 a 45 minutes apres la prise et peuvent durer 6 heures.

- Les gélules : C’est tout simplement de 1’huile de CBD encapsulé dans une gélule,

qui apporte une utilisation plus simple mais moins efficace.

- L’infusion aux fleurs de CBD : respecter les conseils et dosages de préparation et
rajouter un corps gras (lait entier) dans la tisane car étant lipophile, le CBD aura du
mal a se dissoudre dans 1’eau pure. Laisser infuser 4 minutes dans de I’eau chaude a

60 degrés.

- La péte : Extraits de CBD dissous dans une substance végétale. A frotter contre les

gencives pour qu’elle soit efficace.

1.16.1.3 Voie respiratoire :

Les effets sont presque immédiats mais ne durent pas tres longtemps. La biodisponibilité est

quasiment aussi efficace que la voie sublinguale.

- E-liquide : A mettre dans la cigarette électronique qui va chauffer le liquide et
dégager de la vapeur afin de reproduire les saveurs du cannabis. Cette utilisation est
utile dans le sevrage du tabac ou du « joint », mais reste tres discutée sur le plan
législatif (en effet le CBD « non pharmaceutique » peut déclencher une cyclisation

qui le transforme en THC si la stabilité chimique n’est pas garantie).
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- En diffusion : Le CBD est chauffé en fleur, résine ou huile a une température basse

afin de dégager de la vapeur.

1.16.1.4 Voie cutanée :

Les cremes, lotions, pommades ou baumes sont utiles pour une application locale et n’atteignent

pas la circulation sanguine. A passer deux a trois fois par jour.

- Cosmétiques : Prét a I’emploi et a passer sous forme de massage sur la zone a
soulager. Utile dans les douleurs osseuses, affections cutanées, inflammations,

infections, blessures, brilures, piqures d’insectes et maladies de la peau.(143)

1.16.2 Le CBD a D’officine :

Les compléments alimentaires en officine sont présents désormais dans les officines avec
notamment des gélules, des huiles ou des infusions. Ils sont a prendre sous conseils (médical ou
pharmaceutique) et sont a utiliser sur une période bien définie avec des pauses entre chaque cure.

Les produits sont constitués avec différents dosages allant de 1% a 40% de CBD.

1.16.2.1 Compléments alimentaires :

Généralement ils servent aux patients stresses, nerveux, avec des troubles du sommeil, un manque

d’appétit ou des insomnies.

Derniérement la marque « Valdispert® » a commercialisé un produit a base de graines de chanvre
appelé « Cannabis Sativa ». Il est a prendre comme ceux a base de mélatonine ou de passiflore

c¢’est-a-dire 30 min avant le coucher.(144)

L’avantage de ce produit est qu’il est constitué essentiellement d’extraits de plantes et I’on ne

trouve pas d’hormones (ex : mélatonine).

Le CBD a I’officine existe aussi sous forme d’infusions ou le laboratoire « Stilla® », par exemple,
met en avant des sachets d’infusion contenant 10% de CBD mélangé avec d’autres plantes ou
fruits afin d’obtenir différentes indications et différents parfums. On retrouve les gammes : détox,

sommeil, vitalité, digestion ou agrumes.(145)
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1.16.2.2 Huile :

Les huiles qu’elles soient a des fins alimentaires ou sublinguales auront des dosages de CBD plus

puissant allant de 5% a 40% de CBD.

Les indications sont nombreuses: défenses immunitaires, détente, digestion, sommeil,

récupération musculaire, douleur.
Prenez 2 a 4 gouttes maximum 4 fois par jour.

Les huiles alimentaires sont utiles afin d’utiliser le CBD comme réel condiment dans
I’alimentation et apportera ses effets recherchés de maniere plus douce et moins concentré mais
tout aussi efficace. Il est également enrichi en oméga-3 et oméga-6 qui rappelons-le est

cardioprotecteur.(146)

Les huiles de CBD sont aussi efficaces par voie topique lors d’efforts intenses pour une

récupération musculaire optimale.

En effet aprés une ou plusieurs séances de sport, les muscles se frottent, se déchirent,
s’endommagent (fibres musculaires subissent des dommages microscopiques) et s’ensuit alors des

inflammations douloureuses.

Le CBD et ses nombreuses vertus notamment inflammatoires est trés efficace pour prendre en
charge les douleurs musculaires et permet aussi d’avoir une meilleure récupération musculaire en

agissant sur le sommeil, vital pour le bon rétablissement des muscles. (147)

1.16.2.3 Cosmétiques :

Le CBD a de nombreuses vertus egalement au niveau de la peau (en surface) et au niveau des
muscles et articulations (en profondeur). En effet, la biologie cutanée est modulée par le systéme
endocannabinoide dont ses récepteurs (CB1 et surtout CB2) ont été identifiés au niveau des
kératinocytes epidermiques, des fibres nerveuses cutanées, des cellules dermiques et dans les

follicules pileux.

Les récepteurs se lient aux TRP et aux PPAR et sont impliqués dans le maintien des différentes

fonctions de la peau dont la barriere cutanée, la croissance cellulaire et les processus
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inflammatoires. Le SEC (systéme endocannabinoide) a donc des récepteurs dans les cellules de la
peau permettant la prolifération, la croissance, la différenciation et la mort cellulaire. Il est donc
intéressant d’agir sur ce SEC pour observer les effets du CBD sur la peau. Pour optimiser ’effet,
on utilise des liposomes (vésicules artificielles grasses) qui encapsulent (et protegent) les
molécules de CBD, qui avec un corps gras (huile) permettent une meilleure pénétration a travers la
peau. De plus, les vitamines (surtout A) par voie topique, permettent une multiplication des

cellules saines et des acides gras qui favorisent la santé auto-immune.(148)
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Figure 19 : Effets du CBD sur la peau

Il est possible d’utiliser du CBD pour des soins hydratants (quotidien), régénérants (anti-age) et

pour soulager les lésions cutanees (eczéma, acné et psoriasis).

- L’eczéma ou dermatite atopique, est une maladie inflammatoire chronique de la peau
associée a des causes environnementales, microbiennes, génétiques et immunitaires provoquant
des démangeaisons (prurit) par poussées, une sécheresse et des lésions cutanées. Il existe aussi
I’eczéma de contact qui se produit lors d’un contact entre la peau et un allergéne externe

provoquant les mémes effets.(149)
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Les lésions se trouvent géneralement aux plis de flexion (coudes, genoux), sur le visage et dans le

cou.
Les traitements actuels sont les corticoides et les immunomodulateurs topiques (tacrolimus).

Le CBD réduit IL-6, TNF alpha ainsi que d’autres cytokines pro-inflammatoires en activant CB2,
ce qui réduit considérablement I’inflammation dans cette pathologic. De plus il inhibe la

prolifération des kératinocytes et réduit la sécheresse cutanée et donc les démangeaisons.

Le CBD est impliqué dans le maintien de I’homéostasie cutanée et dans la régénération de sa

barriére.(150)

- L’acné est une pathologie inflammatoire du follicule pilosébacé ou le sébum, sécrété en
exces, devient épais et bouche partiellement le canal pilaire. L’acné provoque une peau grasse
(hyperséborrhée), des comedons (points noirs), des boutons rouges et des Iésions inflammatoires
cutanées (papules, pustules, nodules et kystes). Elle touche principalement le visage et le dos de
I’adolescent. Elle touche 5 millions de personnes en France et peut étre génétique, hormonale ou
liée a ’hygiéne de vie. L’acné évolue également par poussées et a généralement un impact sur la

qualité de vie de la personne et sur 1’estime de soi.(151)

Le SEC joue un réle clé dans I’homéostasie de la peau et dans la lipogenése. Les traitements
actuels sont a base d’antibiotiques (doxycycline) ou d’isotrétinoines. Le CBD peut inhiber la
synthése de lipides étrangers et normaliser la lipogenese (via TRPV), réduisant la prolifération
globale des sébocytes, la production de sébum et pouvant entrainer une apoptose(152). 1l empéche
les médiateurs pro-acné d’augmenter I’expression de TNF alpha, diminue NF-kB, augmente A2
(récepteur a 1’adénosine) et normalise IL6 conduisant a un effet anti-inflammatoire. Un effet
antimicrobien du CBD peut également jouer un rdle dans la prise en charge de I’acné car ce sont
des staphylococcus aureus qui sont a I’origine des boutons acnéiques et propionibacterium acnes a

I’origine de I’inflammation.

De plus le CBD agit sur la douleur et le stress permettant de diminuer le risque de survenue de

[’acné.

Des études cliniques sont en cours actuellement.(153)
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- Le psoriasis est une maladie auto-immune et inflammatoire de la peau évoluant aussi par
poussées et potentiellement chronique. On retrouve des plaques rouges recouvertes de squames. Il
peut provoquer de graves atteintes cutanées associées a des douleurs articulaires (rhumatisme
psoriasique). Le psoriasis est le renouvellement accélére des cellules de 1’épiderme (tous les 3
jours au lieu de tous les 30 jours) accompagné d’une réaction inflammatoire provoquant de fortes
démangeaisons. Une prédisposition génétique est certaine, et les facteurs aggravants sont le stress,
des infections, le soleil, 1’alcool et le tabac. Les parties concernées sont les coudes, genoux, cuir
chevelu et bas du dos.(154)

Dans cette pathologie, les plaques psoriasiques se caractérisent par une hyperprolifération des
kératinocytes et une inflammation chronique caractérisée par une surproduction de ROS dans les
neutrophiles. NF-kB joue aussi un réle important dans 1’inflammation et son expression est

fortement induite par TNF alpha.
Les traitements actuels sont a base de corticoides.

Le CBD inhibe la transcription de NF-kB, réduit I’activité des neutrophiles et donc la production
de ROS et exerce une action antiproliférative des kératinocytes.

Il diminue aussi le niveau d’oxydants en modifiant 1’équilibre redox et lui confére une propriété

antioxydante trés intéressante dans cette pathologie.(155)

Comme pour les autres pathologies, le CBD diminue le stress (via 5SHT1), ce qui diminue le risque

de survenue.

Une récente étude montre que le CBD en pommade diminue les symptomes inflammatoires sur

des patients 1’utilisant quotidiennement pendant 3 mois.(156)

1.16.2.4 Muscles et articulations :

Le CBD est utilisé pour la récupération sportive chez de nombreux patients. Pour rappel, depuis
2018, il ne fait plus partie de la liste des substances interdites par les féderations pour ou hors
compétitions. La récupération sportive est un élément crucial pour la performance physique et
physiologique du sportif. A la fin de la séance, on retrouve de la fatigue centrale et périphérique,
des douleurs, des courbatures, une inflammation, une perte de mobilité temporaire, et une

concentration reduite, le sommeil peut également étre altéré.
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En effet le CBD inhibe la dégradation des endocannabinoides (AEA et 2-AG par exemple), qui
agissent sur CB1 et CB2.

Le CBD (300mg), induit des changements dans les glucocorticoides sous forme de cortisol
permettant de réguler la réponse inflammatoire. C’est due en partie par son action sur les
récepteurs A2 (adénosine), sur des cytokines pro-inflammatoires (IL-1 et TNF alpha) ce qui
permet de diminuer le stress oxydatif conduisant a 1’effet anti-inflammatoire.(157) La capacité de
guérison va étre induite par la libération d’acide arachidonique, provoquée par le CBD, entrainant

une régulation des signaux de croissance.

Le CBD a aussi des effets antalgiques agissant sur les douleurs et courbatures. Avec 300 mg de
CBD, I’activation des récepteurs vanilloides permettent une réduction de la perception de la
douleur en diminuant également les cytokines pro-inflammatoires vu précédemment (ex : Sativex

approuvé pour les douleurs neuropathiques centrales et périphériques).(158)

Le CBD ayant une action sur 5SHT1A permet un effet anxiolytique qui peut aider le sportif a se

détendre avant une compétition.

De plus le CBD module le cycle veille-sommeil car en agissant sur FAAH, 1’anandamide se

retrouve en plus grande quantité dans le cerveau ce qui favorise le sommeil via CB1.(159)

Tous ces effets appartenant au CBD permettent au sportif d’optimiser leur récupération
musculaire. 1l faut cependant faire plus de recherches et plus d’études afin de confirmer les
premiers effets trouvés. Prudence aussi aux produits achetés en ville pour qu’ils ne contiennent pas

plus que des « traces de THC », car le sportif pourrait devenir positif au contréle anti-dopage.

Au niveau articulation, les quelques études présentes portent sur D’arthrose (pathologie
dégénérative articulaire chronique qui dégrade le cartilage qui se propage entre 1’os et le tissu
synovial). On a comme signes cliniques, une perte de souplesse et de mobilité avec inflammation
intermittente aux genoux, doigts, hanches. En revanche [’arthrite est une inflammation des

extrémités (ex : polyarthrite rhumatoide).

Le CBD apporte ses qualités anti-inflammatoires, antalgiques au service des douleurs de 1’arthrose
et de I’arthrite (diminue TNF alpha). Une étude sur des souris atteintes d’arthrite induite par le
collagene a eu lieu. Du CBD a été injecté en intrapéritonéale a des concentrations allant de 2,5
mg/kg a 20 mg/kg. Ce traitement a été donné aussi par voie orale (dissous dans I’huile d’olive) a
des concentrations allant de 10 mg/kg a 50mg/kg.
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C’est le dosage en injection intrapéritoneale a Smg/kg qui s’est avéré trés efficace contre ’arthrite

et sans causer d’effets secondaires.

Par voie orale ¢’était celle a 25mg/kg qui a permis de supprimer la progression de la maladie aprés
1 mois de traitement. Le CBD a supprimé la libération de TNF alpha par les cellules synoviales, a
supprimé la production IFN-gamma (cytokine), a supprimé la prolifération des LNC (cellules
ganglionnaires), a supprimé la production de réactifs en oxygene permettant un effet
antiarthritique(160).

1.16.2.5 Vétérinaire :

Le chanvre est une plante tres utile car on utilise toutes ses parties, rien n’est gaspillé. Les fibres
de la tige pour I’industrie du textile, du papier et de la construction, des graines pour
I’alimentation humaine (huile) et les fleurs de CBD pour un usage médical humain mais aussi
vétérinaire.

En effet le CBD aussi de tres bonnes vertus concernant, la douleur, le stress, 1’obésité,
I’inflammation, ’arthrose, I’épilepsie et le cancer chez 1’animal et en particulier chez le chien, le
chat et le cheval. La présence du systeme endocannabinoide a été identifiée chez de nombreuses
especes animales et permet alors au CBD de jouer un role dans certaines pathologies en agissant
sur CB1 et CB2.

LES RECEPTEURS CANNABINOIDES DE VOTRE CHIEN

CB1+CB2 2 - ~7
CB1 S
CB2

inhériaues

Figure 20 : Récepteurs cannabinoides dans ! ’organisme du chien
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A T’heure actuelle seules quelques ¢études publiées sont véritablement significatives et

intéressantes.

Par exemple Gamble a publié en 2018, un essai randomise, en double aveugle, croisé et controlé
par placebo sur 16 chiens atteints d’arthrose et de douleurs sur les zones articulaires ainsi qu’une
boiterie. De 1’huile de CBD a été donné avec comme concentration 2mg/kg ou un placebo toutes
les 12 heures pendant 1 mois pour remplacer les AINS qui provoquent en particulier des effets

secondaires gastro-intestinaux.

A la fin de I’étude, les chiens traités avec le CBD ont montré une réduction significative par

rapport au placébo de la douleur (p<0,02) et une augmentation de 1’activité (p<0,01).(161)

Ensuite, le CBD a été utilisé par McGrath sur 26 chiens épileptiques en 2019. Cet essai clinique
contr6lé et randomisé en double aveugle évalue la fréquence des crises chez le chien atteint
d’¢épilepsie idiopathique. Les chiens ont recu soit 2,2mg/kg de CBD sous forme d’huile, soit un
placebo en plus de leur traitement antépileptique pendant 12 semaines. A la fin de 1’étude, deux
chiens ont été retirés de I’étude pour cause d’ataxie mais les autres chiens traités par le CBD ont
vu une réduction significative de plus de 50% des crises par rapport au placebo ainsi qu’une

augmentation de I’activité de la phosphatase alcaline sérique.(162)

Etant une nouveauté sur le marché, il faut étre extrémement prudent avec les produits a base de
CBD et démarrer avec une dose tres faible de 0,2mg/kg de CBD et ensuite d’augmenter par palier

progressif
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CE QUE PENSENT LES PATIENTS :

Sexe : Homme Femme

Age : 18-25 26-50 51-65 66 et +

1) Connaissez-vous le CBD (cannabidiol) ?  Oui  Non

2) Le CBD est-il légal pour vous ? Oui  Non

3) Connaissez-vous la différence avec le cannabis ? Oui  Non

4) Connaissez-vous quelqu’un dans votre entourage qui a été traité a base de CBD ?

Si oui, pour quelle pathologie et était-ce efficace ?

5) Seriez-vous intéressé pour trouver du CBD en pharmacie sous forme d’huile essentielle, complément
alimentaire ou en traitement médical ? Oui Non

6) Pourriez-vous en prendre et pour quelles raisons ?

Douleur  Troubles du Sommeil Stress/Anxiété Récupération musculaire

Traitement médical (Epilepsie, Parkinson, Cancer). Bien-étre de la peau

Ce questionnaire a été distribué dans le but d’en savoir davantage sur les connaissances des

patients au sujet du CBD.

Le questionnaire a été donné a plus de 100 personnes et sur une durée de 6 mois mais seuls 80
patients y ont répondu et ont pris le temps d’échanger avec moi sur des questions ou des cas

concrets qu’ils avaient dans leur entourage.

Les résultats seront exprimés en unité (sur 80) et non en pourcentage.
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1.17 Résultats :

SEXE

= Homme =Femme

AGE

= 18-25
= 26-50
= 51-65
" 66 et +
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Graphique reprenant le Questionnaire

= QOUI =NON

Allégations

128

m Douleur

= Sommeil

H Stress

= Récup musculaire

® Traitement médical (épilepsie, parkinson, cancer)

H Peau
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1.18 Interprétations :

Plus de femmes que d’hommes ont répondu a ce questionnaire.

La majorité avait entre 26 et 65 ans.

En général, les patients connaissent le CBD et il est 1égal pour eux (connaissance personnelle,

publicité, informations).

Ils connaissent aussi la différence entre le CBD et le cannabis (qui comporte du THC) mais
leur réponse est plus confuse car beaucoup pensent qu’il s’agit quand méme de drogue et

restent retissant.

Peu de personnes en prennent ou connaissent quelqu’un qui en prend mais ce qui reste
encourageant c¢’est que ceux qui en prennent (infusion, huile) en sont trés satisfaits car ¢a leur
permet de diminuer les antalgiques, la mélatonine voir méme le « joint ». Les indications les
plus redondantes étaient : douleur articulaire, douleur lombaire, rhumatisme, hernie discale,
dystonie musculaire, fiboromyalgie, fractures, entorses, sevrage cannabis, migraine, insomnie,

sevrage alcool et pour I’arthrose du chien.

En ce qui concerne les allégations, on peut remarquer que les patients en prennent
généralement pour les douleurs, le stress et les insomnies en majorité et également pour la

récupération musculaire.

Ce questionnaire permet de voir que les patients sont de plus en plus intéressés par le CBD
qui commence petit a petit a faire sa place dans le monde de la santé. En parapharmacie deja
(infusions, huiles, cremes, gelules, produits vétérinaires), dans les « CBD shop » et peut-étre

un jour prescrit par des médecins.
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1.19 Témoignages :

Dans cette partie, nous allons voir 3 cas concrets de patients avec qui j’ai pu m’entretenir a

I’officine et qui utilisent du CBD dans leur quotidien.

La premiere personne est une maman qui vient régulierement dans notre officine. Son fils 4gé de 2
ans est atteint d’épilepsies rares appelés syndrome de Lennox-Gastaut. Les médecins ont
commencé par prescrire du valproate de sodium associé a une benzodiazépine (clobazam). Les
crises ont peu diminué, le médecin lui a alors prescrit de la lamotrigine. Quelques mois plus tard,
la patiente retourne a I’hopital pour son fils car ses crises n’étaient toujours pas vraiment
contrélees et a demandé s’il existait un autre traitement. Les médecins ont alors pris la décision
d’essayer 1I’Epidyolex® (CBD) pendant 3 mois pour commencer. La patiente est revenue a la
pharmacie en étant soulagée car les crises de son fils s’étaient largement diminuées. Elle nous a
¢galement confi¢ qu’au début, la prise de cannabinoides I’avait un peu effrayé mais qu’apres
quelques explications sur la molécule et surtout apres quelques semaines de traitements elle en

était parfaitement satisfaite.

hﬁ(&»,n(;a‘. Ol Bk »
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La deuxiéme personne que j’ai rencontrée est une sportive de 30 ans pratiquant le cross fit a
haut niveau. Elle utilise du CBD pour faire face aux inflammations quotidiennes des muscles
et pour la récupération nerveuse. De plus le CBD I’aide a obtenir un sommeil plus réparateur
permettant une meilleure récupération des muscles. Elle utilise le CBD tous les soirs, apres
I’entrainement ou en repos, en ingérant 8 gouttes d’huile de CBD sous la langue et attend
Imin30 avant de I’avaler afin d’obtenir un effet maximal. Son ressenti est une diminution des
douleurs musculaires et articulaires et une récupération optimisée lui permettant notamment

d’étre encore plus performante a 1I’entrainement.

Enfin la derniére personne est une jeune fille de 23 ans qui dans le cadre d’un projet sur le
sommeil, s’est lancée sur le CBD. Son projet baptisé « CBD Dreams », est une marque de
literie composé de matelas, coussins et couettes avec du CBD intégré a I'intérieur. Le but du
projet est de proposer aux consommateurs une alternative liée a la médecine douce afin
d’aider au mieux les personnes en cas de problémes d’endormissement ou avec des troubles
du sommeil. Elle a réalisé une enquéte de satisfaction quantitative et qualitative afin de
mesurer les comportements et les opinions des gens. Elle a analysé, autour de questions, la
qualit¢ de sommeil et les difficultés d’endormissement des personnes ainsi que leurs

connaissances sur les vertus du CBD. Elle les a également questionnés sur leur literie.

Aprés 2 mois de questionnement et 1280 réponses, les personnes étaient favorables a cette

enquéte avec plus de 30% de réponses positives.

Elle continue donc de développer son projet en espérant un jour pouvoir commercialiser un
produit pouvant aider les personnes avec des troubles du sommeil, sans prendre aucun

complément alimentaire ni médicament.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES :

- Evolution : Une évolution qui part de la plante de cannabis avec sa feuille comme
embléme, connu depuis de nombreux siéecles et déja trés utilisé dans certains pays du monde au
niveau récréatif mais de plus en plus au niveau thérapeutique. Déja tres utilisé en Amérique, le
cannabis médical commence a faire sa place petit a petit en Europe pour certaines pathologies. Il
reste tres reglementé mais pourrait voir le jour dans quelques années dans certaines prescriptions
de ville ou dans plusieurs essais cliniques a I’hopital afin de pouvoir le considérer comme un vrai

médicament « stupéfiant » au méme titre que ceux qui existent déja.

Le CBD, lui, a fait son apparition au grand jour il y a quelques années, malgré une découverte
assez ancienne (dans les années 1960). On en parle beaucoup en ce moment a différents niveaux et

pour différentes raisons.

Chaque jour, de plus en plus de recherches et d’essais cliniques avec le CBD se développent afin
de pouvoir utiliser cette molécule naturelle le plus possible, dans toutes les conditions et sous
toutes les formes. Il faut continuer d’étudier cette molécule ainsi que ses effets bénéfiques et
indésirables et ne pas confondre le « CBD pharmaceutique » dont les preuves et la qualité
pharmaceutique existent et le « CBD de ville » dont on ne connait ni la stabilité, ni la qualité

pharmaceutique requise.

Le CBD peut avoir une vraie place dans le traitement thérapeutique de bons nombres de
pathologies et a déja fait ses preuves sur I’épilepsie infantile (Dravet, Lennox-Gastaut) et sur la

sclérose en plaque.

De plus, les patients comme les professionnelles de santé commencent a entrevoir le CBD comme

un véritable traitement primaire ou complémentaire et non pas comme une drogue.
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- Révolution : Une révolution de recherches scientifiques sur cette molécule. Elle est I’une
des plus recherchée avec de nouveaux articles, études, expérimentations, essais pré-cliniques ou
cliniques qui sortent tous le jours. Son mécanisme d’action intrigue toute la planéte et son effet
pléiotrope est demontré chaque jour en découvrant un site de liaison nouveau au CBD. Son action
sur les récepteurs cannabinoides et sur le systéme endocannabinoide n’est pas toujours tres clair et
passionne de nombreux scientifiques qui peuvent le voir comme une excellente alternative

thérapeutique dans bons nombres de pathologies.

Le CBD, molécule naturelle issue de la plante de cannabis, pourrait donc dans quelques temps étre
au centre du systeme de soins et apporter ses vertus pour prendre en charge ou complémenter un

traitement en vue de diminuer la pathologie ou d’augmenter la qualité de vie du patient.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de [Ordre
des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux. qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a [leur
enseignement.

“* D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la [egislation en vigueur,
mais aussi les régles de [honneur, de [a probité et du
désintéressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances et mon
état pour corrompre les maeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y manque.
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