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Introduction

Découvert et cultivé pour la premicre fois il y a 4 000 ans avant notre ¢re dans la Chine ancienne
(1), Cannabis sativa a tout au long des sie¢cles connu une utilisation médicinale, religieuse ou
récréative. Au cours de ces vingt dernicres années, I’avancée de la recherche, les essais cliniques
entrepris pour mieux comprendre cette plante ont placé le cannabis dans une période charniére.
La place du cannabis a désormais énormément évolué au niveau mondial suite a I’amélioration
des connaissances et I’intérét porté par le grand public. Le nombre de consommateurs en France
atteint en 2014 des records avec 1,4 million d’usagers réguliers (plus de 10 fois par mois) et

700 000 usagers quotidiens (au moins une fois par jour)

De maniére variable, il est désormais autorisé dans certains pays. C’est dans ce contexte de plus
en plus favorable pour le cannabis que la France s’est positionnée vis-a-vis de la question de son

statut réglementaire ainsi que de son utilisation thérapeutique.

Cette these a pour objectif de faire un état des lieux sur le statut législatif du Cannabidiol (CBD)

en France ainsi que ses différentes utilisations.

Elle abordera dans un premier temps 1’histoire médicale du Cannabis sativa ainsi qu’une

description des caractéristiques botaniques de la plante.

Dans un deuxiéme temps, nous ciblerons le Cannabidiol un des principaux cannabinoides, et le

systéme endocannabinoide.

Ensuite, nous aborderons la Iégislation internationale et nationale qui entoure ce composé, ainsi

que sa possible disponibilité a I’officine.

Enfin, les différents effets pouvant relever d’un intérét thérapeutique ainsi que les indications
les plus répandues seront détaillés tout en s’intéressant aux principaux effets secondaires et aux

interactions du CBD avec d’autres médicaments.

Pour conclure, les données recueillies aupreés de patients a ’officine seront présentées afin de

connaitre leur point de vue et leur retour sur une éventuelle utilisation.



Histoire médicale du cannabis

et description de la plante



1.  L’histoire médicale du Cannabis

1. Le cannabis médical dans les civilisations d’Asie orientale

A. Civilisation chinoise

Des études archéologiques ont mis en évidence que la culture du cannabis était effectuée dans
la Chine ancienne, 4 000 ans avant notre ¢re. Les Chinois en utilisaient les fibres pour
confectionner des vétements, du papier et pour extraire de 1’huile de ses graines. La premicre
utilisation du cannabis dans un domaine médical remonte aux environs de 1’an 2700 avant
notre €re (2). Le cannabis faisait ainsi partie de la plus ancienne pharmacopée connue, le

pen-ts’ao ching. (3).

Crédit image 1 : https.//contextomedia.com/

Figure 1 : Shen-nung, pere de la médecine chinoise et auteur de la premiere Pharmacopée chinoise

Des extraits obtenus a partir de cannabis, désignés sous le nom de « Ma fen » étaient préconisés

pour assurer la prise en charge de plus d'une centaine de maladies.

Au début de I'ére chrétienne, Hua Tuo, le fondateur de la chirurgie chinoise (110-207), proposait
d'utiliser un mélange de résine de cannabis, de datura et de vin appelé mayou, pour obtenir une

anesthésie.



B. Civilisation indienne

A partir de I'an 2000 avant notre ére, le cannabis était largement utilisé dans toute 1'Inde, a des

fins récréatives ainsi que médicinales.

Le livre XI de I'Atharvaveda (1400 av. J.-C.), qui constitue I'un des principaux ouvrages de la
médecine ayurvédique, considére que le cannabis est une des 5 plantes sacrées €tant « source de
bonheur » et « distillateur de joie et de liberté » (4). L'autre traité important de la médecine
ayurvédique (environ 800 avant notre ere), le « Susrita Samhita », proposait I'administration de
cannabis pour ses vertus anticonvulsivantes, analgésiques, anesthésiques, antiparasitaires,

antispasmodiques et diurétiques.

2. Introduction du cannabis médical en Europe et au Moyen-Orient

Les Scythes auraient répandu 1'usage du cannabis des confins de la Sibérie a I'Europe, lors de
leurs conquétes entre le VI® et le IV® siecle av. J-C. Les Scythes auraient connu le cannabis par
l'intermédiaire des Assyriens. Les Assyriens appliquaient des onguents a base de cannabis pour
traiter les cedémes et les ecchymoses, mais administraient aussi le cannabis per os pour traiter la

dépression, les douleurs articulaires, les troubles gynécologiques et les calculs rénaux.

A. Egypte pharaonique

Le cannabis a été introduit en Egypte ancienne par l'intermédiaire des caravanes venant d'Inde.
Le cannabis faisait partie de la pharmacopée égyptienne depuis 1'époque pharaonique et était
administré par voie orale, rectale, vaginale, sous forme d'onguent ou de fumigation. Le cannabis

est mentionné dans le papyrus Ebers de I'époque pharaonique (1550 av. J.-C) (5).

Crédit image 2 : https.//ceed-diabete.org/

Figure 2 : papyrus d'Ebers mentionnant [ utilisation de Cannabis



B. Civilisation gréco-romaine

Par l'intermédiaire des Egyptiens, les Grecs et les Romains ont pris connaissance de I'intérét du
cannabis pour fabriquer des voiles, des cordages et des tissus. Parallelement, le cannabis a été
introduit dans l'arsenal thérapeutique des médecins grecs et romains. Le médecin grec
Dioscoride (vers 50 apr. J.-C.) a décrit dans son ouvrage De materia medica les vertus
thérapeutiques du cannabis (6). Galien (129-201) rapporte dans son ouvrage De simplicum
medicamentorum temperamentis ac facultatibus les dangers de 1’abus du cannabis a la suite
d’une consommation abusive sous forme de gateaux contenant des graines de chanvre dans les

banquets romains.

C. Civilisation arabe et Proche-Orient

Mahomet a préconisé ’utilisation du cannabis sous forme de jus des feuilles ou d’huile des
graines pour ses vertus thérapeutiques. Le cannabis faisant partie aussi de 1’arsenal thérapeutique
des médecins arabes qui I’utilisaient comme diurétique, antalgique, antiseptique, antiémétiques,
vermifuges. Vers I’an — 1000, Avicenne a propos¢ d’utiliser le cannabis en cas de goutte,
d’cedeémes, de plaies infectées et de céphalées séveres. Les premieres mesures répressives contre

I’utilisation du cannabis ont été décrétées en Egypte en 1378.
En Afrique, le cannabis a été utilisé a la fois comme médicament et dans les rituels religieux.

3. Renaissance

L’usage du cannabis s’est propagé en Europe a partir du XVI® siécle. Au cours de la Renaissance,
on assiste a un regain d’intérét pour le cannabis qui est alors réintroduit dans la pharmacopée
(7). Frangois Rabelais évoque I’existence du cannabis capable de soigner les plaies et les
bralures, mais aussi de limiter ’importance des douleurs spastiques. En 1563, le médecin
Abraham Garcia da Orta décrivit avec rigueur les propriétés pharmacologiques du cannabis. Le
botaniste suédois Carl von Linné (1707-1778), a donné en 1753 au cannabis qu’on retrouve en
Europe son nom scientifique définitif : Cannabis sativa. Le mot cannabis vient du latin canna

« roseau » et bis « deux fois », signifie roseau a deux sexes.



4. XIX®siecle

Un regain de 'utilisation médicale et récréative du cannabis est survenu a la fin du XVIII® siécle
a I’occasion de I’envoi du corps expéditionnaire francais en Egypte (8). Au retour de cette
campagne, René Nicolas Desgenettes (1762-1837), médecin en chef de I’armée d’Orient, a
rapporté en France les premiers échantillons de haschisch. Quelques années plus tard, Louis
Rémy Aubert-Roche, médecin-chef a I’hopital d’Alexandrie, a proposé de soigner plusieurs
maladies infectieuses par le cannabis. En France, le médecin Jacques Joseph Moreau de Tour,
rend le cannabis célébre avec la création du club des Hashischins, voué a I’étude du cannabis.

Ce club sera fréquenté par de nombreux artistes et écrivains de 1’époque.

5. Introduction dans I’arsenal thérapeutique

A. Introduction du cannabis médical

Le médecin irlandais William Brooke O’Shaughnessy (1808-1889) établit que la variété de
cannabis cultivée en Inde, qu’il nomme cannabis indien ou C.indica, était différente de la variété
européenne principalement utilisée pour la fabrication de fibres (C.sativa) (9). A la suite d’une
¢tude approfondie des propriétés pharmacologiques et toxicologiques du cannabis indien, il en
déduit que I’extrait de la plante avait de puissantes propri€tés analgésiques et myorelaxantes.

Ainsi se distinguent deux variétés de plantes de cannabis.

Aux Etats-Unis, le cannabis est introduit dans la pharmacopée en 1850 (10). L’engouement
suscité¢ par le cannabis médical entraine 1’organisation en 1860 de la premiere conférence
clinique sur le cannabis au cours de laquelle on suscite son intérét dans la gonorrhée, I’asthme,
les rhumatismes. Au fur et a mesure du XIX® siécle, on met en évidence I’efficacité du cannabis
dans de nombreuses indications notamment en cas de céphalées ou de migraines. A partir de la
fin du XIX°¢ siécle, de nombreux laboratoires pharmaceutiques ont propos¢ des formulations
commerciales de cannabis (teintures, pilules et extraits). Ces produits étaient principalement
prescrits et utilisés pour leurs propriétés analgésiques, anti-inflammatoires, hypnotiques ou pour
soulager les spasmes du tétanos. Parallelement a 1’utilisation large du cannabis médical, le

cannabis récréatif a suscité une frénésie aux Etats-Unis.
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B. Les législations prohibitives

La consommation de cannabis médical a progressivement diminué au début du XX° siécle en
raison de la mise au point de vaccins contre le tétanos ou la rage qui constituaient deux
indications majeures du cannabis. De plus, de nouveaux traitements analgésiques synthétiques
ont vu le jour comme I’aspirine alors largement utilisée entrainant le déclin de la consommation
de cannabis. La consommation de cannabis médical a surtout considérablement diminu¢ par la
mise en place de législations prohibitives dans la plupart des pays d’Europe et en Amérique du

Nord.
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Crédit image 3 : https://philamuseum.org/

Figure 3 : législation prohibitive aux Etats-Unis (11)

En France, la loi du 12 juillet 1916 a prohibé 1’achat, la vente et 'usage en société de différents
produits comme le cannabis. Une loi adoptée en 1970 pénalise I'usage privé de stupéfiants. La
pharmacopée frangaise a supprimé le cannabis a la suite du décret du 27 mars 1953 (12). En

1942, le cannabis a été entierement retiré de la pharmacopée américaine.
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C. De la découverte des cannabinoides a la mise au point de traitements

médicamenteux

En 1896, les chimistes Spivey-Wood et Eastenfield isolent le cannabinol dont la formule
chimique est établie en 1903 par Frankel. En 1940, Alexander Todd et Roger Adams isolent un

composé non-psychoactif, le cannabidiol.

En 1964, I’identification par Yehiel Gaoni et Raphael Mechoulam de la structure chimique du
delta-9-tétrahydrocannabinol est une avancée majeure dans la connaissance de I’action du
cannabis (13). Ils découvrent qu’il est le principal responsable des effets psychotropes du
cannabis. Une autre avancée importante a été la découverte des récepteurs membranaires de type
CBI1 et CB2. Ces découvertes fondamentales ont permis la mise au point de nouveaux dérivés

synthétiques capables de cibler le systéeme endocannabinoide.

II. La plante Cannabis sativa

1. Caractéristiques botaniques

A. Classification

La plante Cannabis sativa suit une classification définie par le Angiosperms Phylogeny Group
(APQG). Cette plante appartient a I’embranchement des spermatophytes, au sous-embranchement
des angiospermes. On la classe ensuite dans la classe des Dicotylédones puis dans celle des
Rosidées puis dans I’ordre des Rosales. Pour finir, cette plante appartient a la famille des

Cannabaceae. La famille des Cannabaceae contient deux genres : Cannabis et Humulus

_
»

o I = I »  Archaiques |
onocotylédones Tiigees etates |
[ Evoluées |

———{ Commelinidées |
| Dicotylédones archaiques |——»| Magnoliidees |
>[__Archaiques |

Noyau
des

»|  Non classées |

Figure 4 : Classification APG — Angiospermes
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B. L’espéce Cannabis sativa

La premicre taxonomie du Cannabis a été établie par Linné en 1753 (14). Il décrit celui

correspondant au cannabis cultivé en Europe le Cannabis sativa.

Cependant, la diffusion du cannabis, venu d’Asie et du Moyen-Orient, entraine une nouvelle
classification avec trois especes : le Cannabis sativa, le Cannabis indica et le Cannabis

ruderalis.

SATIVA INDICA RUDERALIS

Crédit image 4 : https://www.cibdol fr/

Figure 5 : Différentes especes du genre Cannabis

C. Description botanique de la plante
» L’appareil végétatif
C’est une plante annuelle dressée, a tige cannelée pouvant atteindre 1 a 4 métres de haut selon
la variété, le climat. Les feuilles sont organisées de maniére opposée puis alterne au niveau des

extrémités. Les feuilles sont de type palmatiséqué avec 5 a 7 segments lancéolés. Les feuilles
portent 3 types de poils caractéristiques :

- les poils tecteurs cystolithiques ou se déposent des cristaux de carbonate de calcium.

- les poils tecteurs qui tapissent les épidermes

- les poils sécréteurs, chacun sécrétant de la résine

13



#

W7 W L Ay

. 7 . 7
75 el ripihimp Hanf,

Figure 6 : Planche botanique Cannabis sativa par Otto Wilhelm Thomé dans "Flora von Deutschland, Osterreich und der

Schweiz", 1885,

Le croisement des sous-espéces de cannabis a permis de produire de nombreux cultivars
référencés dans une classification officieuse avec des taux définis de delta-9-

tétrahydrocannabinol (THC) et de cannabidiol (CBD).
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» L’appareil reproducteur

C. sativa est une espece dioique présentant des pieds males et des pieds femelles différenciés.

Ainsi, sont présents des pieds males gréles et ¢lancés et des pieds femelles denses et trapus.

Les pieds males sont caractérisés par la présence de fleurs en cing sépales regroupés dans un
périanthe avec cinq étamines. C’est au niveau des étamines que le pollen est produit puis il va

étre disséminé de maniére anémophile.

Plante male

Crédit image 5 : https://www.alchimiaweb.com/

Figure 7 : Différences et Reconnaissance entre C. sativa madle et femelle

Il n’est pas possible de distinguer les jeunes plantes males et femelles lors de la germination.
C’est seulement lors de la phase de croissance, lorsque que débute la formation des fleurs, que

la détermination du sexe est possible.

Les fleurs femelles riches en terpénes se distinguent par la présence d’un pistil associé a deux
stigmates filiformes. Principalement, au niveau de ces fleurs, on retrouve des trichomes. Ce sont
des excroissances de cellules épidermiques végétales pouvant étre assimilées a des poils. Elles
vont permettre le stockage, la synthése et la sécrétion de résine. Le fruit caractéristique est appelé

le chénevis. C’est un akéne lisse riche en protéines et en acides aminés.
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Cannabidiol (CBD) et systeme endocannabinoide
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I. Composés actifs du cannabis

Le Cannabis contient plus de 560 composés organiques actifs : cannabinoides, terpenes et

flavonoides sont les principaux composés actifs. (15)

Classe chimique Nombre de composés
Terpénes 140
Cannabinoides 86
Hydrocarbones 50
Sucres et molécules apparentées 34
Composés nitrogenes 27
Phénols non-cannabinoides 25
Acides gras 23
Flavonoides 23
Acides simples 20
Cétones simples 13
Esters simples et lactones 13
Aldéhydes simples 12
Protéines, enzymes et glycoprotéines 11
Stéroides 111
Eléments 9
Alcools simples 7
Vitamines 3
Pigments 2

Figure 8 : Principaux composants chimiques de C. sativa

La thése portant sur le Cannabidiol exclusivement, seule la classe des cannabinoides sera

développée.

1. Les cannabinoides
Environ une soixantaine de cannabinoides participent a 1’activité pharmacologique de la plante.
I1s sont principalement présents dans la résine sécrétée par les trichomes femelles.
Parmi ces molécules, on va retrouver les plus connues comme le THC et le CBD présents dans

la plante fraiche.
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A. Les différentes variétés de cannabinoides

Les cannabinoides sont principalement présents sous forme d’acides carboxyliques. En les

chauffant, ils se transforment en formes phénoliques.

Cannabigérol (CBG) A8-tétrahydrocannabinol (A8-THC)
OH H,c. CHs OH
N
(E)
| (@]
H CHy
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= H3C CH3 OH
0
|
HO CH.
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Cannabidiol (CBD) Cannabielsoin (CBE)

A9- tétrahydrocannabinol (THC)
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Cannabinol (CBN)
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Figure 9 : Classification des dix grands groupes de cannabinoides
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Les trois principaux groupes sont représentés par :
- Cannabidiol (CBD)
- A9-tétracannabinol (THC)
- Cannabinol (CBN).
Les autres sont :
- Cannabigérol (CBQG),
- Cannabichroméne (CBC),
- A8-tétra-hydrocannabinol (A8-THC),
- Cannabicyclol (CBL),
- Cannabielsoin (CBE),
- Cannabinodiol (CBND) et
- Cannabitriol (CBTL)

B. Procédé de synthese du CBD

Le CBD est un composé terpénophénolique de formule C21 H3o O2 et de type cyclohexane.
Son nom chimique est le 2- [(6R)-6-isopropényl-3-méthyl-2-cyclohexén-1-yl] -5pentyl-1,3-
benzéne-diol (10).

La méthode la plus traditionnelle pour obtenir du CBD consiste a extraire le composé
directement a partir de la plante de cannabis. Cette extraction peut étre réalisée par différents
procédés, tels que I’extraction par solvant, I’extraction au COz supercritique, ou ’extraction a
1’éthanol.

La synthése chimique du CBD est une approche alternative pour produire le composé de
manicre controlée et reproductible. Elle implique généralement des réactions chimiques a partir
de précurseurs du CBD. Elle offre un contrdle total sur la pureté du produit final.

Enfin, la biosynthése du CBD est une approche émergente qui utilise des microorganismes
génétiquement modifiés pour produire le composé de maniére plus durable et efficace. Elle
implique l'insertion de geénes spécifiques responsables de la production de CBD dans des

bactéries, des levures ou d'autres organismes cellulaires.
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Le CBD se différencie du THC par le peu d’effets psychotropes qu’il présente. De ce fait, le
CBD sans THC, est considéré 1égal a la différence du « haschich » (herbe) ou de la « marijuana »

(herbe de cannabis) composés principalement de THC et de CBD.

CBD

NON-PSYCHOACTIVE

THC

PSYCHOACTIVE

CHs

OH

HC~7 Ho ci, VS. HCTo O CHs

HaC HaC

Crédit image 6 : https://www.tilyo.co/

Figure 10 : Comparaison CBD/THC

2. Caractéristiques Pharmacocinétiques/Pharmacodynamiques du CBD

Les essais cliniques sur le CBD n’ayant pu étre réalisés que récemment, toutes les

caractéristiques pharmacodynamiques du CBD n’ont pas pu étre mises en évidence.

A. Caractéristiques pharmacodynamiques

Il est communément admis que le CBD n’agit pas directement sur les récepteurs CB1 et CB2.
Il augmente I’activité de I’anandamide (endocannabinoide) soit en ciblant son absorption, soit
en inhibant sa dégradation (16). Ainsi, il provoque une augmentation de concentration de
cannabinoides endogenes disponibles pour se lier a leurs récepteurs respectifs.

Il exerce une action de modulateur allostérique négatif au niveau du récepteur CB1 responsable
d’une atténuation des troubles de 1’apprentissage, de la mémoire et des effets psychotiques
induits par le THC (17). Au niveau du récepteur CB2, il exerce une action d’agoniste inverse

responsable d’effets anti-inflammatoires (18).
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Le CBD cible également d’autres systémes de signalisation endogeénes par différents
mécanismes (19) : On peut citer une activité¢ d’agoniste au niveau des récepteurs vanilloides

(TPVR-1) de la douleur.
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Figure 11 : Activité pharmacodynamique du CBD sur ses différents récepteurs

B. Caractéristiques pharmacocinétiques (20)

- Absorption : le CBD est un composé tres lipophile. Par voie orale, il présente une
absorption lente et variable avec biodisponibilité trés faible et sensiblement égale a 6 %.
Le CBD absorbé¢ subit un métabolisme de premier passage digestif et hépatique causant
cette faible biodisponibilité. La prise concomitante d’un bol alimentaire riche en lipides
augmente 1’absorption du CBD et donc son taux plasmatique. De la méme facon, la
prise concomitante d’alcool entraine une augmentation de 1’exposition plasmatique du

CBD. De plus, la dose est un facteur clé dans la pharmacologie du CBD (21).

- Distribution : le caractere lipophile du CBD lui permet de pénétrer directement dans la
cellule sans I’intervention de transporteurs spécifiques. Il pénétre rapidement dans les
tissus hautement vascularisés (foie, coeur, poumons, reins et cerveau). Sa distribution
dépend €galement des caractéristiques physiologiques de la personne : age, poids et
taille. Le CBD présente un volume de distribution moyen de 32 L/kg et un Tmax (temps

au bout duquel la Cmax est atteinte) d’environ 1 a 4 heures (20).
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- Me¢étabolisme : il est largement métabolis¢ au niveau du foie par 1’intervention
d’enzymes de la famille des cytochromes : CYP 450 et des glucuronyl-transférases
(UGT). Au niveau du foie, il inhibe la glycoprotéine-P causant ainsi des interactions

médicamenteuses.

Le CBD est transformé en son métabolite actif le 7-OH-CBD par des réactions du
métabolisme de phase I. Puis il subit un métabolisme de phase II par les UGT et est

excrété dans les feces.

- Elimination : la demi-vie moyenne d’élimination du CBD est d’environ 70 h (3 jours).
Elle varie en fonction des individus. On considere que le CBD est complétement éliminé
du corps humain 2 a 3 semaines environ apres sa consommation. Il est essentiellement

¢liminé au niveau hépatique et intestinal pour ensuite étre excrété dans les selles (20).

II.  Le systéme endocannabinoide

Le systéme endocannabinoide (SEC), joue un role de maintien et de régulation de ’homéostasie

dans le corps humain.
Il est impliqué dans plusieurs processus physiologiques (22) tels que :

- L’inflammation
- L’état émotionnel
- Ladouleur

- Ladigestion...

Il est composé a la fois de cannabinoides, de récepteurs cannabinoides, et d’un systeme de

syntheése représenté par les enzymes.

1. Les récepteurs du SEC
Le SEC se compose de deux récepteurs primaires : CB1 et CB2. Ces récepteurs sont couplés
aux protéines G de type Gi et Go (23). Le récepteur CB1 interagit avec les deux types de
protéines contrairement a CB2 qui interagit préférentiellement avec Go. Ces deux récepteurs

présentent donc une différence d’action.
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A. Les récepteurs CB1

Les récepteurs CB1 sont majoritaires dans le corps humain. On les retrouve principalement au
niveau du SNC, au niveau des tissus périphériques et des voies de la douleur. IIs semblent jouer

un role prépondérant dans le développement neuronal dés 1’embryogenése.

B. Les récepteurs CB2

Les récepteurs CB2 sont présents de manicre minoritaire dans le corps humain. On les retrouve
principalement au niveau des tissus périphériques (rate, cellules immunitaires, cellules gliales)

ou ils jouent un role dans les fonctions immunitaires.
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Figure 12 : Répartition des récepteurs endocannabinoides dans le corps humain (24)
2. L’activation des récepteurs du SEC

Des molécules endogenes sont responsables de 1’activation des récepteurs du SEC. Ce sont des
endocannabinoides dérivés d’acides gras. Les deux principaux cannabinoides sont (25) :

- I’anandamide (I’arachidonyléthanolamide), agoniste des récepteurs CB 1,

- le 2-arachidonyl glycérol-2-AG, agoniste a la fois des récepteurs CB 1 et des récepteurs

CB 2.

Ces molécules sont synthétisées a partir de précurseurs phospholipidiques et « a la demande ».
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En se liant aux récepteurs, ils les activent et déclenchent de multiples voies de signalisation :
- Lavoie des protéine-kinases : L’activation de cette voie via les récepteurs CB2 conduit
a moduler I’expression de certains geénes, notamment ceux liés aux mécanismes
d’inflammation.
- La voie de I’adénylate cyclase : action sur le syst¢éme neuronal principalement par les
récepteurs CB1.
- La voie des canaux ioniques : action sur la perméabilité des canaux ioniques calciques

et potassiques principalement par les récepteurs CB1.

A travers cette cascade de signalisation, on module I’activité synaptique. Les endocannabinoides
sont synthétisés au niveau des terminaisons post-synaptiques et se répandent vers I’arrieére dans

la fente synaptique afin de se lier aux récepteurs CB1 situés sur les terminaisons pré-synaptiques.

Le fonctionnement du systéme endocannabinoide peut étre mis en évidence par des ligands

naturels mais aussi par des endocannabinoides ou des cannabinoides de synthese. (25)

Mécanisme d'action du CBD
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sur GABA,
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Le CBD inhibe I'enzyme FAAH,
I'annadamide n'est pas dégradée,
son taux augmente

Neurone post-synaptique
panacbd.fr

Crédit image 8 : panacbd. fr
Figure 13 : Mécanisme d'action du CBD sur le SEC
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Statut réglementaire et disponibilités a I’officine
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I.

Aspect réglementaire du cannabis dans le monde

1. Aspect réglementaire aux Etats-Unis
Au début du XX° siecle, le cannabis fait 1’objet de mesures prohibitives entrainant son
interdiction dans la plupart des états. Les nombreux amendements mis en vigueur soulignent
I’absence d’effet thérapeutique et criminalisent sa possession.
Aux USA, le statut réglementaire d’une substance est sous controle d’une loi fédérale appelée
« La loi sur les substances controlées » ou « Controlled Substances Act ».
Ainsi, les USA classent le cannabis comme :

- Composé qui présente un potentiel élevé d'abus (attribuable en grande partie aux effets

psychoactifs et psychotropes du THC),
- Ne fais I’objet d’aucune utilisation médicale acceptée dans le traitement aux USA. Cette
classification n’est plus d’actualité aujourd’hui.

- Présente un manque de sécurité pour une utilisation sous surveillance médicale.
Il faut attendre 1996 pour que la Californie devienne le premier état a légaliser le cannabis a
usage médical (26).
En décembre 2018, la loi agricole « Farm Bill » participe a I’évolution de la réglementation du
CBD aux Etats-Unis. Elle marque un tournant majeur en retirant définitivement le cannabis de
la liste des substances controlées. Elle rend ainsi 1égale la culture du cannabis industriel et du
CBD, sous réserve d’un taux de THC inférieur a 0,3 % (27).
Cependant, cette loi n’a pas de pouvoir sur les programmes des différents Etats. En effet,
I’amendement « Rohrabacher-Farr », en vigueur depuis 2014, permet aux Etats d’appliquer
leurs propres lois quant a 1’utilisation du cannabis thérapeutique sous réserve que les produits
ne soient pas acheminés ni échangés entre les Etats (28). Ainsi, le statut réglementaire des
produits a base de cannabis et de CBD est donc variable selon les Etats.
On distingue la 1égalisation du cannabis pour un usage médical avec présence ou non de THC
d’une légalisation pour un usage récréatif. Entre 2012 et 2016, quatre Etats américains
(Colorado, Etat de Washington, Alaska, Oregon) ont 1égalisé la production, le commerce, la
possession et la consommation récréative du cannabis pour les adultes et mis en place un régime

de régulation de son marché.

En 2023, seuls 4 Etats interdisent complétement 1’usage du cannabis :
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e Idaho
e Wyoming
e Kansas

e Caroline du Sud

@ Legalized @ Medical and Decriminalized @ Medical Decriminalized CBD with THC Only @ Fully illegal

Figure 14 : Situation sur la législation du cannabis aux Etats-Unis - Janvier 2023

2. Aspect réglementaire en Europe
Deux conventions internationales limitent 1’évolution des législations européennes sur le
cannabis : la Convention unique sur les stupéfiants de 1961 (29) et la Convention de 1988 contre

le trafic illicite de produits stupéfiants et de substances psychotropes (30).

A. Malte : premier pays européen a avoir légalisé le cannabis récréatif

Avec une loi adoptée en décembre 2021, Malte est officiellement devenue le premier pays
européen a légaliser la consommation récréative de cannabis (31).

A la suite de cette réforme, les personnes majeures peuvent désormais légalement transporter
jusqu’a sept grammes de cannabis. Elles peuvent également cultiver jusqu’a quatre plants au

sein de leur domicile et étre en possession d’une quantité allant jusqu’a 50 grammes.
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Depuis le 21 juillet 2023, le Luxembourg a suivi le modele de Malte en autorisant les habitants

a faire pousser leurs propres plants de cannabis pour un usage récréatif (32).

B. Propositions de légalisation

En Allemagne, un projet de loi est présenté par le gouvernement depuis le 12 avril dernier.
Celui-ci permettrait aux personnes de plus de 18 ans de posséder de petites quantités de
cannabis a usage récréatif. Les usagers pourraient donc se procurer du cannabis soit en le faisant
pousser eux-mémes soit au sein d’organisations a but non lucratif (33).

Au Danemark, une proposition a été présentée au parlement en mars 2022, avec pour objectif
d’aboutir a une expérimentation de la Iégalisation du cannabis sur cinqg ans. Le texte n’a toujours

pas éte voté.

C. Interdiction majoritaire dans ’UE

La possession de cannabis reste majoritairement interdite dans les Etats membres de 1’UE.

Toutefois, les peines encourues différent fortement entre les pays.

Aux Pays-Bas, la possession de cannabis pour usage personnel n’est pas légale, mais seulement

tolérée. Selon la loi, celle-ci peut faire encourir jusqu’a un an de prison.
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En France, la peine maximale est d’un an de prison et de 3 750 euros d’amende. Depuis 2020,

une amende forfaitaire de 200 euros a ¢été mise en place.

3

Les législations sur le cannabis
dans L'Union européenne

toute M{
reurope.

. Cannabis légal . Amende . Incarcération . Autres sanctions

-
Chypre

Crédit image 9 : Observatoire européen des drogues et des toxicomanies (juillet 2023)
Figure 15 : Peines maximales encourues dans les Etats membres de l'Union européenne pour la possession de petites

quantités de cannabis a usage personnel

D. Législations européennes sur le cannabis a usage thérapeutique

De nombreux pays font la distinction entre cannabis a usage récréatif et cannabis a usage
médical. Le cannabis médical est autorisé dans 21 Etats de ’'UE. Parmi ces 21 Etats, on retrouve
la Belgique, I’Italie ou encore I’Espagne. En France, ou il n’est pas légal, une expérimentation
a été votée par I’Assemblée nationale en 2019. 3 000 patients le testent depuis mars 2021 et
jusqu’en mars 2024, sous le controle de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des

produits de sant¢ (ANSM) (5).

E. Législation francaise sur le CBD

En France, le gouvernement avait par un arrété ministériel du 30 décembre 2021 autorisé la
vente de produits contenant du CBD d’une teneur en THC inférieure ou égale a 0,3 % mais
interdit dans le méme temps la vente des fleurs et feuilles de ce méme cannabis a trés faible
dosage de THC. Dans une décision du 29 décembre 2022, le Conseil d’Etat a annulé

définitivement 1’arrété du gouvernement.
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II. CBD : disponibilités a I’officine

La vente de CBD non-médical est autorisée en France sans restriction liée au statut du produit
puisqu’il ne s’agit ni d’un stupéfiant, ni d’un psychotrope. Trois catégories de produits

contenant du CBD se distinguent (34) :

» Les produits cosmétiques a base de CBD

Les produits cosmétiques contenant comme ingrédient du CBD pur ou des dérivés du cannabis
respectant les interdictions listées a 1'annexe II du réglement communautaire relatif aux produits

cosmétiques (36) peuvent étre vendus.

» Les denrées alimentaires, y compris les compléments alimentaires a base de CBD

La MILDECA précise que seules les graines et les fibres de chanvre ainsi que leurs produits
dérivés comme les huiles sont autorisés en tant que denrées alimentaires, (y compris les
compléments alimentaires), aliments pour animaux ou en tant qu'ingrédient de ces produits. En
revanche, le CBD ¢étant considéré comme un nouvel aliment, celui-ci, ainsi que les denrées
alimentaires en contenant, ne peuvent &tre commercialisés sans évaluation préalable et
autorisation par I’ Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA). Enfin, concernant les

aliments pour animaux, le CBD est un additif non autorisé par la réglementation européenne.

» Produits de vapotage

Les produits de vapotage contenant du CBD sont autorisés dans le cadre ou ils sont conformes
a la réglementation européenne. Les produits a fumer sont exclus de la liste des produits que le

pharmacien peut vendre a 1’officine.
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1. Les médicaments contenant du CBD
La vente de médicaments contenant du cannabidiol se limite a I’heure actuelle a un seul

médicament I’Epidyolex®, premier médicament approuvé par 'EMA.

NDC 70127-100-10

D Ep:iﬁcliol

o 1 1)
annabidiol)

100mg/mL

Oral Solution

Creédit image 10 : https://www.jazzpharma.com/
Figure 16 : Epidiolex®

L’Epidyolex® est une solution orale de cannabidiol commercialisée par GW Pharmaceuticals et
mis au point pour traiter les patients souffrant des syndromes de Dravet et de Lennox-Gastaut

(35).

En France, I’accés a ce médicament est trés contrdlé et trés réglementé. C’est un médicament de
liste I nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. Sa prescription initiale

hospitalicre est réservée a certains spécialistes. Il n’est commercialisé que depuis le 21/12/2022.
Les pharmacies sont autorisées a le délivrer seulement avec une prescription médicale.

2. Les produits riches en CBD
En France, les officines ont le droit de vendre des produits a base de CBD sous différentes
formes.
Cependant, la vente est trés encadrée et nécessite de respecter plusieurs régles (36) :
e La pharmacie doit faire une demande spéciale auprés du ministere de la Santé pour
obtenir I’autorisation de vente du CBD.
e La présentation des produits doit reposer sur un argumentaire ne reposant pas sur les
propriétés thérapeutiques du CBD.

e Respect de la législation frangaise sur le taux de CBD présent dans le composé.
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A. Le CBD par voie respiratoire

Ce mode d’administration permet au CBD d’agir rapidement. Les effets du CBD se font ressentir

immédiatement.

+* Fleurs de chanvre CBD

Elles sont destinées a étre infusées ou alors prise avec un vaporiseur. Le vaporiseur va chauffer
I’échantillon de fleur de CBD jusqu’a la température désirée. C’est tout le principe de la
vaporisation, chauffer la fleur juste en deca de son point de combustion, ainsi, tous les éléments
(cannabinoides, terpénes, flavonoides) sont prélevés intacts, sans nocivit¢ issue de la

combustion.

Les fleurs de chanvre CBD, lorsque mélangées au tabac, provoquent une accoutumance, liée a

la présence de nicotine dans le tabac.

Figure 17 : Fleurs de CBD disponibles en pharmacie - Les Herbes de la Joie

¢ Les e-liquides au CBD

Les e-liquides au CBD se vapotent a I’aide d’une cigarette électronique. Ce sont bien souvent
des cristaux purs de CBD dilués dans de la glycérine, avec bien souvent des ardmes artificiels
ajoutés. Les effets sont quasi-immédiats. Les risques liés a la cigarette ¢lectronique ne sont
pas clairement établis. Les e-liquides au CBD sont utiles aux personnes souhaitant arréter de

fumer.
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*
A X4

Les nébuliseurs au CBD

Cette technique d’inhalation présente moins de risques que les deux précédentes. Elle
consiste a inhaler une solution liposomale au CBD avec un nébuliseur a ultrasons. On obtient
un effet rapide et sans risque. C’est le mode d’administration préconisé par les médecins. Le
nébuliseur fonctionne grace a une technologie basée sur les ultrasons. Il dispose d’un cristal
qui transforme I’impulsion électrique en vibrations et envoie des vagues ultrasoniques qui

nébulisent la solution liposomale de CBD en nuage de particules tres fines.

Cette technique ne présente donc aucune combustion et les principes actifs du CBD passant

par la voie pulmonaire sont beaucoup mieux absorbés par le corps.
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Figure 18 : Kit de Nébulisation pour CBD - CBD Pure Activ+
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B. Le CBD par voie orale

Contrairement a la prise de CBD par voie inhalée, le CBD pris par voie orale permet de ressentir

ces effets 30 a 60 minutes apres la prise. De plus, ces effets sont plus durables dans le temps.

*

¢ Capsules & gélules a base d’huile de graine de chanvre

L’huile de chanvre et I’huile de CBD sont deux huiles différentes.

Tout d’abord, I’huile de chanvre est obtenue a partir des graines que I’on trouve dans les fleurs
des plantes femelles pollinisées.

L’huile de CBD est une huile végétale a laquelle on a ajouté du CBD (et éventuellement les
autres cannabinoides ainsi que les terpeénes). Ainsi, I’huile de chanvre est obtenue a partir des
graines du cannabis tandis que I’huile de CBD est obtenue a partir de ses fleurs.

Ainsi, une huile de chanvre ne contient ni THC ni CBD. En revanche, elle est riche en oméga
3 (acide linoléique) et oméga 6 (acide a-linolénique).

Les scientifiques de 'EFSA ont conclu qu’actuellement, ils ne pouvaient pas statuer sur la
sécurité du cannabidiol (CBD) en tant que nouvel aliment en raison de lacunes dans les données
disponibles et d'incertitudes concernant les dangers liés a la consommation de CBD.
Aujourd’hui, il n’est possible que de trouver des gélules a base d’huile de graine de chanvre

dans les officines en France.

“ CANNABIS
| _ SATIVA

500 mg d’huile de graine
a de Chanvre

Figure 19 : Gélules de CBD — Arkopharma
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C. Le CBD par voie sublinguale

C’est le mode d’administration le plus fréquent. Il est représenté par les huiles de CBD. Parmi
les huiles les plus utilisées pour le mélange, on retrouve I’huile d’olive, I’huile de tournesol, ou
bien de I’huile neutre MCT. Certains fabricants utilisent ¢galement de I’huile de graine de
chanvre pour mélanger la pate de CBD. Elle a 1’avantage d’étre trés riche en acides gras

essentiels, en oméga 3 et oméga 6.

Les gouttes d’huile de CBD doivent étre placées sous la langue pendant environ 90 secondes
avant d’étre avalées. C’est un moyen optimal pour prendre du CBD et ressentir rapidement ses

effets.

Le CBD atteint le systéme sanguin rapidement et les premiers effets sont ressentis 15 minutes
apres la prise. La voie sublinguale est associée a une absorption maximale tout en ne présentant

aucun risque et tres peu d’effets secondaires.

6 Comment prendre de I'huile
de CBD par voie sublinguale ?

Ne pas boire, manger ou
fumer environ 5 minutes
avant la prise de CBD.

Se mettre devant un miroir

4

pour voir ou placer les
gouttes sous la langue

Comme sur l'image, placer
les gouttes sous la langue

—

minimum

Aprés 1 a 2 minutes, avaler
ce qu'il reste d'huile de CBD

Par voie sublinguale, les effets sont

o Attendre 1 a 2 minutes

ressentis de 5 a 20 minutes apres la
prise et durent de 2 a 3 heures.

Figure 20 : Modalités d'administration du CBD par voie sublinguale

Les huiles de CBD, pour le méme volume, offrent différentes concentrations de CBD de 1 a

30 %.
Pour un flacon de 10 ml - 10% de CBD / 200 gouttes — 1 goutte d’huile de CBD =5 mg de CBD

Pour un flacon de 10 ml - 5% de CBD /200 gouttes — 1 goutte d’huile de CBD = 2,5 mg de CBD
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DE QUOI EST REELLEMENT CONSITUEE EXEMELE AVEC LA
GAMME CLASSIC HEMP +
UNE GOUTTE D’HUILEDE CBD ?

PHYTO PHYTOCANNABINOIDES

CANNABINOIDES pourcentage precis de CBD et traces

d'autres cannabinoides comme
CBC, CBG, CBN, garantissant un effet entourage

HUILE DE GRAINE DE CHANVRE (50%) HUILEDE

riche en omégas 3 et 6 GRAINE DE CHANVRE
TERPENES
VITAMINE E TERPENES Myrcéne, Limonéne, etc.
5mg VITAMINEE
MOLECULES PLUS DE 400 AUTRES MOLECULES

Acides aminés, flavonoides,
vitamines, pigments, eau.

Figure 21 : Constitution d'une goutte d'huile de CBD

D. Le CBD par voie cutanée

*

“* Baumes, crémes et patchs au CBD

Au sein des cellules cutanées, on retrouve des récepteurs appartenant au systéme
endocannabinoide. Ainsi, le CBD peut donc étre absorbé au niveau de la surface de la peau sans
passer par le systéme sanguin. Les baumes, crémes et autres lotions au CBD ainsi que les patchs
offrent une action localisée et sont donc indiqués pour une application cutanée sur les zones
concernées. Ils sont particulierement utilisés dans le cadre de douleurs inflammatoires, de
douleurs osseuses (arthrites, ostéoporose), ou bien dans certaines maladies de peau comme
I’acné ou le psoriasis.

Les crémes et baumes offrent différentes concentrations en fonction des besoins et peuvent étre

constitués a partir d’extraits naturels ou bien de cristaux purs de CBD.
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A travers ces différents modes d’administrations, on observe que chacun a son lot d’avantages

et d’inconvénients.

CBD:les modes d'administration

3
Vitesse de l'effet | Durée de l'effet | Bio-disponibilite Rapport

’ 5220 min 2a3heures Bonne Exellent
. 30 a 60 min 33a6heures Moyenne Bon ®

30 a 60 min 3a6heures Exellente Exellent ®

20a30 min 1a2heures Moyenne Bon ®
@ 5a15 min 2a3heures Bonne Moyen Tres élevés

chanvre auCBD
5215 min 1a2heures Bonne Moyen Eleves
® Immédiat 233 heures Exellente Exellent ®
Immédiat 233 heures Exellente Moyen ®
CBDissimo.com

Figure 22 : Les modes d'administration du CBD
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CBD : Intéréts thérapeutiques, effets secondaires

interactions médicamenteuses
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I.

Intérét thérapeutique du CBD

1. La place du CBD dans les maladies de la peau

A. La prise en charge de I’acné

L’acné est 'une des pathologies les plus fréquentes en dermatologie. On estime qu’un peu plus
de cinq millions de personnes en France sont concernées par cette problématique.
C’est une pathologie qui a des origines diverses. Elle peut étre génétique, hormonale ou encore

liée a I’hygieéne de vie (37).

% Le processus acnéique

L’acné est une inflammation chronique de la glande sébacée qui se situe a I’extrémité de chaque
poil dans le derme. Le sébum est produit en permanence par les glandes sébacées. Ce fluide
passe par le canal pilaire. L’acné se manifeste a la suite du déréglement de cet écoulement. Le
canal pilaire se retrouve partiellement obstru¢ par 1’effet combiné d’un sébum qui est produit
en trop grande quantité ou qui a changé de consistance et par la présence de cellules mortes
accumulées. Il y a alors un processus inflammatoire qui se met en place (38).

Ce déréglement diminue la fonction antibactérienne du sébum, accentuant la prolifération d’une

bactérie : Propionibacterium acnes.
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Figure 23 : Mécanisme de formation de l'acné
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On distingue généralement deux types d’acné avec [’acné rétentionnelle et 1’acné

inflammatoire.

% L’apport du CBD dans I’acné

= [’effet anti-inflammatoire

Le CBD permet de calmer et de réduire I’inflammation des glandes sébacées sans effets
secondaires majeurs (39). Les rougeurs sont prises en charge par 1’utilisation du CBD qui a un
double effet combiné celui de lutter contre I’inflammation mais aussi de jouer un role

antibactérien.

= L’effet antibactérien

Le CBD présente de fortes propriétés antifongiques et antibactériennes. La bactérie
Staphylococus aureus est majoritairement a 1’origine des boutons acnéiques. En effet, il infecte
superficiellement 1’orifice du poil causant I’apparition des comédons (40).

Ainsi, le CBD permet de lutter contre cette infection bactérienne tout en diminuant

I’inflammation provoquée par Propionibacterium acnes.

= L’effet anti sébocyte
Une étude a prouvé que le CBD réduisait la prolifération des cellules sébocytes. En régulant la

surproduction de sébum, le CBD lutte efficacement contre la prolifération de papules, ulceres

(41).

En complément de ces propriétés, le CBD permet également un effet anti-stress diminuant ainsi

le risque d’apparition de 1’acné.
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Dans la prise en charge de I’acné, il apparait que les crémes a base de CBD constituent un trés

bon complément aux formes orales ou sublinguales.

Crédit image 12 : https://naturafleur.fr/

Figure 24 : Créme pour l'acné a base de CBD

B. La prise en charge du psoriasis

Le psoriasis est une maladie génétique chronique et auto-immune qui se caractérise par une
inflammation de la peau a I’origine de démangeaisons et de douleurs. Les symptomes se
présentent sous forme de plaques sur la peau.

Le psoriasis se déclenche a la suite d’un renouvellement trop rapide des cellules. Ce
renouvellement se fait tous les 3 a 6 jours plutot que tous les 28 ou 30 jours et les cellules de

I’épiderme vont donc proliférer ; la peau se met a peler et a se détacher par plaques.
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Histopathologie du psoriasis
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Figure 25 : Histopathologie du psoriasis

Selon une étude (42), le CBD présente la capacité d’inhiber la prolifération excessive de
kératinocytes, facteur clé des maladies chroniques de la peau comme le psoriasis. Les propriétés
de réduction de la prolifération cellulaire du CBD ont été étudiées (43) afin de mettre en
évidence une inhibition de la reproduction incontrolée des cellules cutanées.

Ainsi, le CBD pourrait aider a réduire les symptomes du psoriasis comme la rougeur et les
démangeaisons. Il peut étre appliqué localement sur les zones 1ésées de la peau sous forme de

baume ou d’huile.

Figure 26 : creme CBD - Psoriasis
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2. La place du CBD dans les pathologies musculaires et osseuses

A. La prise en charge de I’arthrite

L’arthrite regroupe plusieurs maladies d’origine inflammatoire affectant les articulations et les
os et entrainant des douleurs aigués, chroniques dans une ou plusieurs articulations.
Généralement liée au vieillissement, elle touche davantage les femmes. Les causes sont
multiples : traumatiques, maladie auto-immune ou inflammatoire et infectieuse.
I1 existe plusieurs types d’arthrites, les plus connues sont les suivantes :

e La polyarthrite rhumatoide

e La goutte

e La spondyloarthropathie

e L’arthrite infectieuse

e L’arthrite psoriasique
D’une maniére générale, des AINS sont utilisés pour soulager la douleur. Pour les arthrites de
types rhumatismes inflammatoires chroniques ou maladies auto-immunes, on prescrit
généralement des corticoides. Pour les arthrites de cause auto-immune, il existe également des

traitements de fond a base d’immunosuppresseurs.

De nombreuses études scientifiques sur le CBD et le systéme endocannabinoide démontrent les
propriétés anti-inflammatoires du CBD, son role de régulateur du systéeme immunitaire, et son
influence dans ’homéostasie (44).

C’est a la suite d’une étude datant des années 2000 que 1’on avance que le CBD jouerait un role
dans la production du facteur de nécrose tumorale en inhibant sa production (45). Il inhiberait
¢galement la production de cytokines impliquées dans l’inflammation. Méme si tous les
mécanismes impliqués n’ont pas tous été découverts, les chercheurs s’accordent sur le fait que
la prise de CBD active des récepteurs neurologiques qui vont permettre de réguler les

inflammations.

» Le Sativex®

Au début des années 2000, les chercheurs du Kennedy Institute of Rhumatology de Londres
démontrent I’efficacité du CBD comme étant un antiarthritique efficace (45). En effet, les
cannabinoides présenteraient un intérét majeur a travers leurs propriétés anti-inflammatoires et

analgésiques.
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C’est dans ce contexte que 1’entreprise britannique GW Pharmaceuticals a mis au point le
Sativex®, vaporiseur a base de CBD et THC.

I1 est actuellement prescrit et distribué dans 17 pays européens et dans d’autres pays dans le
monde. En France, il a obtenu son AMM en janvier 2014, avec pour indication "spasticité dans
la sclérose en plaques apres échec des autres thérapeutiques" (46) . Cependant, il n’est pas
commercialisé en raison d’une absence d’accord entre le gouvernement et le laboratoire sur le

prix de vente.

Figure 27 : Sativex® - GW Pharmaceuticals

En 2006, une étude de université d’Oxford a conclu que le Sativex® permettait une réduction
de la douleur significative et un regain de mobilit¢ chez les patients souffrant d’arthrite

rhumatoide (47).

B. La prise en charge de ’arthrose

L’arthrose est la maladie articulaire la plus répandue avec prés d’une personne de plus de
cinquante ans sur deux touchées. C’est une dégénérescence et une destruction progressive du
cartilage dans les articulations, elle se manifeste par une douleur chronique dans les
articulations lors des mouvements et une géne fonctionnelle. C’est une maladie visible par
radiographie avec des excroissances osseuses caractéristiques appelées les ostéophytes.
L’arthrite, maladie inflammatoire est a différencier de 1’arthrose provoquée par 1’usure du

cartilage.
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Figure 28 : mécanisme et différences entre l'arthrite et l'arthrose

lustration : Sophie lacopin

D’aprés I’étude du « Institute of Genetics and Molecular Medicine » de 1’université
d’Edimbourg ainsi que I’étude du « Bone Laboratory » de 1’université de Jérusalem, il est
important de souligner le role essentiel du SEC dans le métabolisme osseux (48). Les récepteurs
CB1 et CB2 sont impliqués dans les processus de réparation et de formation du cal mou, la
formation du cal dur et enfin le remodelage osseux.

Les recherches scientifiques en cours tendent a démontrer que les propriétés antalgiques et anti-
inflammatoires du CBD pourraient soulager la douleur liée a ’arthrose sans provoquer d’effets
secondaires.

Le CBD se présente donc comme un possible substitut aux anti-inflammatoires, opiacés et est
une piste encourageante afin de limiter les effets secondaires des traitements habituels de
I’arthrose sur le long terme. Le CBD présente un intérét préventif et thérapeutique, mais il n’y

pas, a ce jour, suffisamment d’essais cliniques significatifs pour I’affirmer scientifiquement.
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C. La prise en charge de I’ostéoporose

L’ostéoporose est une déficience de régénération des tissus osseux. La masse osseuse se trouve
diminuée et 1’os est donc plus vulnérable aux fractures. Bien que I’ensemble des os soient
touchés, les fractures les plus fréquentes se retrouvent au niveau des articulations comme le
poignet, le col du fémur. L’ostéoporose se manifeste aussi par des douleurs chroniques chez le
patient. Il n’existe pas de remede a 1’ostéoporose, les traitements traditionnels incluent un
apport de calcium et de vitamine D, de ’exercice, et des traitements contre 1’ostéoporose
notamment une certaine classe de médicaments appelés bisphosphonates.

En 2015, I’étude conjointe des universités de Tel-Aviv et de Jérusalem constitue 1’avancée la
plus importante pour I’utilisation du CBD dans la prise en charge de I’ostéoporose (49). Les
conclusions de cette étude indiquent que le CBD favorise incontestablement la reconstruction
osseuse. Il a été observé une accélération du processus de réparation du tissu osseux et une
qualité du tissu osseux bien supérieure.

Deux autres études publiées en 2009 relevaient déja I’action du SEC sur le métabolisme osseux
(50). 11 a ¢été observé que le récepteur CB1 régulait la quantité de matiére osseuse qui se
décompose, et que le récepteur CB2 jouait un rdle dans le maintien de 1’équilibre du remodelage
osseux permettant ainsi de protéger le squelette contre la perte osseuse liée au vieillissement.
Bien qu’il soit encore trop tot pour parler de traitement ou de prévention a une maladie osseuse,
les cannabinoides, et les mécanismes qu’ils déclenchent ouvrent de potentielles avancées

thérapeutiques.
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3. La place du CBD dans le systéme nerveux central

A. La prise en charge du stress

En France, prés de 9 personnes sur 10 avouent subir du stress au quotidien. 53 % des jeunes de
moins de 25 ans et 52 % des 25 a 34 ans déclarent subir « un stress élevé » (51).

Afin de réguler son stress, les médecins préconisent des médicaments anxiolytiques a base de
benzodiazépines ou d’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.

Le CBD présente des propriétés relaxantes. Non psychoactifs, peu d’effets secondaires, et sans
accoutumance, il se présente comme une véritable alternative aux traitements médicamenteux

« classiques ».

Le Cannabidiol permettrait d’augmenter la quantité de sérotonine dans les synapses via son
action sur les récepteurs 5-HT1A (associés a 1’anxiété ou au sommeil), 5-HT2A (associés au

stress et aux troubles du sommeil), et 5S-HT3A (41).

A travers ce mécanisme, le CBD favorise ainsi le relachement et la sensation de bien-étre ce
qui conduit a une baisse du niveau de stress.

Le stress peut prendre la forme d’une excitation mentale. Il a ét¢ démontré en laboratoire la
relation entre le CBD et les neurotransmetteurs GABA avec la propriété de protection neuronale
contre le stress engendré par le CBD. En effet, il permettrait d’augmenter la concentration en
neurotransmetteurs qui régulent a la baisse cette excitation mentale (52).

Une hausse de stress favorise la création de radicaux libres, molécules qui impactent
négativement tous les tissus du corps. Trop de radicaux libres favorisent I’apparition de
maladies graves telles que Parkinson ou certains cancers. Lorsqu’une personne est sujette au
stress chronique, elle n’arrive pas a limiter la prolifération de ces molécules, s’exposant
davantage a des maladies rares.

Le CBD va agir grace a ses propriétés antioxydantes. En effet, il permet une meilleure défense

contre ces molécules et favorise leurs éliminations (53).
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Figure 29 : Propriétés antioxydantes du CBD

Enfin, une étude réalisée au cours de I’année 2019 a permis de mettre en évidence les effets du
CBD sur le stress post-traumatique permettant a certains patients de retrouver des cycles de

sommeils normaux (54).

B. La prise en charge de ’anxiété et de ses principaux troubles

R/

< La relation Sérotonine/CBD

L’anxiété est une émotion, induite par une menace réelle ou supposée. Selon la sévérité et la
manifestation de 1’anxiété, on peut lui associer différents troubles :

e Crise de panique

e Anxiété sociale

e Trouble obsessionnel compulsif

e Trouble anxieux généralisé

La sérotonine joue le role de neurotransmetteur, c’est-a-dire une substance qui favorise les
¢changes de signaux chimiques d’un neurone a I’autre. L’influence directe des niveaux de

sérotonine se fait ressentir sur le bien-étre global, la sensation de bonheur.

Un niveau de sérotonine bas est généralement observé chez des individus présentant ces formes

de troubles.

Quelques ¢tudes aux résultats trés prometteurs se sont penchées sur 1’utilisation du Cannabidiol

dans la prise en charge de I’anxiété.

Une ¢étude de 2010 a révélé que le Cannabidiol pourrait réduire les symptomes des personnes
atteintes de Trouble d’Anxiété Sociale (55). Dans cette étude, le Cannabidiol a non seulement
aidé les participants a se sentir mieux d’une maniere générale mais a également modifié la facon

dont leur cerveau réagissait a 1’anxiété.

48



Deux études datant de 2011 (56) et de 2015 (57) ont conclu que le CBD pouvait réduire 1’anxiété
sociale, notamment liée a une prise de parole.

Les traitements fréquemment prescrits contre ’anxiété interviennent sur le mécanisme de
régulation de la sérotonine. En effet, les ISRS agissent en bloquant la récupération de la

sérotonine, augmentant ainsi sa quantité dans la synapse.

% Régulation de I’anxiété par le CBD

La prise de CBD active les récepteurs SHT1-A (57), entrainant une sensation de bien-Etre
conduisant a un effet positif sur le moral et permettant de réduire 1’anxiété.

Elle active également les récepteurs CB1, empéchant les neurones de libérer du glutamate et
permet donc de réduire 1’excitation neuronale (24). Elle contribue ainsi a une réduction du
stress.

Enfin, I’activation des récepteurs TRPV1 par le CBD permet de réduire I’anxiété associée aux

douleurs et a I’inflammation.

C. La prise en charge de la dépression

Les causes de la dépression restent encore floues, mais on consideére qu’elle résulte d’une
combinaison de prédispositions biologiques et génétiques associées a des facteurs
environnementaux qui déclenchent les épisodes de dépression.

Un traitement médical associ¢ a une thérapie est généralement prescrit dans le cadre de la prise
en charge d’une dépression modérée ou majeure. On distingue deux grandes familles
d’antidépresseurs, les ATD imipraminiques ou tricycliques et les ATD inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine (ISRS). Ces deux classes d’ATD sont aussi connues pour
I’important nombre d’effets secondaires qu’ils apportent ainsi que le risque d’accoutumance
auquel ils exposent le patient.

Les récentes études précliniques (58) mettent en avant la place du CBD comme agent
antidépresseur. En effet, suivant le méme mécanisme d’action que les ISRS, le CBD agit
directement sur le niveau de sérotonine présent dans les synapses en inhibant la recapture de la
sérotonine. Ainsi, il agit indirectement sur I’humeur (59).

L’absence d’effets secondaires et de risques liés a I’accoutumance place le CBD comme une

piste thérapeutique dans la prise en charge de la dépression.
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Figure 30 : Mécanisme d'action du CBD pour la prise en charge de la dépression

D. La prise en charge de la schizophrénie

La schizophrénie est amenée a se développer en cas de dysfonctionnement des synapses
neuronales dans les zones du striatum, du systéme nerveux central, ou du lobe temporal. C’est
une maladie qui se déclare le plus souvent durant I’adolescence et elle engendre une absence
de motivation, une perte d’énergie et une asociabilité (60). Elle peut provoquer des délires dont

la premiére crise nécessitera bien souvent une hospitalisation.

% Les traitements classiques

La schizophrénie est une maladie évolutive. Le traitement de référence est représenté par les
antipsychotiques. Les plus connus sont le rispéridone, la quétiapine, 1’olanzapine, la
palipéridone, I’aripiprazole, et la clozapine. Ils limitent I’intensité et la fréquence des crises
psychotiques, mais ont des effets indésirables.

Ces traitements sont pour la plupart associés a un suivi psychiatrique de la personne. Pour étre

efficaces, ils doivent étre parfaitement suivis.
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% Les effets positifs du CBD dans la schizophrénie

= Effet neuroprotecteur

A travers le SEC, le CBD influe sur le niveau de stress d’une personne. Le stress exerce une
influence directe sur la plasticité des synapses. Selon une étude datant de 2013 (61), le CBD a
¢été identifié comme présentant des propriétés neuroprotectrices.

Ses mécanismes d'action incluent I'inhibition de la production de cytokines et de la libération
de glutamates, ce qui entraine une réduction du stress oxydatif. Ces effets contribuent a ralentir
la détérioration des cellules et favorisent le renouvellement des neurones. Une autre étude de
2019 (62) examinant l'effet des cannabinoides sur la schizophrénie a également démontré que
le CBD améliore l'activité métabolique du cerveau, ce qui se traduit par une amélioration des

performances motrices et cognitives.

= Action antipsychotique

Au cours d’une étude menée en 2012 a ’'université de Cologne (63), 39 personnes atteintes de
schizophrénie ont vu une baisse de I’intensité des bouffées délirantes suite a un traitement par
CBD. Il a ét¢ montré que le CBD permet de réduire significativement les symptomes

psychopathologiques par rapport a 1’état initial.

= Action sur les fonctions cognitives

Au cours de I’année 2017 (64), une étude met en avant les effets du CBD sur les fonctions

cognitives. La prise de CBD serait liée a une réduction des troubles liés a la mémoire.

= Relation anandamide/CBD

En outre, il apparait que le CBD a un effet sur le taux d’anandamide au niveau des terminaisons
nerveuses cérébrales. L’anandamide est un neurotransmetteur responsable d’une certaine
incidence sur les troubles psychiques comme les hallucinations, ou les crises d’angoisse.
L’anandamide est considéré comme agoniste partiel des récepteurs cannabinoides CB1 et CB2.
Le CBD en agissant sur ces récepteurs permet donc d’en réguler la sécrétion. Le cannabidiol,
joue également un role en bloquant I’action de ’enzyme FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase),

qui convertit ’anandamide en éthanolamine (16).
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4. La place du CBD dans les maladies neurologiques et dégénératives

A. La prise en charge de la douleur

La principale cause des consultations médicales concerne la douleur (65). Trois grands types
de douleurs chroniques sont habituellement distingués : les douleurs inflammatoires, les
douleurs neuropathiques et une derniére catégorie qualifiée de « dysfonctionnelles » (66).

De nos jours, il est largement établi que diverses Iésions tissulaires, telles que des traumatismes,
brilures, infections, etc., déclenchent des processus inflammatoires qui conduisent initialement
a une hypersensibilisation des nocicepteurs. Cette hypersensibilisation induit ultérieurement
une hypersensibilité centrale des systémes nociceptifs physiologiques (67). Ainsi, les douleurs
inflammatoires sont communément appelées « douleurs par exces de nociception ». Les
douleurs inflammatoires les plus courantes comprennent les douleurs postopératoires et les
douleurs rhumatologiques associées a I’arthrose ou aux arthrites.

Les douleurs neuropathiques sont quant a elles consécutives a une Iésion du systéme nerveux
périphérique ou central. Parmi les causes les plus classiques, on peut citer les neuropathies du
diabéte, le zona, les accidents vasculaires cérébraux, les 1ésions médullaires traumatiques ou

encore la sclérose en plaques (68).

Nociceptive « Abserce de |ésion nevrologique ou inflammatoire, évi-
dence d'une agression par un stimulus de haute intensi-
té (potentiellement nocif), instantanée, réle protecteur

» Symptdomes: douleur localisée dans la surface du stimu-
lus, retrait de la zone touchée

Inflammatoire « Evidence d'une inflammation (stérile ou secondaire
a une infection)

« Signes: rougeur, chaleur, cedéme de la surface

» Hypersensibilité localisée et douleur spontanée

Neuropathique | + Evidence de lésion du systéeme somatosensoriel

» Symptdmes: brllure, fourmillements, décharges
électriques, paresthésies ou dysesthésies, allodynie,
hypoesthésie

Dysfonctionnelle | « Douleur présente en 'absence d’une pathologie
détectable

» Absence de stimulus nociceptif, d'inflammation
et de lésion neurologique évidente

= Hypothése d'ure amplification accrue ou d'une
inhibition réduite du systéme nerveux central

Figure 31 : Classification des différents types de douleurs
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% Douleurs neuropathiques, CBD et cannabis médical

Les traitements classiques pharmacologiques actuels restent peu efficaces dans la prise en
charge des douleurs neuropathiques. Ainsi, les cannabinoides apparaissent donc comme une
nouvelle piste thérapeutique. En effet, plusieurs essais cliniques permettent de souligner

I’apport significatif des cannabinoides dans de nombreux types de douleurs neuropathiques.

*

* Douleurs chroniques réfractaires musculo-squelettiques

En 2006, le professeur Pinsger utilise des cannabinoides pour évaluer la diminution de la
douleur et son impact sur la qualit¢ de vie des patients (69). Il met en évidence une réduction
des douleurs spinales et des maux de téte avec une augmentation de la qualité de vie sur

I’ensemble des patients de son étude.

«» Intensité de la douleur

Différentes études ont permis de mettre en évidence 1’apport positif du CBD afin d’abaisser le
niveau de douleur et de diminuer I’anxiété. De plus, I’utilisation du cannabis médical
(THC+CBD) aurait un effet dans la diminution des intensités et des manifestations des douleurs

neuropathiques.

% Les douleurs inflammatoires chroniques

L’origine de certaines douleurs neuropathiques peut étre due a des inflammations. Les
inflammations chroniques sont responsables d’une diminution de la capacité du corps a guérir
contribuant ainsi a une diminution de la qualité de vie générale. La recherche publiée dans le
Journal of Experimental Medicine montre la capacité du CBD a supprimer les douleurs
inflammatoires et neuropathiques chroniques (70). Elle témoigne d’un bénéfice significatif du
CBD avec peu d’effets secondaires. Il est également important de souligner 1’apport du CBD

dans la diminution de ’inflammation.

% Amélioration de la qualité de vie

Les douleurs neuropathiques ont un impact conséquent sur la qualité¢ de vie des patients. Les
conséquences psychologiques pour les personnes touchées par ces douleurs sont quasi
permanentes. Pour remédier a cela, une thérapeutique a base d’antidépresseurs aux effets
secondaires importants est généralement proposée.

Or, il a été démontré par une étude des docteurs Omar Hegazy et Howard Platnick que la prise
de CBD permet une baisse significative des douleurs chroniques, une stabilisation de I’humeur

et une amélioration de la qualité de vie des patients (71).
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Enfin, le CBD apparait comme une piste thérapeutique dans les manifestations anxieuses et

dépressives.

En conclusion, parmi les nouvelles pistes thérapeutiques pour soulager la douleur, le CBD
occupe une place de plus en plus importante, qu’il soit utilisé seul ou en combinaison avec
d’autres traitements. De nombreux médecins intégrent le CBD comme un adjuvant dans une

approche d’analgésie multimodale afin de mieux contrdler la souffrance des patients.

B. La prise en charge de la sclérose en plaques

La SEP est une maladie auto-immune chronique caractérisée par une inflammation de la
my¢line. L influx nerveux est altéré et les symptomes associés sont variables : augmentation de
la spasticité musculaire, invalidité totale, possible perte de vue. Elle évolue le plus souvent par
poussées et peut étre rémittente ou bien progressive.

I1 existe deux types de médicaments pour traiter la SEP : ceux prescrits pour les crises aigiies,
et ceux pour les traitements de fonds. En tant que traitement de fond, on peut citer comme
classes thérapeutiques les immunomodulateurs, ainsi que les immunosuppresseurs.

D’apres les études scientifiques menées sur la SEP, la prise de CBD jouerait un role de
régulateur sur les spasmes musculaires et sur la spasticité (72). La prise de CBD serait donc
associée a une réduction des symptomes, mais aussi a un ralentissement de la neurodégénération

progressive.
% CBD et action anti-inflammatoire

Dans la SEP, on retrouve une inflammation importante causée par la dégradation de la myéline.
Au cours de ce processus, les cytokines libérées aggravent I’inflammation.

En premier lieu, la prise de CBD inhibe la production du facteur de nécrose tumorale. Le facteur
de nécrose tumorale contribue a I’aggravation de la SEP en détruisant les cellules productrices
de my¢éline (45).

Le CBD régule également le syst¢tme immunitaire. Il bloque la production d’anticorps de

certains globules blancs également responsables de la destruction de la gaine de my¢éline (73).

R

 CBD et spasticité

La spasticité correspond a une contraction réflexe du muscle a la suite d’un étirement trop

rapide. Elle affecte environ 80 % des patients atteints de SEP.
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Le CBD prolonge I’action antispasmodique de I’anandamide en diminuant sa dégradation. Il

permet ainsi une régulation de la spasticit¢ musculaire.
% CBD et réduction de I’excitotoxicité

L’excitotoxicité est un processus d’altération et de destruction neuronale impliquée dans la
sclérose en plaque. Elle est responsable d’une destruction des neurones et des cellules
productrices de my¢line (61).
Elle se produit lors d’une stimulation excessive des neurotransmetteurs par des substances
comme le glutamate. A travers ces propriétés neuroprotectrices, le CBD agit sur I’inflammation
en inhibant la libération de cytokines et sur le stress oxydatif en diminuant la libération de
glutamate. Cette diminution du stress oxydatif est responsable d’une réduction des douleurs
neuropathiques. Grace a ses propriétés, le CBD améliore les capacités motrices et cognitives du
cerveau des personnes atteintes de SEP (74).
Enfin, le CBD est également utilisé pour réduire d’autres symptomes associés a la SEP :

- Réduction de I’anxiété et des états dépressifs fréquemment rencontrés chez les

personnes atteintes.
- Réduction des nausées, diarrhées et inflammations gastro-intestinales.
En conclusion, le CBD tend a réduire les symptdmes de la SEP ainsi qu’a ralentir la

progression de la maladie.
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QUELLES AVANCEES CONTRE LA SCLEROSE EN PLAGUES ?
La maladie et ses symptémes
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Figure 32 : mécanisme physiopathologique de la SEP

C. La prise en charge des migraines

L’utilisation du CBD pour les maux de téte n’est pas nouvelle et remonte au 19°, 20° si¢cle en
Europe.

La migraine est une des maladies neurologiques la plus courante dans le monde. C’est une
maladie complexe avec une douleur qui apparait de manicre progressive, et qui est associée
avec d’autres symptomes comme les nausées, troubles de la vue, photosensibilité.

Les études portant sur I’effet du CBD dans la prise en charge de la migraine ont toutes des
résultats confirmant la réduction de la fréquence et de I’intensité des crises, avec des effets
secondaires moins marqués qu’avec les traitements classiques (75).

Le CBD présente donc des atouts majeurs via son action sur les douleurs inflammatoires et

neuropathiques ainsi que sur les phénomenes vasculaires caractéristiques de la migraine (76).
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D. La prise en charge de I’épilepsie

L’¢épilepsie une affection neurologique caractéris€ée par une activité électrique anormale du
cerveau. Cette augmentation rapide de Dactivité électrique du cerveau perturbe la
communication neuronale se traduisant par des convulsions, des mouvements saccadés, des
sensations anormales ainsi qu'une possible perte de conscience. Une personne sujette a des
crises répétées sera considérée comme souffrante d’épilepsie (78).

L’utilisation du CBD dans la prise en charge ’épilepsie est I’'une des utilisations les plus
anciennes connues (41). Au cours d’une étude menée il y a plus de 40 ans (77), 4 patients traités
par CBD sont restés pratiquement indemnes de crises durant 1’expérience.

Les taux de CBD ont montré des effets thérapeutiques bénéfiques chez 74 patients épileptiques
agés de 1 a 18 ans (78), résistants aux thérapeutiques classiques. 89 % des enfants ont signalé
une réduction de la fréquence des crises.

Depuis peu, I’efficacité du CBD a été formellement prouvée dans le cas de deux formes rares
d’épilepsies, les syndromes de Dravet, et Lennox-Gastaut (79).

La premiére étude a été réalisée par le professeur Devinsky en 2017, sur 108 enfants atteints du
syndrome de Dravet. Pour cette étude, I’Epidyolex a 10 % de concentration en CBD a été
administré aux enfants pendant 14 semaines avec pour résultat une baisse de 50 % des crises
chez 43 % des enfants sous CBD (80).

Une seconde ¢tude, datant de fin 2018, a permis de mettre en évidence une réduction de 42 %
des crises chez 225 enfants et adultes atteints du syndrome de Lennox-Gastaut (81).

Lorsque les récepteurs vanilloides TRPV1 sont excessivement stimulés, ils déclenchent des
crises d'épilepsie. Cependant, une étude (82) démontre que le CBD présente la capacité de
moduler et de réguler 'activité de ces récepteurs dans le cerveau, ce qui permet de réduire les

crises d'épilepsie.

E. La prise en charge de la maladie d’Alzheimer

Selon une étude réalisée a Rome en 2011 (83), le CBD réduit I’inflammation au niveau
cérébrale causée par la béta-amyloide. Lors d’une étude réalisée en 2012 (84), les scientifiques
ont émis la conclusion que « le CBD pourrait représenter une nouvelle approche thérapeutique

de la maladie d’ Alzheimer » suite a son influence dans le fonctionnement des microglies.
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F. La prise en charge de la maladie de Parkinson

Au cours de I’année 2015, il est fait état des effets du CBD sur la protection nerveuse contre
une neurotoxine liée a la maladie de Parkinson (85).

Le CBD peut également améliorer la qualité de vie des patients atteints de la maladie de
Parkinson (86). L’administration de 300 mg de CBD par jour a été associée a une amélioration

du bien-étre et de la qualité de vie chez 7 des 21 patients au sein de 1’é¢tude.

5. La place du CBD dans I’hypertension artérielle
La pression artérielle désigne la force qu’exerce le sang sur la paroi des arteres. Lorsque le cceur
se contracte, il propulse le sang dans les arteres : c’est la pression artérielle systolique. Lorsqu’il
se relache et se remplit, c’est la pression artérielle diastolique. Prendre la tension consiste a

mesurer la valeur systolique et diastolique.

Si I’un des deux chiffres est trop €élevé, on parle d’hypertension.

Pas d'hypertension Hypertension
Le coeur bas normalement Le coeur bas plus fort

[ [

Le sang circule facilement Le sang circule plus difficilement
a travers les vaisseaux sanguins  a travers les vaisseaux sanguins

Figure 33 : mécanisme de l'hypertension

Si I’hypertension n’est pas prise en charge, elle peut se manifester a travers différents

symptomes comme des troubles neurologiques, des maladies rénales.
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De nouvelles pistes thérapeutiques sont recherchées pour améliorer la qualité de vie des patients
atteints d’hypertension artérielle. Le CBD offre une alternative qui intéresse de plus en plus de

nombreuses recherches internationales.

Dans une étude au Royaume-Uni (87), une dose de 600 mg de CBD a permis de réduire la
tension artérielle systolique au repos, le volume de 1’accident vasculaire cérébral, et d’augmenter

la fréquence cardiaque.

R

¢ CBD et systeme cardiovasculaire

Le CBD présenterait une action concréte sur les artéres grace a ses vertus vasorelaxantes.

Une étude datant de 2013 (88) a permis de mettre en évidence un effet protecteur du CBD contre
les dommages vasculaires causés par un environnement riche en glucose.

Le CBD présente donc un role positif dans le systeéme cardiovasculaire ainsi que le systéme

vasculaire périphérique et cérébral.

«* CBD et élasticité artérielle

Une autre étude sur 1’animal (89) a permis de noter un apport significatif du CBD dans
I’amélioration de la capacité des artéres a se détendre. Le CBD permet une meilleure circulation
sanguine permettant ainsi une baisse de la pression artérielle.

De plus, il a été découvert que le CBD permettait une vasorelaxation des artéres mésentériques

humaines (90).

R

s CBD et équilibre hydrique

L’exces de sel favorise la rétention d’eau. Cette rétention d’eau est a 1’origine d’une
augmentation de la volémie qui a pour conséquence d’augmenter le débit sanguin et rénal. De
ce fait la pression artérielle augmente également.

Le CBD favorise I’afflux de potassium dans les cellules. Ainsi, le potassium permet de réduire

la rétention d’eau contribuant ainsi a une diminution de la pression artérielle.

Le vieillissement de la population, I’hygiéne de vie sédentaire, le cadre de vie dynamique, sont
des terrains favorisant pour I’hypertension artérielle. Si les traitements de 1’hypertension sont
considérés comme performants, le CBD s’avere étre une piste prometteuse via son action a

différents niveaux.
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6. La place du CBD dans le diabéte

Le diabete est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas
suffisamment d’insuline ou que I’organisme n’utilise pas correctement 1’insuline qu’il produit
(91). L’insuline est une hormone qui régule la glycémie. En 2014, 8,5 % de la population adulte
(18 ans et plus) était diabétique.

Le diabete de type 1, diabete insulinodépendant est caractérisé par une production insuffisante
d’insuline et nécessite une administration quotidienne de cette dernicre.

Le diabete de type 2, diabéte non insulino-dépendant résulte d’'une mauvaise utilisation de
I’insuline par I’organisme.

Il représente la majorité des diabéetes rencontrés dans le monde. Il est en grande partie le résultat

d’une surcharge pondérale et de la sédentarité.

Avec le temps, le diabéte peut endommager le ceeur, les vaisseaux sanguins, les yeux, les reins
et les nerfs.

Les cellules ne
répondent pas
a l'insuline

Pas d'insuline

Diabéte de types 1 Diabétes de types 2

Les cellules n’absorbent pas le glucose Les cellules n’absorbent pas le glucose

Crédit image 16 . https://diabetnutrition.ch/
Figure 34 : différences DT1 et DT2

Aujourd’hui, il apparait que le CBD pourrait permettre de réguler le fonctionnement du
pancréas. Selon certains experts, 1’utilisation du CBD dans le cadre de la lutte contre le diabete
de type 1 serait a I’origine d’une inhibition de la réponse auto-immune de la maladie (92). Ainsi,

la quantité d’insuline a injecter est considérablement réduite.
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Une étude de 2013 (93) sur 4 700 patients tous diabétiques a montré comme résultat que les
consommateurs de CBD ont présenté¢ une diminution de 17 % de leur taux de résistance a
I’insuline. Cette découverte permet d’envisager des prises d’insuline moins fréquentes et
importantes, si ce traitement est associé a 1’utilisation de CBD, surtout chez les patients atteints

de diabéte de type 1.

En agissant sur le systéme endocannabinoide, le CBD régule I’appétit, le sommeil, 1’anxiété,

autant de facteurs qui ont une incidence sur le développement d’un diabéte.

Enfin, d’aprés une étude, le CBD limite I’inflammation du foie. En bloquant les cytokines
responsables de I’aggravation de I’inflammation, le CBD permet de protéger le foie et donc des

effets indirects du diabéte sur le long terme (94).
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7. La place du CBD dans les cancers

Le cancer se caractérise par une prolifération de cellules anormales au sein d'un tissu. Une
cellule anormale, appelée cellule initiatrice, posseéde la capacité de se diviser indéfiniment,
entrainant la formation d'un groupe de cellules connu sous le nom de tumeur. Ces cellules
cancéreuses ont également la possibilité de se propager a d'autres parties du corps en créant des
métastases. De nombreux articles scientifiques ont été publiés sur les cannabinoides et le cancer
(95), un nombre important d’études précliniques viennent souligner I’intérét des cannabinoides
dans la prise en charge des cancers.

Les propriétés des cannabinoides recherchées sont celles qui vont venir soulager les effets
indésirables de la chimiothérapie.

I1 s’agit de lutter contre la douleur, les nausées, la perte de 1’appétit et I’anxiété.

Aux Etats-Unis, la FDA a autoris¢ deux médicaments, le dronabinole et le nabilone (96), qui
contiennent des cannabinoides, pour traiter les nausées et les vomissements associés a la
chimiothérapie.

Dans les Etats ou le cannabis médical est 1égal, les patients se voient généralement prescrire

des produits a haute concentration de THC, combiné avec du CBD.

Le CBD: Un complément efficace
a la chimiothérapie ?

CBDISSIMO

7“ Réduit la nausée ‘s Stimulation de I'appetit

& Anti-inflamatoire

Q Réduit I'anxieté et
la depression

‘if Réduction de
la douleur

Crédit image 17 : https://cbdissimo.com/

Figure 35 : propriétés des cannabinoides en complément de la chimiothérapie
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8. La place du CBD dans les nausées et vomissements
Les nausées et les vomissements sont des mécanismes de défense de I'organisme visant a éviter

l'ingestion ou la digestion de substances potentiellement dangereuses.
Cette réaction naturelle est fréquemment observée comme effet secondaire de différents

médicaments, notamment ceux utilisés dans le traitement du cancer.
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Figure 36 : causes fréquentes de nausées et vomissements
Les effets du CBD sur les nausées sont multiples :

¢ Régulation de la sérotonine

Le CBD active les récepteurs de sérotonine et diminue sa sécrétion par le corps (97). C’est cette

fonction régulatrice de la sérotonine libérée qui va permettre de bloquer les effets nauséeux (98).

¢ Activation des récepteurs CB2
Les récepteurs du systéme endocannabinoide CB2 sont largement répandus dans notre cerveau
et notamment dans les régions impliquées dans la nausée telles que I’amygdale, le striatum, le

cortex cérébral.

L’interaction du CBD avec ces récepteurs permet une régulation du systeme antiémétique (97).

63



«* Préservation de ’anandamide

L’anandamide est un cannabinoide endogéne, stimulant la production des effets antiémétiques
des récepteurs CB1. La prise de CBD permet de prolonger la durée de présence de I’anandamide

tout en aidant a prévenir sa dégradation (99).

% L’acide cannabidiolique : CBDA

Chez I’animal, I’effet du Métoclopramide, un traitement dans la prise en charge des nausées et

vomissements a été renforcé par 1’acide cannabidiolique : le CBDA (100).

9. La place du CBD dans les régles douloureuses et I’endométriose

A. Les régles douloureuses

Les régles douloureuses, également connues sous le nom de dysménorrhée, sont un symptome
courant chez les femmes en age de procréer. On estime qu’environ 60 % des femmes souffrent
de douleurs menstruelles, allant d’une douleur légere a sévere (101).

Bien que les symptomes provoqués par les régles douloureuses soient connus, les options pour
les soulager restent jusqu'a présent assez limitées. Cependant, ces derniéres années, le CBD

émerge comme une nouvelle alternative pour la gestion de ces douleurs menstruelles.

¢ Les causes des régles douloureuses

La dysménorrhée est un symptdme courant chez les femmes pendant leurs régles. Les douleurs
menstruelles peuvent varier en intensité allant d’une l1égere géne a des douleurs intenses.
Elles peuvent étre causées par plusieurs facteurs notamment :
- Les contractions de I’utérus : I’utérus se contracte pour expulser le sang menstruel, a
I’origine des douleurs menstruelles.
- Les fluctuations hormonales : les prostaglandines, substances chimiques produites par
I’utérus, peuvent provoquer des crampes et des douleurs.
- Les maladies gynécologiques : I’endométriose, la fibromyalgie, et les infections
pelviennes peuvent causer des douleurs menstruelles.
- Les troubles digestifs : les douleurs menstruelles peuvent parfois étre associées a des

troubles digestifs.
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Figure 37 : causes et symptomes des dysménorrhées

+ CBD : nouvelle thérapeutique pour la dysménorrhée

Si les anti-inflammatoires non stéroidiens permettent de soulager les douleurs liées aux régles,
ils peuvent présenter des effets secondaires chez certaines personnes lors d’une utilisation
prolongée.

La prise de CBD offre une alternative efficace sans présenter sur le long terme des effets
secondaires indésirables. Le CBD a montré son efficacité dans I’accompagnement de la prise

en charge de la douleur.

= Laréduction de I’inflammation
Les douleurs menstruelles sont souvent associées a un processus inflammatoire au niveau de
l'utérus. Les contractions utérines provoquent des douleurs et des crampes, et dans certains cas,

une augmentation de l'inflammation qui aggrave ces symptomes.
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Cette inflammation peut étre déclenchée par des prostaglandines, responsables de contractions
utérines plus intenses et de douleurs plus prononcées pendant les regles.

Le CBD, grace a ses propriétés anti-inflammatoires, se présente donc comme un atout majeur
dans la lutte contre les inflammations a l'origine des régles douloureuses. En agissant sur ces
processus inflammatoires, le CBD offre une nouvelle solution pour la prise en charge des

douleurs menstruelles.

= L’amélioration de la digestion

Au cours des regles, certains symptomes tels que la constipation peut étre observée. Cela
s'explique par la proximité anatomique entre 1'utérus et l'intestin. Le gonflement de 1'utérus
pendant les régles peut exercer une pression sur l'intestin, perturbant ainsi la motilité intestinale
et entrainant des problémes digestifs. Le CBD offre une solution intéressante car il a la capacité
de réguler la motilité intestinale, ce qui peut aider a atténuer les épisodes de constipation (102).
En régulant cette motilité, le CBD peut contribuer a rétablir un fonctionnement plus normal du
systeme digestif pendant les régles, apportant ainsi un certain soulagement aux symptomes

associés.

B. L’endométriose

L’endométriose est une maladie chronique qui affecte les femmes en dge de procréer. Elle se
caractérise par le développement d’un tissu semblable a la muqueuse utérine en dehors de
I’utérus. Elle est responsable de douleurs, saignements anormaux et peut mener a I’infertilité.
Le CBD agit de maniére ciblée et présente une capacité a réduire les inflammations (103) et a
atténuer les sensations de douleur lors de I’endométriose.

De plus, selon les études citées (104), le CBD permet de réduire la multiplication et la
prolifération des cellules endothéliales, responsables des 1ésions. Ces résultats suggerent que
les cannabinoides pourraient potentiellement jouer un role bénéfique dans le traitement et la
gestion des Iésions endométriales.

Enfin, il a pu étre observé que le CBD inhibe le processus de vascularisation (105) des lésions

endométriales, réduisant des lors I’intensité et la gravité des 1ésions.
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10.CBD et COVID-19

Depuis le début de la pandémie en décembre 2019, de nombreuses pistes thérapeutiques ont été
annoncées comme la solution miracle a la maladie.

Tres peu d’études se sont intéressées a I’apport potentiel du CBD face a la crise du COVID-19.
Une étude de I'université de Chicago vient souligner les bénéfices apportés par la prise de CBD
face au coronavirus. En effet, elle porte sur la capacité du cannabidiol d’inhiber la réplication
du SARS-CoV-2 et de favoriser la réponse immunitaire innée de 1’hdte. Cette étude souligne
que le CBD et son métabolite actif, le 7-OH-CBD, peut étre un agent préventif potentiel aux
premiers stades de ’infection (106).

Les chercheurs soulignent « Etonnamment, seulement 1,2 % des patients auxquels on a prescrit
du CBD ont contract¢ le SRAS-CoV-2 alors que 12,2 % des patients appariés non

cannabinoides ont été testés positifs. (p = 0,009) »

11.La place du CBD dans ’usage vétérinaire

Le CBD présente des indications contre la douleur, le stress, 1’obésité, 1’inflammation,
I’arthrose et la récupération physique chez I’animal et en particulier chez le chien et le chat. La

présence du systéme endocannabinoide a été identifiée chez de nombreuses especes animales

(22).

LES RECEPTEURS CANNABINOIDES DE VOS ANIMAUX

CB1+CB2
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CB2
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Figure 38 : systéeme endocannabinoide chez l'animal

A TI’heure actuelle seules quelques études placent le CBD comme une avancée véritablement

significative au niveau vétérinaire.
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En 2018, une étude réalisée sur 16 chiens atteints d’arthrose et de douleurs articulaires a permis
de montrer que les chiens traités par CBD ont présenté une réduction significative de la douleur
(107).

Ensuite, une étude s’est intéressée a la fréquence des crises chez le chien atteint d’épilepsie
idiopathique. Les chiens ont recu soit 2,2 mg/kg de CBD sous forme d’huile, soit un placebo
en plus de leur traitement antiépileptique pendant 12 semaines. A la fin de ’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 (108).

I1 est possible de trouver en officine des huiles de CBD pour chiens et chats afin d’apporter un

confort de vie a I’animal de compagnie.

12.L’intérét thérapeutique du CBD

En résumé, le CBD présente un certain nombre d’intéréts thérapeutiques potentiels et est utilisé
pour traiter un large éventail de problémes de santé.

Au cours des derniéres années, il a suscité un intérét croissant en tant que traitement potentiel
pour une variété de problémes de santé, notamment I’épilepsie, I’anxiété, la douleur chronique
et ’inflammation.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre son efficacité et ses

effets a long terme, et pour établir des directives claires pour son utilisation médicale.

II.  Principaux effets secondaires du CBD

Une analyse des recherches effectuées concernant le CBD a révélé, que ce composé est
généralement « sans danger » pour les €tres humains et les animaux (109). Diverses études
suggerent que le CBD n'exerce pas d'influence sur les parameétres physiologiques corporels tels
que la pression artérielle, le rythme cardiaque et la température corporelle. De plus, il ne semble
pas impacter le fonctionnement du systéme gastro-intestinal ni perturber les capacités
psychomotrices ou psychologiques (110). Dans les expériences cellulaires, le CBD a influencé
le fonctionnement de certaines protéines qui jouent un role dans le développement normal du

placenta (111). Ainsi, le CBD est déconseillé au cours de la grossesse.
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III. Interactions du CBD avec d’autres médicaments

Le CBD est un compos¢ métabolisé par le foie. Il inhibe le CYP2C19, CYP2D6, et le CYP3A4,
enzymes responsables de la dégradation de certains médicaments (112). Ainsi, les médicaments
présenteraient un effet plus marqué s’ils sont pris avec du CBD. Le CYP2C19 métabolise le
Pantoprazole (anti-acide gastrique) et le Clobazam (anti-épileptique). Le CYP2D6 métabolise

I’Oméprazole (anti-acide gastrique) et le Rispéridone (neuroleptique).

D’autres médicaments comme le Ritonavir, la Clarithromycine, le Kétoconazole et
I’Itraconazole inhibent le CYP3A4, pouvant ainsi ralentir la dégradation du CBD. D’autre part,
d’autres médicaments comme le Phénobarbital, la Rifampicine, la Carbamazépine, et la
Phénytoine, potentialisent 1’activit¢ du CYP3A4, ainsi, le CBD se dégradera plus rapidement
(113).

Au cours d’une étude (114), il a été mis en évidence une interaction entre la warfarine et le CBD.
En effet, le CBD a permis de réduire la vitesse de dégradation de cet anti-coagulant, augmentant

ainsi son effet et sa durée d’action.
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Cinqui¢me partie : PARLONS CBD !
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I.

Pourquoi cette étude ?

De toutes les informations précédentes ressort un constat sans appel : le CBD suscite un intérét
croissant ces derni¢res années en raison de ses propriétés potentielles. De nombreux produits a
base de CBD sont de plus en plus disponibles, notamment dans les pharmacies.

Le CBD tend a occuper une place de plus en plus centrale dans la recherche de nouvelles
thérapeutiques.

Cependant, il existe encore une certaine confusion et des incertitudes quant a I’utilisation du
CBD a des fins médicales.

C’est dans ce contexte que nous avons décidé de mettre au point un questionnaire interrogeant
la population frangaise en général. Notre étude a été menée selon plusieurs objectifs :

- Connaitre I’opinion des patients : I’étude permet de mieux cerner I’opinion générale
concernant la place de plus en plus importante que le CBD tend a prendre.

- Comprendre les besoins des patients : I'é¢tude permet de mieux comprendre les raisons
pour lesquelles les patients choisissent d'utiliser du CBD, quels sont les types de
produits a base de CBD les plus populaires, ainsi que les conditions médicales pour
lesquelles ils 1'utilisent.

- Analyser I’état de connaissances actuelles des patients sur le CBD : I’utilisation du CBD

est encore relativement nouvelle, sa réglementation en constante évolution.
Le but de cette étude n’est pas d’émettre un jugement personnel, une opinion ou de prendre

parti ou non sur la place du CBD en France. Il est ici question de faire un état des lieux des

perceptions de la population en général.
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I1.

Méthodologie

Avant sa mise en ligne, le questionnaire a ét¢ ¢laboré afin de s’assurer que toutes les questions
posées soient parfaitement compréhensibles.
Afin de répondre au mieux a cette exigence, la mise en place du questionnaire s’est réalisée a
travers 1’outil Google Forms®.
Afin d’obtenir une majorité de réponses, le questionnaire a été¢ diffusé sur les réseaux sociaux :
Facebook®, Instagram®. De plus, le questionnaire a été distribu¢ dans certaines officines afin
de permettre une participation des personnes plus agées.
Ce questionnaire (Annexe 1) est composé de 17 a 18 questions en fonction des réponses des
personnes a certaines questions.
Dans ce questionnaire, nous avons utilisé différents types de questions :
- Les questions a choix multiples
- Les cases a cocher
- Les réponses libres
Le questionnaire est organisé en cinq sections :

1. Données démographiques : genre, catégorie d’age, professions et catégories socio-

professionnelles.
2. Connaissances générales sur le CBD
3. Avis général sur la place du CBD en officine : opinion, point de vue sur les effets
potentiels du CBD.
4. Disponibilité du CBD a ’officine : prescription médicale, facilité d’acces

5. Utilisation ou non d’un produit a base de CBD : indication, lieu d’achat, effets ressentis

La durée de recueil des réponses au questionnaire a été fixée a 1 mois.

Toutes les réponses au questionnaire ont été incrémentées sur Excel® aprés extraction de

Google Forms® afin de créer une base de données plus propice a I’analyse des données.
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I11.

Résultats — Discussion

L’étude porte sur I’analyse des réponses au questionnaire d’une centaine de personnes.

1. Données démographiques
Tout d’abord, il s’agit de s’intéresser aux profils des répondants. Ce panel de répondants n’est
pas forcément trés représentatif des personnes se rendant fréquemment dans une officine dans
la mesure ou les répondants sont des personnes qui ont eu acces au questionnaire via les réseaux
sociaux. Afin de pallier ce point, le questionnaire a été distribué dans certaines officines de
quartiers et de centres commerciaux afin de toucher une population plus importante, qui se rend
plus généralement a 1’officine. De ce fait, ce questionnaire est particuliérement intéressant, car

il a permis de cibler différents types de populations.

Les répondants du questionnaire sont en majorité des femmes (64 %), on retrouve une minorité

d’hommes (36 %), et aucun ne se définit comme non-binaire.

Répartition des répondants selon le genre

Femme
= Homme

Non-Binaire

Figure 39 : Profil des répondants selon le genre
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En ce qui concerne 1’age des répondants, plus de la moitié (56,5 %) ont entre 18-25 ans.

La deuxieme tranche d’age la plus représentée (21,3 %) est celle de 26-35 ans.

Ainsi, plus de % des répondants ont entre 18 et 35 ans.

La tranche d’age des personnes de 50 ans et plus est représentée a 15,7 %.

Catégorie d'age des répondants

16%
7% 18 - 25 Ans
26 - 35 Ans
56% 36 - 50 Ans
21% 50 Ans et plus

Figure 40 : profil des répondants selon leurs dges

L’analyse des profils en fonction du genre et de 1’age des répondants permet de souligner qu’une

majorité de femmes entre 18-25 ans ont répondu a ce questionnaire.

45
40
35
30
25
20
15
10

Profil des répondants selon le genre et
I'age

40

Femme

Homme
21

16
10

18 - 25 Ans 26 - 35 Ans 36 - 50 Ans 50 Ans et plus

Figure 41 : profil des répondants selon l'dge et le genre

74



L’analyse de la catégorie socio-professionnelle indique qu’autant de professionnels de santé
(50,9 %) ont répondu a ce questionnaire qu’une autre profession (40,1 %).

Les femmes répondantes étaient majoritairement des professionnels de santé (58 %) a la
différence des hommes répondant exercant plus généralement dans une catégorie

socio-professionnelle différente (61,5 %).

Profil des répondants selon le genre et la
catégorie socioprofesionnelle
45
40
35
29

30 Autres
o5 24

20

40

15 Professionnel de santé
15 (Médecin, Pharmacien,
10 Infirmier...)

Femme Homme

Figure 42 : genre et catégorie socioprofessionnelle des répondants
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2. Connaissances générales sur le CBD
L’analogie entre le THC et le CBD est tres présente dans la population. En effet, le CBD étant

réguliérement qualifié de « drogue ».

Afin de connaitre les connaissances générales des répondants, différentes questions ont été

posées.

A. Avez-vous des connaissances concernant la réglementation actuelle du CBD en

France ?

Pour la grande majorité des répondants, la réglementation frangaise relative au CBD semble
plutot vague. 45 % n’ont aucune connaissance sur la réglementation actuellement en vigueur.
46 % ont une connaissance limitée, distinguant le THC du CBD, avec une connaissance de base
du CBD. 9 % des répondants considérent avoir une bonne connaissance du CBD, de son

mécanisme d’action et de ses indications.

B. Comment estimez-vous le potentiel addictif du CBD ?

Comme expliqué précédemment, le CBD ne peut pas rendre dépendant (115).
Pour 50 % des personnes interrogées, le CBD présente un potentiel addictif. Pour I’autre

moitié des répondants, le potentiel addictif du CBD est trés faible voire inexistant.

Comment estimez-vous le potentiel addictif du CBD ?

A mon avis, le CBD présente un

potentiel addictif
A mon avis, le potentiel addictif du

CBD est trés faible, voire inexistant.

Figure 43 : Comment estimez-vous le potentiel addictif du CBD ?

76



3. Avis général sur la place du CBD en officine
Dans cette partie, nous nous intéressons a 1’analyse des résultats relatifs a 1’avis général sur la
place du CBD en officine. Afin de connaitre 1’avis des répondants, plusieurs questions ont été

posées.

A. Avez-vous une opinion favorable ou défavorable sur la place du CBD en officine ?

108 réponses ont €té obtenues a cette question. Les résultats montrent qu’une majorité, soit
77 personnes ont une opinion plutdt favorable sur la place du CBD en officine (71,3 %). En

revanche, 16 personnes expriment une opinion plutdt défavorable (14,8 %).
Enfin, 15 personnes ne préférent pas émettre leurs opinions (13,89 %).

Avez-vous une opinion favorable ou défavorable sur la place du CBD en

officine ?
@ 46
=
]
3
=
(=]
=
]
R
° Ne se prononce pas
S
5]
é Opinion plutdt défavorable
(=]
z Opinion plutdt favorable
14 14
8
! 4 5 Ge 1 i 3
18 - 25 ANS 26 - 35 ANS 36 - 50 ANS 50 ANS ET PLUS

Catégorie d'age

Figure 44 : Avez-vous une opinion favorable ou défavorable sur la place du CBD en officine ?

La place qu’occupe le CBD en officine est considéré comme quelque chose de favorable par une

part importante des répondants.
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B. Pensez-vous que la recherche sur le CBD devrait étre encouragée et financée

davantage ?

La recherche scientifique montre un intérét grandissant envers le CBD. A cette question,
76 répondants sont favorables a un développement de la recherche sur le CBD (70,37 %). Au

contraire, 11 répondants sont contre I’idée que la recherche soit financée davantage (10,19 %).

uant a 21 répondants ils préférent ne pas se prononcer (19,45 %).
Q p p p p (19, )

Pensez-vous que la recherche sur le CBD devrait étre encouragée et
financée davantage ?

£ 45
<
=
=
% Ne se prononce pas
S
= Non
5]
S
-g Oui
5
4
15
10 1
6 5 uud 2 5 4 2
18 -25 ANS 26 - 35 ANS 36 - 50 ANS 50 ANS ET PLUS

Catégorie d'age

Figure 45 : Pensez-vous que la recherche sur le CBD devrait étre encouragée et financée davantage ?

En conclusion, prés de % des 108 répondants pensent que la recherche sur le CBD devrait étre

encouragée et financée davantage.

C. Quel est votre point de vue sur les effets bénéfiques potentiels du CBD ?

Dans plusieurs indications, le CBD est associé¢ a divers effets bénéfiques potentiels (116).
73 répondants considérent que les effets bénéfiques potentiels associés au CBD sont intéressants
(67,6 %). Selon eux, le CBD peut offrir des avantages a ceux qui en ont besoin comme 1'ont

démontré certaines études.
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Tout de méme, 35 répondants (32,4 %) restent sceptiques quant aux probables effets bénéfiques

du CBD.

Selon eux, les effets peuvent varier d’une personne a une autre et des recherches

supplémentaires sont nécessaires.

Quel est votre point de vue sur les effets bénéfiques potentiels du

CBD?
42
£
[
<
5
S # A mon avis, les effets bénéfiques
by potentiels du CBD sont intéressants.
!
_:;’ 19
2 13 13 Je suis personnellement sceptique quant
10 aux effets bénéfiques potentiels du
5 2 4 CBD.

18 - 25 ANS 26 - 35 ANS 36 -50 ANS 50 ANS ET PLUS

Catégorie d'age

Figure 46 : Quel est votre point de vue sur les effets bénéfiques potentiels du CBD ?

Majoritairement, les répondants considérent le CBD comme un composé potentiellement

bénéfique.
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4. Disponibilité du CBD a I’officine

La place du CBD a pris de I’ampleur au cours des deux derniéres années. De plus en plus, les
personnes en quéte de conseils avisés et de garanties concernant la qualité des produits se
tournent vers les pharmacies, qui occupent une place de plus en plus importante dans cette

dynamique. Dans cette partie, nous nous intéressons a 1’analyse des résultats concernant la

disponibilité du CBD a I’officine.

A. Selon vous, le CBD devrait-il étre disponible uniquement sur prescription médicale

ou en vente libre ?

Les produits a base de CBD sont considérés comme des compléments alimentaires ou des
produits cosmétiques. Ainsi, ils ne nécessitent pas de prescription médicale. A cette question,

58 répondants considerent que le CBD devrait étre disponible en ventre libre (54 %).

50 répondants considérent que le CBD devrait étre disponible uniquement sur prescription
médicale (46%).

Selon vous, le CBD devrait-il étre disponible uniquement sur
prescription médicale ou en vente libre ?

En vente libre

Uniquement sur prescription médicale

Figure 47 : Selon vous, le CBD devrait-il-étre disponible uniquement sur prescription médicale ou en vente libre ?

En conclusion, il est évident que le débat autour de la nécessité d’une prescription pour le CBD
est complexe et nuancé. Les opinions divergent, avec une partie en faveur de la prescription et

une autre contre.

80



B. Est-il facile de trouver des produits a base de CBD dans les officines de votre ville ?

Ici, nous nous intéressons a la facilité avec laquelle le CBD peut étre obtenu en pharmacie. De
plus en plus de produits a base de cannabidiol sont proposés par les laboratoires pour étre
référencés en officine. 71 répondants déclarent que leur pharmacie de proximité dispose de
certaines références de produits a base de CBD (65,7 %).

Seuls 36 répondants ne disposent d’aucun produit a base de CBD au sein de leur pharmacie de
proximité (33,3 %).

Est-il facile de trouver des produits a base de CBD dans les officines de
votre ville ?

Non, les pharmacies les plus proches de
chez moi ne disposent d'aucun produit a

base de CBD

Oui, les pharmacies les plus proches de

o chez moi disposent de certaines games
de produits a base de CBD

Figure 48 : Est-il facile de trouver des produits a base de CBD dans les officines de votre ville ?

C. Comment évaluez-vous la qualité et la sécurité des produits a base de CBD

disponibles en officine ?

Sur 83 réponses obtenues, 88 % des répondants consideérent que la sécurité des produits a base
de CBD est garantie par I’achat en officine. Pour 12 % des répondants, le manque d’information
concernant le CBD, le manque d’études scientifiques a grande échelle et I’indisponibilité dans

certaines pharmacies ne permettent pas de garantir la qualité et la sécurité de ces produits.

5. Utilisation ou non d’un produit a base de CBD
Dans cette section du questionnaire, nous nous sommes focalisés sur la question de savoir si les
répondants ont déja eu recours a des produits dérivés du CBD, ainsi qu’aux effets qu’ils ont pu

ressentir a la suite d’une précédente utilisation.
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A. Avez-vous déja utilisé des produits a base de CBD (huile, capsule, creme, etc.) ?

Sur 108 répondants, 65 déclarent ne jamais avoir eu recours a un produit a base de CBD
(60,2 %) et 43 répondants (39,8 %) témoignent d’une/plusieurs expérience (s) avec un/des

produit (s) a base de CBD.

Avez-vous déja utilisé des produits a base de CBD (huile, capsule, créme,

etc.) ?
3
c 37
<
o
8
2 Non, je n'ai jamais utilisé de produits a
; base de CBD
© 24 C s ey -
o Oui, j'ai déja utilisé un produit a base de
2 CBD
£
o
= 14
1
9
e .
18 -25 ANS 26 - 35 ANS 36-50 ANS 50 ANS ET PLUS

Catégorie d'age des répondants

Figure 49 : Avez-vous déja utilisé des produits a base de CBD ?

» Non, je n'ai jamais utilis¢ de produits a base de CBD

Sur 65 répondants, 53 se considérent en bonne santé, ne nécessitant pas le besoin d’avoir recours
a ce genre de produits. 6 répondants déclarent ne jamais avoir été conseillés sur ce genre de
produits limitant ainsi leur utilisation. Enfin, 6 autres considérent que ce sont des produits a

risque, ne souhaitant pas les utiliser.

» Oui, j'ai déja utilisé un produit a base de CBD

s Type de produit

La majorité des 43 participants qui ont déja essayé le CBD ont principalement fait I’expérience

de celui-ci sous forme d’huile ou de fleurs de CBD.
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Quelle forme de produit a base de CBD avez-vous utilisée ?

43 réponses

Huile de CBD 25 (58,1 %)

Capsules, géllules au CBD 5 (11,6 %)

Fleurs de CBD (a vaporiser ou a
fumer)

Baumes, créemes et lotions
topiques au CBD

Boissons et aliments infusés au
CBD (tisane...)

Compléments alimentaires au
CBD (gummies, bonbons, etc.)

24 (55,8 %)
11 (25,6 %)
16 (37,2 %)

9 (20,9 %)

0 5 10 15 20 25
Figure 50 : Quelle forme de produit a base de CBD avez-vous utilisée ?

+ Lieu de vente

La plupart ont obtenu les produits a base de CBD au sein d’un magasin spécialisé¢ dans le CBD.
La pharmacie de ville n’étant utilisée que par 11 participants.

Quel est le point de vente que vous avez utilisé pour acheter vos produits a base de CBD ?

43 réponses

Une officine de ville 11 (25,6 %)

Le site internet d'une pharmacie/
parapharmacie

Un magasin spécialisé dans le
CBD

Un magasin de produits naturels
et bio

Une boutiques en ligne
spécialisées dans le CBD

Une épicerie et magasin
d'aliments naturels proposant d...

1(2,3 %)
25 (58,1 %)
4(9.3%)

11 (25,6 %)

6 (14 %)

Figure 51 : Quel est le point de vente que vous avez utilisé pour acheter vos produits a base de CBD ?

% Effets positifs

La plus grande majorité des 43 personnes ayant expérimenté un produit a base de CBD
témoignent d’un ou plusieurs effets positifs. En effet, 89 % des participants rapportent avoir
éprouve une sensation de relaxation et de détente.

Seulement 5 répondants sur 43 déclarent n’avoir ressenti aucun effet.

«+ Effets secondaires indésirables

Quatre participants signalent avoir éprouvé de la fatigue aprés avoir consommé 1'un de ces

produits. En conséquence, 91 % des individus n'ont rapporté aucun effet indésirable.
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IV. Conclusion

Au moyen de ce questionnaire, différentes conclusions peuvent étre tirées. Pour 60 % des
répondants, le CBD a sa place en officine car il peut apporter des bénéfices a certains patients.
Pour 37 % des personnes interrogées, le CBD représente un effet « de mode ». Selon eux, sa
place en officine n’est que temporaire, sans remettre en doute ses potentiels effets bénéfiques.
Enfin, pour 20 % des répondants, la place du CBD en officine doit étre limitée. Ils estiment qu'il
n'y a pas de preuve réelle d'avantages bénéfiques et remettent en question le caractere

potentiellement addictif de ce composé.

L'opinion favorable a 1'égard du CBD est significative, mais n'est pas majoritaire. Les résultats
mettent en évidence qu'une proportion de 40 % des participants se prononce en faveur de
l'utilisation de produits a base de CBD, bien que cela ne représente pas la majorité de
1'échantillon. 30 % des répondants se montrent réticents a recommander ’utilisation de produits

contenant du CBD.
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Conclusion et perspectives

Cette these s’est intéressée au statut actuel et aux perspectives d’utilisation thérapeutique du
CBD en officine. Les observations réalisées a travers cette étude ont mis en lumicre un paysage
complexe et évolutif entourant le CBD, tant sur le plan de son statut 1égal que ses applications

médicales potentielles.

L’analyse des réglementations et des lois en vigueur a démontré la variabilité¢ considérable d’un
pays a I’autre en ce qui concerne la classification du CBD. Cette disparité reflete les défis posés
par la nature émergente du CBD en tant qu’agent thérapeutique, ainsi que les divergences dans
les approches réglementaires au niveau international. La dynamique entre les intéréts
commerciaux, la recherche scientifique et la sécurité des patients a contribué a la complexité de

cette question.

Par ailleurs, I’examen approfondi des études cliniques et des recherches scientifiques a révélé
un ensemble de résultats prometteurs quant aux applications potentielles du CBD dans le
domaine médical. Les propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et anxiolytiques du CBD ont
suscité un intérét croissant parmi la communauté médicale et les patients. Cependant, il apparait
comme nécessaire que des recherches supplémentaires, notamment des essais cliniques a grande

échelle voient le jour pour valider de maniére définitive ces résultats préliminaires.

La perception du CBD au sein de la profession pharmaceutique et parmi les patients varie
¢galement, comme le montrent les données issues de notre questionnaire. Certains
professionnels de santé se montrent optimistes quant a 1’intégration du CBD dans les pratiques
officinales, tandis que d’autres soulignent la nécessité de prudence et d’informations adéquates

pour garantir une utilisation sire et efficace.

L’avenir du CBD en officine repose sur des collaborations continues entre les professionnels de
santé, les chercheurs, et les patients afin de maximiser les avantages tout en minimisant les

risques associ€s a son utilisation.

En conclusion, cette theése a contribué a éclairer les multiples facettes du CBD en tant qu’élément
thérapeutique potentiel en officine. Elle ouvre la porte a des discussions continues et a des
investigations approfondies pour exploiter pleinement le potentiel du CBD dans le domaine de

la santé et de la pharmacie.

DERHY Jonathan
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ANNEXE 1 : Questionnaire sur le CBD

Parlons CBD !

Le CBD est de plus en plus utilisé pour ses propriétés thérapeutiques, mais sa place reste

encore mal définie.

En répondant & ce questionnaire, vous contribuez a une meilleure compréhension de

['utilisation de cette substance.

Participez a cette enquéte pour partager votre expérience et votre opinion sur la place et

['utilisation du CBD en officine

Genre

Une seule réponse possible.

Homme
Femme

Non-Binaire

Catégorie d'age

Une seule réponse possible.

18 - 25 Ans
26 - 35 Ans
36 - 50 Ans

50 Ans et plus
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Professions et catégories socioprofesionnelles

Une seule réponse possible.

Professionnel de santé (Médecin, Pharmacien, Infirmier...)
Autres

Ne se prononce pas

1. Avez-vous une opinion favorable ou défavorable sur la place du
CBD en officine ?

Une seule réponse possible.

Opinion plutot favorable
Opinion plut6t défavorable

Ne se prononce pas

2. Selon vous, le CBD devrait-il étre disponible uniquement sur

prescription médicale ou en vente libre ?

Une seule réponse possible.

Uniquement sur prescription médicale

En vente libre

3. Quelle est votre opinion sur la réglementation actuelle
concernant le CBD en France ? Avez-vous des connaissances a ce

sujet ?
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4. Pensez-vous que la recherche sur le CBD devrait étre

encouragée et financée davantage ?

Une seule réponse possible.

Oui
Non

Ne se prononce pas

5. Quel est votre point de vue sur les effets bénéfiques potentiels
du
CBD?

Une seule réponse possible.

Je suis personnellement sceptique quant aux effets bénéfiques potentiels du CBD.
Les effets du CBD peuvent varier d'une personne a l'autre et des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre son potentiel thérapeutique.

A mon avis, les effets bénéfiques potentiels du CBD sont intéressants. Il peut offrir
des avantages a ceux qui en ont besoin comme l'ont démontré certaines études.

6. Comment estimez-vous le potentiel addictif du CBD ?

Une seule réponse possible.

A mon avis, le potentiel addictif du CBD est trés faible, voire inexistant.

A mon avis, le CBD présente un potentiel addictif
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7. Est-il facile de trouver des produits a base de CBD dans les

officines de votre ville ?

Une seule réponse possible.

Non, les pharmacies les plus proches de chez moi ne disposent d'aucun produit a
base de CBD

Oui, les pharmacies les plus proches de chez moi disposent de certaines games de
produits a base de CBD

8. Avez-vous déja utilisé des produits a base de CBD (huile,
capsule, creme, etc.) ?

Une seule réponse possible.

Oui, j'ai déja utilisé un produit a base de CBD Passer a la question 13

Non, je n'ai jamais utilisé de produits a base de CBD Passer a la question 12

Non, je n'ai jamais utilisé de produits a base de CBD

Pour quelles raisons n'avez-vous jamais utilisés de produits a

base de CBD ?
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Passer a la question 17

Oui, j'ai d¢ja utilis€ un produit a base de CBD

Quelle forme de produit a base de CBD avez-vous utilisée ?

Plusieurs réponses possibles.

Huile de CBD

Capsules, géllules au CBD

Fleurs de CBD (a vaporiser ou a fumer)
Baumes, crémes et lotions topiques au CBD
Boissons et aliments infusés au CBD (tisane...)

Compléments alimentaires au CBD (gummies, bonbons, etc.)

Quel est le point de vente que vous avez utilisé pour acheter vos
produits a base de CBD ?

Plusieurs réponses possibles.

Une officine de ville

Le site internet d'une pharmacie/parapharmacie
Un magasin spécialisé dans le CBD

Un magasin de produits naturels et bio

Une boutiques en ligne spécialisées dans le CBD

Une épicerie et magasin d'aliments naturels proposant des produits infusés au CBD

Avez-vous ressenti des effets positifs en utilisant des produits a
base de CBD ? Si oui, lesquels ?
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Avez-vous ressenti des effets secondaires indésirables lors de

I'utilisation de produits a base de CBD ? Si oui, lesquels ?

Passer a la question 17

9. Comment évaluez-vous la qualité et la sécurité des produits a

base de CBD disponibles en officine ?

10. Recommanderiez-vous l'utilisation de produits a base de CBD

a votre entourage ?

Une seule réponse possible.

Oui
Non

Ne se prononce pas
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11. Selon vous, la place du CBD en officine représente ?

Plusieurs réponses possibles.

Pour moi, le CBD représente un effet "de mode"
Pour moi, la place du CBD en officine doit étre limitée.

Pour moi, le CBD a sa place en officine car il peut apporter des bénéfices a certains
patients

Google orms
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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
legislation en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de
la 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 meeurs 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, si j'y
mangque.
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