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AVANT-PROPOS

En tant que candidate a la thése d'exercice de pharmacie a 1'Université Grenoble Alpes et
titulaire d’'un Master 2 en Pharmacovigilance et sécurité sanitaire délivré par I’Université
Paris Cité, c'est avec fierté que je présente ce travail qui porte sur la pharmacologie sociale du

CBD.

Dans le cadre de la rédaction de cette thése, j'ai eu l'opportunité de collaborer a la rédaction
d'un article scientifique, paru dans le journal Therapies, intitulé : “Cannabidiol (CBD):
confronting consumers’ expectations of therapeutic benefits with pharmacological reality.”
Cet article résulte d'un travail impliquant le Dr. Bruno Revol, pharmacien au Centre Régional
de Pharmacovigilance et d'Addictovigilance de Grenoble, le Pr. Joélle Micallef, médecin du
Centre Régional de Pharmacovigilance et d’Addictovigilance de Marseille, le Dr. Emilie
Jouanjus, pharmacienne travaillant au Centre d'Addictovigilance de Toulouse, et moi-méme.
Ce projet de thése s’intéresse au cannabidiol, dans un contexte de légalisation récente et
d’augmentation significative de sa présence sur le marché depuis les années 2020, malgré un

cadre juridique flou et des incertitudes quant a son efficacité et sa sécurité d’emploi.

Ce projet de theése représente une étape importante dans ma carriere académique et
professionnelle et je suis ravie d’avoir pu le mettre au service d’un sujet d’actualité. J’espere
que mon travail contribuera a éclairer les débats entourant l'utilisation du CBD, ainsi qu'a

promouvoir une meilleure compréhension de sa pharmacologie et donc de sa sécurité.
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GLOSSAIRE

Affinité : L'affinité désigne la force de liaison ou l'attraction entre un médicament et sa cible

pharmacologique.

Auto-administré : Auto-administré, dans le cadre d’un questionnaire, signifie que celui-ci est

réalisé sans supervision.

Automédication : L'automédication désigne le fait pour un individu d'utiliser des
médicaments sans ordonnance ou sans supervision médicale pour traiter ses propres

symptomes ou affections.

Bad Trip : Le Bad Trip est un terme anglophone qui signifie littéralement “mauvais voyage”.

I1 est utilisé pour désigner une expérience négative suite a I’usage de produits psychoactifs.

Balance Bénéfice-Risque : La balance bénéfice-risque est 1'évaluation comparative des
bénéfices attendus d'un traitement ou d'un médicament par rapport aux risques potentiels

associés a son utilisation.

Cannabis Médical : Le cannabis médical est 1'utilisation de composés dérivés du cannabis,

tels que le tétrahydrocannabinol (THC) ou le cannabidiol (CBD), a des fins médicales.

Cible Pharmacologique : La cible pharmacologique est la molécule, le récepteur, 1'enzyme
ou le processus biologique sur lequel agit un médicament pour produire son effet

thérapeutique.

Coffee Shops : Les coffee shops sont des établissements situés aux Pays-Bas, ou la vente et la
consommation de cannabis a usage récréatif sont tolérées dans un cadre réglementé. En
France, ce terme est également utilisé pour désigner les établissements destinés a vendre des

produits dérivés du chanvre.

Crise Démographique : Une crise démographique est une situation ou les caractéristiques

démographiques d'une population posent des défis socio-économiques.

Cytochrome : Un cytochrome est une protéine qui participe a de nombreuses réactions

biochimiques, notamment au métabolisme des médicaments dans le foie.
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Demi-vie d’élimination : La demi-vie d'élimination est le temps nécessaire pour réduire de
moitié la concentration d'un médicament dans le sang ou dans l'organisme aprés son

administration.

Dispensation : La dispensation est l'acte par lequel un pharmacien délivre un médicament

conformément a une prescription médicale ou a une autorisation légale.

Dysménorrhée : La dysménorrhée est un terme médical désignant des douleurs associées aux

regles chez la femme, en particulier les crampes abdominales et douleurs pelviennes.

Enzyme : Une enzyme est une protéine qui catalyse des réactions chimiques sans étre

consommeée dans le processus.

Facteurs Sociaux : Les facteurs sociaux sont des ¢léments, tels que la culture, 1'éducation, le
statut socio-économique, l'environnement social, qui influencent la santé et le bien-&tre des

individus.

Food and Drug Administration (FDA) : La Food and Drug Administration est I'agence du
gouvernement des Etats-Unis chargée de réglementer et de superviser la sécurité des aliments,
des médicaments, des cosmétiques, des produits biologiques, des dispositifs médicaux, et

d'autres produits de santé.

Inhibiteur : Un inhibiteur est une substance qui réduit ou bloque 1'activité d'une enzyme ou

d'un récepteur spécifique dans l'organisme.

Interaction Médicamenteuse : Une interaction médicamenteuse se produit lorsque 1'effet
d'un médicament est modifié par la présence d'un autre médicament, d'un aliment, d'une

boisson, ou d'une substance dans l'organisme.

Lipophile : Lipophile est un qualificatif signifiant qu’une molécule a une affinité pour les
graisses ou les lipides, ce qui peut influencer sa distribution et sa solubilité dans les tissus

adipeux.

Médecine Personnalisée : La médecine personnalisée est une approche médicale qui utilise
des informations génétiques, moléculaires, et environnementales pour adapter les traitements

et les interventions médicales aux caractéristiques individuelles de chaque patient.
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Médecines Alternatives : Les médecines alternatives sont des approches de traitement qui
différent des pratiques médicales conventionnelles, souvent basées sur des traditions

culturelles, des pratiques ancestrales, ou des concepts de santé holistique.

Méthode des Quotas : La méthode des quotas est une technique qui consiste a attribuer des
quotas a différents groupes de population pour garantir une représentation équilibrée dans un

échantillon.

Narcotourisme : Le narcotourisme est le fait de voyager dans un pays ou une région pour

avoir acces a des drogues illicites ou a des substances contrélées, souvent a visée récréative.

Niveau socio-culturel : Le niveau socio-culturel désigne le statut social et le degré de
développement culturel d'un individu ou d'une communauté, comprenant des éléments tels

que I'éducation, le revenu, I'emploi, et les normes culturelles.

Pharmacologie : La pharmacologie est la branche de la science qui étudie les effets des
médicaments sur les organismes vivants, ainsi que les mécanismes d'action, la

pharmacocinétique, la pharmacodynamique, et les interactions médicamenteuses.

Prescription : Une prescription est une directive écrite d'un professionnel de la santé autorisé

pour la délivrance et 1'utilisation d'un médicament ou d'un traitement spécifique.

Produits de santé : Les produits de santé englobent tous les produits utilis€és dans un contexte

médical.

Récepteur : Un récepteur est une structure cellulaire a laquelle se lie une substance chimique
spécifique, telle qu'un neurotransmetteur ou un médicament, déclenchant une réponse

biologique dans la cellule.

Stupéfiant : Stupéfiant est un terme juridique désignant les substances psychoactives

interdites répertoriées sur une liste spécifique.

Substance Active : La substance active est la composante d'un médicament qui exerce I'effet

thérapeutique recherché. Elle est responsable des effets pharmacologiques du médicament.

Substrat : Un substrat est une substance sur laquelle agit une enzyme pour catalyser une

réaction chimique spécifique.
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Tissu Adipeux : Le tissu adipeux est un type de tissu conjonctif spécialisé dans le stockage

des graisses dans l'organisme.

Voies Métaboliques : Les voies métaboliques sont des séries de réactions chimiques
coordonnées qui se produisent dans les cellules pour transformer les substances, notamment

les médicaments, en métabolites.

13



INTRODUCTION

1 La pharmacologie sociale

1.1. Définition

La « pharmacologie » est 1’étude scientifique des substances actives. Le nom masculin
« social » renvoie a 1’étude des étres humains en société et aux rapports de ces individus entre
eux. La pharmacologie sociale se définit ainsi comme une branche de la pharmacologie, qui
s’intéresse a l’influence des facteurs sociaux sur 1’usage des substances actives et ses
conséquences [1-3]. Elle compléte ainsi la pharmacologie clinique, qui s’intéresse au devenir
et aux effets des médicaments chez 1’homme; la pharmacovigilance qui permet la
surveillance des médicaments apres leur mise sur le marché et la pharmacoépidémiologie qui
s’intéresse a I’étude en conditions réelles et sur de grandes populations, de 'usage, de

I’efficacité et du risque des médicaments.

Un facteur social peut étre inhérent a un individu ou a un groupe d’individus, comme le sexe,
I’origine ethnique et I’age. Il peut également se référer au positionnement de I’individu dans
la société : comme son niveau socio-culturel, son appartenance religieuse, son appartenance

politique, son niveau d’éducation, ses croyances et ses superstitions.

En combinant ainsi 1’aspect social et pharmacologique, la pharmacologie sociale a pour
objectif d’établir dans quelle mesure la société influence la prescription, la dispensation ou
I’automédication des produits de santé. De fait, elle s’intéresse également aux aspects
politiques, juridiques, économiques, géographiques ou encore marketing qui participent a

I’interface entre le médicament et la société.
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1.2. Pourquoi intégrer la sociologie dans le champ de la pharmacologie ?

La nécessit¢ d’une ¢étude sociale de 1’usage des substances actives a d’abord ét¢ mise en
évidence dans le champ de 1’épidémiologie par les inégalités d’acceés aux soins dans notre
société. En 2008, 1'Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) définissait ainsi la notion de
déterminants sociaux de la santé : « Les déterminants sociaux de la santé sont les
circonstances dans lesquelles les individus naissent, grandissent, vivent, travaillent et
vieillissent ainsi que les systtmes mis en place pour faire face a la maladie », ces

circonstances étant déterminées par des forces politiques, sociales et économiques [4-6].

Infrastructures
environnantes

Accés a un et voisinage
systéme de
lv Q00 '~ s

santé de qualité
Accés a une mm Stabilité
éducation de . . économique

qualité

Figure 1: Schéma des déterminants sociaux de la santé selon le CDC[7]
Cette définition des déterminants sociaux de la santé peut s’appliquer par extension au champ
de la pharmacologie : 80 % des médicaments sont consommés par 20 % de la population

mondiale appartenant aux pays les plus riches [8].

Un exemple connu de I’influence des interactions entre société et produit de santé est
I’invention de la pilule en 1956 par Gregory Pincus, qui a participé a 1’émancipation des
femmes et qui a suscit¢ de nombreux débats politiques, religieux et culturels a travers le
monde [9-10]. En effet, en France, au sortir de la 1ére guerre mondiale, une crise

démographique importante paralyse le pays en raison des nombreuses victimes de la guerre.
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Afin de sortir de cette crise, il est promulgué la loi du 31 juillet 1920, qui « réprime la
provocation a l'avortement et la propagande anticonceptionnelle » dans I’objectif de relancer
la natalit¢ et 1I’économie. Aux Etats-unis, malgré la forte pression exercée par 1’église
catholique pour D’interdire, la pilule sera finalement autorisée par la Food and Drug
Administration (FDA) en 1957 mais uniquement pour traiter la dysménorrhée. L importation
massive et illégale de cette pilule se propage par la suite a travers tout le continent européen
avant finalement que son utilisation ne soit dépénalisée en France prés de 10 ans plus tard, au
terme de 11 propositions de loi par Lucien Neuwirth, alors qualifi¢ dans la presse de

“fossoyeur de France” [11].

1.3. Les acteurs et thémes de la pharmacologie sociale

Dans le contexte de 1’étude de la pharmacologie sociale, il est essentiel de dégager les grands

thémes et acteurs impliqués.

Le premier acteur est I’industrie pharmaceutique, car elle est a I’origine de la
recherche et du développement de nouvelles molécules. Ces entreprises investissent chaque
année une part importante de leur chiffre d’affaires dans la promotion de leurs produits et
jouent donc un role majeur d’influence vis-a-vis des choix de consommation et de
prescription [12]. L’influence se manifeste par exemple au travers du choix du nom de
marque, dont 1’objectif est d'attirer des consommateurs en créant des associations positives.
L’aspect des boites de médicaments joue également un rdle dans le choix du patient, avec par
exemple des préférences culturelles en matiere de couleurs [13]. Ainsi, le rouge évoque plus
facilement la sphére cardiologique par rapport a la couleur du sang, mais cette couleur revét
aussi une signification d’interdiction ou de danger en France, alors qu’en Chine le rouge est
associé a la prospérité. Par ailleurs, un des impacts les plus importants que 1’industriel peut
avoir auprés du consommateur peut se faire via la publicité. Par exemple, un slogan
accrocheur comme : « Vite Pouxit » évoque 1’urgence, le nom de la marque et le produit
concerné. Enfin, le choix de la forme pharmaceutique peut-&tre déterminant pour attirer les
consommateurs : comme des médicaments consommables sans eau pour les personnes en

déplacement ou encore des gommes a macher a I’aspect de bonbon pour les enfants.
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Les seconds acteurs sont les agences de santé, responsables de la mise sur le marché des
produits de santé aprés analyse de leur efficacité et sécurité d’emploi et qui fixent les régles
en matiere de réglementation, remboursement, de publicité, de packaging, de nom de marque
et de recommandation de prescription. Via leur role de police sanitaire, elles possedent le
pouvoir de retirer du marché tout produit de santé pouvant attenter a la sécurité des patients.
Les agences de santé exercent donc un fort pouvoir de régulation et leurs décisions ont un

impact sur les médicaments dans la société.

Le troisieme et le quatriéme acteurs sont le pharmacien d’officine et le médecin, qui sont
directement en contact avec les patients et a I’initiative d’un traitement, que ce soit dans le
cadre de la prescription, du conseil d’un médicament en vente libre ou de la délivrance.
Cependant, ils restent eux-mémes des individus influencés par leurs croyances et leurs
environnements sociaux. L’impact de ces deux acteurs est facilement illustré par
I’engouement pour la promotion de la prescription hors Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) de I’hydroxychloroquine pendant la pandémie de Covid 19, malgré la levée de
boucliers de la communauté scientifique et la mise en évidence d’une balance bénéfice-risque
défavorable. Une étude de janvier 2024 estimait ainsi a 17 000, le nombre de déces liés a ces

prescriptions [14].

Le dernier acteur est le patient lui-méme. Un exemple de I’impact des croyances des
patients sur la prise des médicaments est la résistance de certains d’entre eux aux

médicaments génériques [15-16].

D’aprés J.L. Montastruc et al. [2], I’étude de tous les facteurs et acteurs susmentionnés permet

ainsi de dégager 5 grands thémes appartenant au champ de la pharmacologie sociale :

* Les facteurs influencant [’utilisation des médicaments (autres que les facteurs

cliniques ou rationnels) ;

* Les motifs de prescription, de dispensation, de consommation ou d’automédication des

médicaments (autres que les facteurs cliniques ou rationnels) ;

* Les facteurs impliqués dans les autorisations réglementaires (autres que cliniques ou

rationnels) ;
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* Les implications sociales de I’exposition aux médicaments ;

¢ Les interactions entre médicaments et environnement.
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Figure 2: Schéma des themes et acteurs de la pharmacologie sociale ainsi que des facteurs les

influencant

2 Le cannabidiol

1.4. Pharmacologie du cannabidiol

Le cannabidiol (CBD) est un composé¢ chimique de formule C,H300- et de poids moléculaire
314,5 g/mol, présent dans la plante Cannabis sativa. Cette plante est aussi appelée
couramment cannabis ou chanvre. Les composés actifs du cannabis sont appelés les
cannabinoides, dont le plus connu est le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC) en raison de son
effet stupéfiant et du risque de dépendance qu’il engendre. Les cannabinoides peuvent étre

soit extraites des plantes, soit produites synthétiquement [17;19].
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Le CBD est principalement retrouvé au niveau des feuilles et fleurs de la plante et leur teneur
dépend de nombreux facteurs, tels que la variété et la sous-espeéce ou les conditions de

culture.

Figure 3: Molécule de cannabidiol[18]

Les cibles pharmacologiques du CBD et son affinité pour les différents récepteurs n’ont pas
encore ¢té enticrement ¢élucidées. Cependant, parmi les récepteurs cibles connus du CBD,
figurent les récepteurs sérotoninergiques (SHT-1A), dopaminergiques (D2), opioidergiques
(mu et delta), de I’adénosine (A1 et A2A) et d’autres types de récepteurs couplés au protéines
G (GPRS5S5). Le CBD agirait également par le biais des récepteurs canaux ioniques TRPV-1 et
canaux ioniques voltage-dépendants sodium et calcium. Il se lierait aussi aux enzymes FAAH
et aux récepteurs nucléaires PAAR-gamma. Toutes ses liaisons auraient des affinités et profils
d’effets différents. Cependant, contrairement au THC, le CBD posséderait une affinité faible

pour les récepteurs endocannabinoides de type 1 et 2 [20-21].

Concernant le risque d’interactions médicamenteuses, le CBD a ¢été identifi¢ comme
inhibiteur des cytochromes 2E1, 2C19, 2B6/2D6, 3A4/2C9 et 1A2 [22]. Cette caractéristique
pharmacologique souligne le potentiel du CBD a influencer le métabolisme de médicaments
qui utilisent ces voies métaboliques spécifiques. Par conséquent, la co-administration de CBD
avec des médicaments qui agissent sur ces enzymes est déconseillée, en raison du risque
d’interactions cliniquement significatives. De telles interactions pourraient entrainer une
augmentation ou une diminution de la concentration sanguine du médicament, engendrant

ainsi un risque d'efficacité réduite ou d'effets indésirables accrus [23-24].
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Il n’existe pas de consensus concernant la biodisponibilité par voie orale du CBD et des
¢tudes ¢tudiant I’administration orale et mucosale ont observé une grande variabilité
interindividuelle. Cependant, lors de 1’administration orale concomitante a un repas riche en
matiere grasse, la biodisponibilité augmentait jusqu’a trois fois pour le traitement par

EPIDYOLEX®.

La demi-vie d’¢élimination du CBD est de 56 a 61 heures si consommé par voie orale et 31
heures si fumé, en raison de sa nature lipophile (Log P=6.3), qui favorise son stockage dans le
tissu adipeux. Son mode d’élimination est principalement hépatique, sa clairance rénale étant

négligeable. [25-26-27]

Son efficacité médicale ainsi que sa sécurité d’emploi seront évoqués en discussion.

1.5. Evolution de la réglementation du CBD dans le monde

A T’¢échelle internationale, le cannabis est considéré comme stupéfiant, depuis son inscription
lors de la convention unique de I’OMS sur les stupéfiants de 1961 [28]. Néanmoins en
Europe, chaque pays était libre d’appliquer une réglementation spécifique a propos du
chanvre. C’est ainsi que les Néerlandais ont fait figure d’exception pendant longtemps avec
leur politique de santé publique de “tolérance” a I’égard des “drogues douces”. Plutét qu’une
interdiction séveére comme le reste de I’Europe, ils ont préféré la vente réglementée de petites
quantités de cannabis (maximum 5 g) dans les coffee shops, arguant mettre 1'accent sur la
prévention des problémes sociaux associé€s a la consommation de cannabis plutdt que sur la
répression pénale. Cependant, ces dernieres années, un certain retour en arriére s’opere avec
la diminution du nombre de coffee shop autorisés, le pays ayant des difficultés a lutter contre

le narcotourisme [29-30].
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Les premiers essais de commercialisation de produits issus du chanvre contenant
majoritairement du CBD ont débuté en Suisse. En effet, en 2012 la Suisse a décidé de passer
d’une réglementation restrictive du cannabis a une tolérance pour les variétés de chanvre
contenant moins de 1 % de THC. Cette avancée législative avait pour objectif initial de
contrer le marché noir dans le pays. Ainsi en 2013, lors de la CannaTrade a Zurich, la société
Cannaxtract présentait ses premiers liquides a vapoter au CBD pour cigarette électronique.
Puis a I’été 2016, les premieres fleurs de « CBD » contenant moins de 1 % de THC étaient

mises sur le marché suisse.

Aux Etats-Unis, c’est en 2018 a 1’occasion de la loi Agriculture Improvement Act que le
chanvre a été retiré de la liste des substances controlées, dans un contexte ou la demande des
consommateurs pour des alternatives aux opioides dans le traitement de la douleur était en
forte hausse. Depuis, sa commercialisation est légale dans de nombreux Etats. Le Canada a
légalis¢ la méme année 1’'usage du cannabis récréatif, devenant ainsi le deuxiéme pays au
monde a légaliser sa vente, apres avoir autoris€¢ son usage médical pres de 20 ans auparavant
[31]. Dés 2018, le marché nord Américain s’est ainsi ouvert a la possibilit¢ de commercialiser

le CBD.

En France, la consommation de CBD était interdite jusqu’a la fin de I’année 2020 en raison de
la classification comme stupéfiant de toutes les fleurs de cannabis, quelle que soit leur variété,
d’apres Darrété du 22 aolt 1990 portant application de l'article R. 5181 pour le cannabis.
Cependant, le 19 novembre 2020, un arrété de la Cour de Justice de I’Union Européenne

(CJUE) a mis fin au statut stupéfiant du CBD a ’occasion de 1’affaire Kanavape.

L’affaire Kanavape concernait une société marseillaise de cartouches pour vapotage contenant
du cannabidiol (CBD) produit en République Tchéque. En 2017, les fondateurs sont
condamnés en premicre instance par le tribunal correctionnel de Marseille pour les faits de
trafic de stupéfiant, promotion a 1’'usage de drogues, et pratique illégale de la médecine ou
pharmacie. Ils avaient entre autres vanté les vertus thérapeutiques de leur produit de vapotage

contenant du CBD a I’occasion d’une interview. Un des fondateurs, Sébastien Béguerie, porte
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d’ailleurs une blouse blanche, symbole médical, afin d’éveiller chez le consommateur la
confiance liée au personnel soignant. En deuxiéme instance, la CJUE a par la suite été saisie
pour une question préjudicielle : quel est le statut de la molécule de CBD au regard du droit
européen ? En effet, la défense énongait que le CBD est une molécule non psychoactive a
considérer de facon séparée de la plante. Ils obtiennent gain de cause, car la CJUE tranche en
2020 : “le CBD n’est ni un stupéfiant, ni un médicament et par conséquent, interdire sa vente

en France est une atteinte a la libre circulation des marchandises en Europe”.

Depuis, les produits contenant du CBD sont exemptés de I’interdiction générale concernant
les stupéfiants, s'ils respectent les conditions fixées par ’arrété du 30 décembre 2021 : ils
doivent étre issus de variétés de plantes inscrites au catalogue commun des variétés des
espéces de plantes agricoles ou au catalogue officiel des espéces et variétés de plantes
cultivées en France et présentant un taux de THC inférieur ou égal a 0,3 %. Seules des
semences certifiées peuvent étre utilisées. La vente de plants et la pratique du bouturage sont

interdites [17].

La réglementation varie néanmoins selon la finalit¢ du produit contenant du CBD. Ainsi, les
denrées alimentaires n’ont pour le moment pas regu 1’autorisation d’étre commercialisées sur
le sol Européen par 1’ Autorité européenne de sécurité¢ des aliments, ’EFSA. Celle-ci ayant
indiqué avoir identifié¢ plusieurs dangers potentiels liés au CBD et ne pas €tre en mesure de

statuer sur la sécurité des produits en contenant, faute de données suffisantes [32].

1.6. Qui sont les consommateurs de CBD en France ?

Entre mai 2021 et janvier 2022, deux enquétes de 1’Institut Frangais d’Opinion Publique
(IFOP) ont été réalisées sur le sujet. Entre ces deux enquétes, la part de Francais ayant déja

consommé du CBD a bondi de 8 % a 26 %[33-34]. Ces questionnaires ont été réalisés en
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suivant la méme méthodologie : il s’agissait dans les deux cas de questionnaires auto-
administrés. L'échantillon du premier questionnaire comprenait 2025 personnes, I’échantillon
du second questionnaire 1003 personnes. La représentativité des participants a été assurée par

la méthode des quotas. Tous les participants étaient agés de 18 ans et plus.

Dans le cadre de du projet de recherche SLAVACO, Casanova et al. [35] ont réalisé leur
propre questionnaire auto-administré. 1969 personnes ont répondu au questionnaire et parmi
ceux-ci, 197 personnes (10 %) ont déclaré consommer du CBD. Parmi ces consommateurs, 4

sous-groupe ont pu étre identifiés :

* Des personnes agées vivant en zones rurales et présentant au moins une maladie
chronique. Ces personnes ne fumaient pas de tabac ou de cannabis et n’avaient pas

d'opinion au sujet des médecines alternatives (33 usagers).

* Des hommes en difficulté financiére, présentant au moins une maladie chronique et

usagers d’alcool (25 usagers).

* Des meres éduquées, sans difficultés financiéres, en bonne santé et croyant que les
médecines alternatives proposent de meilleures solutions pour la sant¢ que les

médecines conventionnelles (71 usagers).

* De jeunes hommes, consommateurs de cannabis et de tabac et croyant que les
médecines alternatives proposent de meilleures solutions pour la santé que les

médecines conventionnelles (68 usagers).

La conclusion des auteurs était que la diversité des consommateurs était représentative de la
diversité des modes de consommation et des raisons de consommer possibles. Cependant, leur
étude montrait une association statistique entre la consommation de CBD et un age jeune,
I’usage de tabac, I’'usage de cannabis, une mauvaise santé¢ générale, et la perception que les
médecines alternatives sont de meilleures solutions pour les problémes de santé que les

médecines conventionnelles.
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3 CONTEXTE ET OBJECTIF DE LA PUBLICATION

Aujourd'hui, le CBD suscite un engouement considérable, illustré par sa disponibilité
répandue sous diverses formes. Que ce soit dans les grandes surfaces, les boutiques
spécialisées, ou méme en ligne, le CBD est désormais accessible a un large public. On le
trouve dans une multitude de produits, allant des huiles et gélules, aux crémes et produits de

beauté, en passant par les bonbons et boissons, etc.

Le marché du CBD est en forte hausse, ayant atteint les 11 milliards de dollars US en 2022,
représentant ainsi 28 % du marché mondial total du cannabis 1égal [36]. En comparaison, la

méme année, le marché du cannabis thérapeutique représentait 20 % du marché du cannabis.

En étant percu par les consommateurs et marketé comme un ingrédient sir [37], naturel et une
substance active prometteuse, son économie de marché bénéficie d’un triple coup de pouce :
d’une part des évolutions législatives positives, d’autre part des attentes fortes pour la
découverte de nouveaux traitements et enfin il bénéficie également du boost du marché du

bien-étre.

Ce dernier est en plein essor, estimé a 4,9 trillions de dollars en 2019 et 5,6 trillions de dollars
en 2022, soit une augmentation de 14 % en 3 ans. Ce marché inclut la Santé publique, la
prévention et la médecine personnalisée a hauteur de 611 billions de dollars, les médecines
traditionnelles et complémentaires a hauteur de 519 billions de dollars, le marché du bien étre
mental a hauteur de 181 billions de dollar et le marché de la beauté et des soins personnels a

hauteur de 1089 billions de dollar [38].

Le probléeme se situe lorsque le produit n’est plus seulement consommé ou commercialisé
pour le bien-étre au sens large, mais également dans des indications médicales précises pour

soulager la douleur, 1’anxiété ou encore guérir le cancer.
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Le CBD devient ainsi un cas d'étude privilégié pour la pharmacologie sociale, du fait de ses
bienfaits supposés, largement influencés par les croyances de la société et les décisions
politiques et législatives des dernieres années. Cependant, malgré son succés commercial, le
CBD demeure relativement sous-étudi¢ sur le plan scientifique. L’article rédigé dans le
contexte de cette thése et publiée en 2024 dans la revue Therapies, vise a étudier la réalité
scientifique derricre les bienfaits prétendus du CBD sur la santé. Il souligne ainsi le décalage
entre les attentes des consommateurs, souvent amplifiées par des revendications non
autorisées, et la réalité scientifique. Cette disparité s'inscrit dans un contexte ou, en Europe,
toute allégation de santé concernant les produits au CBD est strictement interdite, a
I'exception d'un seul médicament, 'EPIDYOLEX® qui posséde une autorisation de mise sur
le marché dans le traitement adjuvant des crises d'épilepsie associées au syndrome de Lennox-
Gastaut (SLG) ou au syndrome de Dravet (SD), chez les patients de 2 ans et plus. Afin
d’échapper a cette réglementation, des arguments “bien-€tre” sont mis intentionnellement en
avant par les vendeurs de CBD. Cependant, il peut étre difficile de distinguer les usages et les

allégations "bien-Etre" ou "thérapeutique" du cannabidiol [39].
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In recent years, the increase in CBD sales in Europe has raised questions regarding the legal
status of this product, as well as its safety of use. Consumers seem to be looking for solutions

to various health issues. However, the scientific reality is much more nuanced.

The European CBD market emerged in Switzerland in 2016 and subsequently expanded
across the continent. This expansion has been facilitated by the establishment of THC
concentration limits for these products. However, the current market offers a diverse range of
CBD products, often lacking clear information on raw materials, product concentrations and
recommended dosages. Regulating these products is challenging, as the appropriate

classification of CBD remains uncertain.

CBD products are in high demand worldwide, with many people seeking alternative
treatments for medical conditions or general health and well-being benefits. However, the use
of CBD products often relies on self-medication and lacks sufficient scientific evidence.
Improved communication between patients and healthcare professionals is needed to ensure

informed decisions and address potential interactions with other medications.

Scientific evidence on CBD is currently limited and the efficacy of CBD-containing products
has only been proven in clinical trials for Epidyolex® as an add-on therapy. There is no
consensus on the long-term safety, appropriate dosage, schedules or administration routes for
CBD. Health claims associated with CBD are not consistent with the available scientific
research, which is still in its early stages. Further clinical research is needed to establish the

efficacy and safety of CBD in various medical conditions.

The enthusiasm surrounding CBD-based products should be tempered by the limited scientific
evidence of their efficacy, the inadequacy of patient expectations, regulatory concerns and

potential drug interactions.
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1. Introduction

In recent years, the increase in the open sale of cannabidiol (CBD) in Europe has raised
concerns about the legal and commercial status of these products, and more importantly,
about their safety. These products claim to contain high levels of CBD and only low levels of
tetrahydrocannabinol (THC), and therefore assert to be devoid of the psychoactive effects
responsible for the recreational use of cannabis [1], while presenting therapeutic potential for
a range of health conditions. However, the only approved CBD-based medicine is
Epidyolex®, an ‘orphan medicine’ containing highly purified CBD and prescribed as an
adjunctive therapy for seizures associated with Lennox-Gastaut syndrome, Dravet syndrome,

or tuberous sclerosis.

THC and CBD are compounds of the Cannabis sativa plant among dozens of cannabinoids.
Although the term "cannabinoid" can be misleading, suggesting a common pharmacological

class and similar properties, arguments support the hypothesis that there are profound
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differences in the pharmacological activities of THC, CBD and other cannabinoids [2-3].
Despite limited scientific evidence, CBD is perceived by the public as a safe and natural
alternative to chemical drugs in several therapeutic applications, including anxiety, pain, and
cancer [4]. Therefore, evaluating the benefits and harms, including long-term effects of these
products, as well as establishing regulations, quality controls, and reporting system for

adverse effects or interactions, are critical to consumer protection.

This publication provides an overview of the current market situation and highlights the gaps
between consumer expectations and scientific evidence of the health benefits of CBD

products, thus investigating the field of social pharmacology.

2. History and current status of CBD products in Europe

The growth of the CBD market in Europe began in Switzerland with an expansion of products
containing less than 1% THC since mid-2016 [5]. This trend spread to Austria and Italy in
2017, followed by Germany, Belgium and France in early 2018 [6]. The rapid growth of the
EU market was largely due to the widespread assumption that products containing less than
0.2% THC could be openly sold, even though this limit was not intended for human
consumption nor as a safety measure. In the mid-1980s, a THC limit for hemp crops was
established by the European Economic Community to identify cannabis varieties that could be
subsidized if cultivated for industrial purposes, including hemp fiber for textiles, paper, rope,
etc. Recently, the increase of the THC limit from 0.2% to 0.3% for hemp crops used for
industrial purposes was approved as part of the new Common Agricultural Policy (CAP)

measures, which entered into force in 2023 [7].

A wide range of CBD products for human consumption is now available in EU countries,
from smoking products (e.g., herb, resin, e-liquids, or crystals) to cosmetics (e.g., balms,
creams) or food and dietary supplements (e.g., oil, flour, pasta, or ready-to-eat products and
beverages). Cannabinoid concentrations (CBD, THC, and other cannabinoids) vary
significantly between different products and sometimes between samples of a given product,
depending on the source material (e.g., hemp variety, part of the plants or growing conditions)

and extraction procedure employed (e.g., solvents and technique). According to Corroon et
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al., the vast majority of hemp-derived CBD oil products available today contain less than 5%

CBD by weight, in contrast to Epidyolex®, which contains ~99% [8].

The market offers a variety of suppliers, including retailers, online shops, community
pharmacies, vending machines, and social media platforms. Some are mainstream stores,
while others are dedicated to CBD products. Some are focused on health and well-being,
while others are associated with the recreational cannabis market (e.g., ‘vape shops’ or ‘coffee
shops’). Suppliers’ marketing strategies vary according to country-specific legal frameworks
or target customers, resulting in different packaging and claims for the same products.
However, claims to prevent or treat diseases are illegal in the EU, except for Epidyolex®.
While claims about health benefits may be provided or suggested, CBD products often lack
safety information (maximum daily dose, contraindications, warnings and precautions for use
including driving [9], potential adverse effects, or drug interactions). In addition, information
on the origin of CBD products sold openly is not always available or accurate and production
quality can be inconsistent, with products exceeding legal THC Ilimits (above 0.3%),

containing less CBD than claimed, or contaminants [10-11].

One challenge to the current regulatory framework is the increasing uncertainty as to whether
products should be covered by EU regulations relating to drug control, food safety, tobacco
and smoking products, or cosmetics [12]. In November 2020, the Court of Justice of the EU
concluded in Case C-663/18 that CBD should not be considered as a narcotic drug. As a
consequence, the European Commission considered that CBD could be qualified as a food,
and more precisely as a novel food, because CBD was not demonstrated to be used for human
consumption prior to 15 May 1997, when this regulation first came into force. However, it has
become clear that there are knowledge gaps that need to be addressed and the European food
safety authority (EFSA) failed to establish the safety of CBD as a novel food [13]. Other non-
EU authorities have also expressed concerns. In 2020, the U.K. Committee on Toxicity of
Chemicals in Food, Consumer Products and Environment (COT) published a position paper
on the potential risk of CBD in food products [14]. The U.S. Food and Drug Administration
(FDA) also stated that the safety profile for products containing cannabis or cannabis-derived

compounds, including CBD, is still limited [15].

Despite many uncertainties regarding consumer safety and public health, the CBD market is
booming. It is expected to reach between 3 billion and 3.5 billion in Europe in 2025, assuming

a favorable regulatory scenario, fueled by expected health benefits from users [16].
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3. An overview of consumer expectations of CBD

The global market for CBD products meets high public demand. This emerging social
phenomenon reaches all levels of society worldwide and is amplified by extensive media
coverage [17-18]. The first international CBD, hemp and well-being fair was held in 2022
[19]. In Germany, it has been estimated that 48.3% of people older than 14 are aware of CBD
products, and that 4.3% have already used them, including 1.1% current users [20]. CBD use
was independent of gender, age, and household income. It was significantly higher in people
with middle/high education, living in urban areas, and with a history of tobacco/e-cigarette. In
France, the national prevalence of CBD use estimated from a sample of 1 969 adults over 18
years of age was 10.1%, while awareness was 69.2% [21]. In this sample, CBD use was
associated with younger age, tobacco use, cannabis use, poor self-reported general health

status, and positive perception of alternative medicines.

Despite the EU ban on therapeutic claims for CBD products, the CBD phenomenon is based
on health-related topics such as "well-being," "natural" or "healthy" lifestyles, and the belief
in CBD as a natural alternative to chemical medications for various conditions. Figure 1
illustrates the determinants of the social pharmacology of CBD, highlighting the factors
influencing its widespread adoption. In Corroon and Phillips survey, the main reason for using
CBD was to treat a medical condition (61.6%) [22]. Usage for general health and well-being
was the second and only other reason reported (38.4%). Overall, 36.0% of the concerned
participants felt that CBD treated their medical condition “moderately” or “very well”, mainly
for pain, anxiety, insomnia and sleep disorders, or depression. Interestingly, almost 90% of
the participants involved were also non-regular or regular cannabis users (45.8% and 43.6%,
respectively). In another study, a comparison of perceived symptom relief according to the
type of cannabis product (either THC-dominant, CBD-dominant, or balanced) by patients
licenced to use medical cannabis in Canada showed that CBD-dominant products were more
often chosen for the management of anxiety or depression and were more common among
women and participants under 31 years of age [23]. The perceived efficacy of these same
three cannabis-based products for cancer symptoms was studied by Kasvis et al., who
examined whether perceived relief differed by gender [24]. They concluded that CBD-
dominant products did not offer significant symptom relief in either gender, unlike the two

other types of cannabis based products. The study by Gulbransen et al. in New Zealand
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reports improvements in self-reported pain, depression, and anxiety symptoms among patients
with non-cancer pain and mental-health symptoms [25]. In a survey conducted in France to
assess the medical use of cannabis-based products by patients with amyotrophic lateral
sclerosis, CBD-based products were most frequently mentioned by respondents [26]. They
declared benefits both on motor (rigidity, cramps, fasciculations) and non-motor symptoms
(sleep quality, pain, emotional state, quality of life, depression). Finally, cannabis use
reduction is a reported motive for CBD use. In a recent French survey, this main reason for

using CBD was cited by 11% of respondents [27].

All of these findings suggest that patients are currently using CBD, including for self-
medication, for a variety of conditions, some of which are serious, such as cancer [28]. In
their study, Goodman et al. confirm that use of CBD products is common, primarily to
manage self-reported health conditions for which there is little or no evidence of efficacy [29].
Whether or not patients experience positive effects associated with this use, their physicians
should be informed, especially because of the risk of interactions with other medications.
Wieckiewicz et al. report that in a group of 90 individuals between 16 and 69 years of age
who used CBD to self-heal depression symptoms, only 19% of respondents consulted their
physician or pharmacist about taking CBD [30]. In addition, only 49% of patients told their
psychiatrist about taking CBD.
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Figure 4: An overview of the social pharmacology of CBD.

4. Current scientific evidence

There is an urgent need to scientifically evaluate the harm-benefit balance of CBD. With the

exception of Epidyolex®, the efficacy of CBD-containing products has not been proven in

conventional clinical trials for any indication. To date, there is no scientific consensus on the

safety of long-term use of CBD, nor on the appropriate dosage, schedules, or route of

administration. The health claims do not reflect the current state of science, as research on

CBD is still in the animal testing stage or in the early stages of clinical trials. In addition, it is

important to note that CBD interacts with a variety of pharmacological targets.
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Figure 5: An overview of the main known targets of CBD.

CBD targets include : 1) serotoninergic (SHT-1A), dopaminergic (D2), opioidergic (u- and o-
opioid receptor), adenosine (A1/A2A) and other types of G-protein-coupled receptors
(GPRS55); ii) ion channel receptors (TRPV-1); iii) calcium and sodium voltage-dependent ion
channels; iv) enzymes (FAAH); and v) nuclear receptors (PPAR-gamma), with varying
binding and efficacy profiles (Figure 2) [31-33]. However, unlike THC, CBD has a low
affinity for type 1 and 2 endocannabinoid receptors (CB1 and CB2). In addition, CBD has
been shown to affect the metabolism of drugs that are substrates of the CYP2E1 > 2C19 >
2B6/2D6 > 3A4/2C9 > 1A2 enzymes in order of inhibitory potency [34]. The combination of
CBD with such drugs should be avoided, as this may lead to altered drug concentrations,
possibly resulting in side effects or reduced efficacy [33,35]. According to the survey
conducted by Corroon and Phillips, the medical use most frequently sought by users was the
treatment of pain, followed by anxiety, depression, and insomnia. Other cited medical reasons

included cancer, allergies, asthma, multiple sclerosis and neurodegenerative disorders [22].

Pain

Chronic pain presents a complex and multifaceted challenge, with current pharmacological

interventions often limited by side effects, tolerance development, and risk of dependence
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[36-37]. As a result, more and more patients are seeking alternative sources of relief.
Evidence suggests that the endocannabinoid system is involved in the transmission and
modulation of pain, making it a target for therapeutic intervention. Activation of CBI
receptors in the central nervous system is thought to modulate pain signaling pathways, while
CB2 receptors found in immune cells may influence inflammatory pain [38-40]. According to
a 2020 review by Urits et al., CBD may show promise in reducing the use of pain medications
associated with the opioid epidemic [41]. In one particular study, half of the participants were
able to reduce their opioid medication and 94% had a better quality of life [42]. However, the
safety of concomitant use of CBD for pain management is uncertain, as CBD has been
reported to inhibit the UGT1A9 and UGT2B7 enzymes, which are involved in the metabolism
of acetaminophen and ibuprofen, and thus may lead to increased side effects [41,43]. A 2021
review that looked at the use of CBD in older adults for acute and chronic pain showed mixed
results on the efficacy of CBD in relieving pain [44]. Despite the widespread marketing of
CBD as a pain reliever and the therapeutic potential of the endocannabinoid system in pain
management, the available clinical data do not fully support this claim and further research is

required [45].

Anxiety, depression and sleep disorders

Although the efficacy of CBD in treating anxiety remains unclear and the available data are
not strong enough to draw definitive conclusions, it is widely perceived as an effective
remedy for anxiety [46-49]. This assessment is based on previous studies showing some
efficacy of CBD in the treatment of social anxiety disorder associated with performance
anxiety, although sample size and strength of evidence are limited [50-53]. In addition, it is
important to consider the role of individual expectations in the perception of CBD's efficacy.
In a 2021 study by Spinella et al., researchers sought to determine whether CBD expectancy,
independent of its pharmacological effects, could influence responses to acute stress, anxiety,
and mood in healthy adults. Participants who strongly believed in the anxiety-reducing effects
of CBD had lower anxiety levels when they anticipated CBD oil and higher anxiety levels
when they anticipated CBD-free oil. On the other hand, participants with low or moderate
belief showed little difference in anxiety levels as a function of expectancy conditions. These
results highlight the importance of individual expectations in influencing the placebo effect

[54]. Regarding depression and insomnia, recent reviews focusing on the use of CBD for the
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treatment of psychiatric disorders found that data was either insufficient, comported bias or
were of generally weak quality, preventing the authors from drawing conclusive findings [47-

49].

Cancer

The involvement of the endocannabinoid system in neoplasia has been demonstrated in
numerous studies, suggesting that cannabinoids may hold promise as potential therapeutics in
this area [55]. According to several reviews, CBD alone or in combination with
chemotherapies and radiation has shown promising results in animal studies, especially in
gliomas and breast cancer [56-57]. According to these studies, anti-proliferative and pro-
apoptotic effects of CBD seemed dose-dependent. Many animal studies have investigated the
use of CBD as an adjunct therapy to manage the adverse effects of cancer treatments,
suggesting that it may help improving patients' quality of life during cancer treatment [58].
However, caution is advised as cannabis use may result in reduced time to tumor progression
and overall survival in cancer patients undergoing immunotherapy with monoclonal
antibodies [59]. In recent years, claims of CBD's anti-cancer effects have been used as a
marketing argument, underlined by testimonials from survivors [60]. However, it is important
to remember that such testimonials cannot be analyzed in a scientifically rigorous and
controlled manner. Therefore, randomized clinical trials are needed to evaluate the safety and

efficacy of CBD use in cancer patients.

Neurodegenerative disorders

Regarding multiple sclerosis, no study has examined the benefits of using CBD alone. The
comprehensive review of studies examining medical cannabis in neurological disorders found
data supporting improvement in motor and non-motor symptoms in Parkinson’s disease, at
the highest dose of CBD (400 mg/day for 4 weeks), but also of the quality of sleep without
nightmares and reduction in agitation [26]. Unfortunately, these data come from studies of

short duration and small sample size.
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Substance use disorders

An increasing number of studies have been published focusing on the addiction-reducing
properties of CBD, indicating potential for the treatment of substance use disorders,
particularly nicotine, cannabis, and opioid use disorders [61]. However, the results of animal
studies of CBD administration for cannabis use have not been replicated with human
participants using an oromucosal spray containing THC and CBD [62]. To date, a single
randomized controlled trial of 70 participants treated for four-weeks has shown that high daily
oral doses (400 mg and 800 mg) of CBD reduced the frequency of cannabis use, whereas the
200 mg dose was discontinued for lack of efficacy [63].

Others

According to reviews from 2013 and 2020, CBD was promising in animal models for the
treatment of invalidating intestinal disorders, such as ulcerative colitis or Crohn's disease [64-
65], and experimental data suggested its potential interest in cardiology through protective
action against ischaemia-reperfusion damage, cardiomyopathy associated with diabetes,
inflammation and its vasodilatation effect [66-67]. Although CBD is being used to treat
allergies [22], it has not been extensively studied for this purpose. In regards to asthma,
systemic administration of CBD was effective in a murine model of ovalbumin induced
allergic asthma [68]. Current knowledge of the therapeutic effects of CBD in these areas is

primarily speculative due to the limited amount of clinical research conducted so far.

5. Conclusion

In summary, the current “gold-rush” atmosphere around CBD-containing products, fueled by
expected health benefits from users, needs to be balanced by scientific evidence. In the
current state of knowledge, the evidence for the efficacy of CBD is limited and does not meet
patient’s expectations. In addition, the rapid growth of the CBD market raises many
regulatory concerns, including inconsistent content and potentially poor product quality,
inadequate product labelling, illegal promotion of therapeutic effects or lack of safety

information, including interactions with medicines.
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S DISCUSSION

La communauté scientifique s’intéresse vivement aux vertus thérapeutiques potentielles du
cannabis depuis une dizaine d’années. Cependant, malgré les nombreuses études sur le sujet,
la plupart ne distinguent pas le role des centaines de cannabinoides qui composeraient la
plante [40]. Les études réalisées sur le CBD lui-méme, ne permettent souvent pas de conclure
du fait de la nature des données ou bien de la méthodologie retenue : tests in vitro ou pré-
cliniques sur de faibles échantillons. En 1’état actuel des connaissances, le manque d’essais
cliniques rigoureux, menés a grande échelle, ne permet pas de retenir 1’efficacité du CBD
dans une indication autre que celle des crises d'épilepsie associées au syndrome de Lennox-

Gastaut ou au syndrome de Dravet.

En raison du statut réglementaire du produit, aucun suivi sérieux des effets indésirables n'est
mis en place pour évaluer les risques de son utilisation en vie réelle. Or malgré 1'accent mis
sur la supposée sécurit¢ d'emploi du CBD par les vendeurs, la réalité¢ scientifique est
différente. En effet, le CBD peut étre associé a des atteintes hépatocellulaires, des troubles
digestifs, de la somnolence, des pensées et comportements suicidaires, ainsi qu'a une perte de
poids et d'appétit [26],[39]. Par ailleurs, en raison du risque d’interaction entre le CBD et de
nombreux cytochromes, I’utilisation de cette molécule associée a la prise d’un traitement
chronique a marge thérapeutique étroite, est fortement déconseillée [41]. Concernant les
autres risques encourus par les consommateurs, 1’utilisation de CBD par voie inhalée peut

conduire a un dépistage routier positif aux stupéfiants [42].

De fait, ’automédication a 1’aide du CBD impose la prudence en raison d’une efficacité
scientifique non prouvée, d’effets indésirables avérés, mais également de quantités non
standardisées. En effet, entre 2022 et 2023, une étude a été menée sur la composition des
produits a base de CBD en vente libre en France. Trois centres d'addictovigilance ont
participé a cette étude, en partenariat avec le laboratoire de toxicologie du CHU de Lille et
Drogues Info Service, soutenue par la MILDECA. Pour réaliser cette étude, 223 échantillons
de CBD ont été collectés sur 2 périodes d’achat distinctes (juillet 2022 et avril 2023) puis

analysés. Les produits achetés €étaient majoritairement a inhaler (85 % : fleur, pollen, résine,
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crumble, wax, POD, e-liquide), mais aussi a ingérer (14 % : bonbons, sucette, gélule) ou a
appliquer en topiques (1 % : crémes cosmétiques). Les filiéres d’achat étaient des shops en
ligne (66 %), des boutiques spécialisées de CBD (15 %), des bureaux de tabac (11 %), des
pharmacies d’officine (4 %) ou des boutiques de vapotage (4 %). Les résultats montraient que
seul un produit sur deux (46 %) présentait un étiquetage de la composition, et dans 81 % des
cas, les teneurs de CBD analysées étaient différentes de celles revendiquées par le produit. 13
% des produits analysés présentaient des concentrations en THC supérieures a la limite légale
de 0,3 %, variant de 0,4 % a 1,2%. Les formes concernées étaient principalement les formes a
inhaler : herbe, résine, pollen et E-liquide. De plus, ’analyse de 33 sites de vente en ligne
mettait en évidence un non-respect de la réglementation concernant les denrées alimentaires et
I’interdiction d'allégations thérapeutiques. Enfin 6 % des échantillons contenaient des néo-
cannabinoides, tels que HHC, A8-THC et H4-CBD, sans étre mentionnés sur I’étiquetage
[43].

Ainsi, les acteurs de l'industrie du CBD flirtent parfois dangereusement avec I’illégalité. La
situation est d'autant plus préoccupante que les autorités peinent a prendre des décisions
claires, laissant place a un flou juridique propice a attirer des consommateurs de cannabis
récréatif [44]. C’est ainsi que I'hexahydrocannabinol (HHC), 'HHC-acétate (HHCO) et
I'hexahydroxycannabiphorol (HHCP) sont apparus récemment sur le marché et devenus tres
populaires en I’espace de quelques mois. Cependant, leur commercialisation éclair a été
interrompue par leur classification en tant que stupéfiants par I'ANSM en juin 2023, en raison
de leurs effets psychotropes similaires a ceux du THC et de leurs effets indésirables :
“tremblements, vomissements, anxiété, « bad trip », confusion mentale, malaise, tachycardie,
douleur thoracique, poussée tensionnelle, dont I’intensité semble varier en fonction de la
teneur en HHC, qui n’est pas toujours précisée ou exacte” [45]. Cependant, quelques jours
aprés cette interdiction, des sites commercants vantaient déja les effets positifs de nouveaux
dérivés, comme le H4-CBD, un dérivé semi-synthétique du CBD auquel 4 atomes
d’hydrogene ont été ajoutés, ce qui permettrait d’accentuer les effets euphorisants. Ce cycle
de création et de répression souleve des questions sérieuses quant a la responsabilité et a la

régulation de l'industrie du CBD [46].

Dans le méme temps, certains patients qui souffrent de pathologies graves restent en attente

de traitements efficaces. Afin de répondre a ces besoins et de proposer des options sires,
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I'Assemblée Nationale a donné le feu vert a I’expérimentation du cannabis médical le 25
octobre 2019. Pour étre éligibles a ce protocole, les patients doivent répondre a au moins I'un
des cinq criteres suivants : souffrir de douleurs neuropathiques résistantes aux traitements
disponibles (qu'ils soient médicamenteux ou non), étre atteints de formes sévéres et
réfractaires d'épilepsie aux médicaments classiques, présenter certains symptomes persistants
liés au cancer ou a ses traitements, étre en soins palliatifs, ou souffrir de spasticité
douloureuse causée par la sclérose en plaques ou d'autres affections du systeéme nerveux

central.

Dans le cadre de cette expérimentation, les modes d’administration possibles du CBD sont la
forme sommité fleurie a vaporiser pour inhalation et la forme huile a prendre par voie orale, la
forme fumée étant exclue. Les médicaments contiennent trois types de formulation : CBD
dominant, THC dominant, mélange de CBD et THC et sont remboursés. Pour prescrire et
dispenser le cannabis médical lors de 1’expérimentation, les professionnels de santé, médecins
et pharmaciens doivent impérativement attester avoir suivi une formation. Les prescriptions
ne peuvent dépasser 28 jours, un suivi médical régulier est mis en place. L’initiation du
traitement est réservée aux médecins volontaires exercant dans des structures de référence
volontaires, situées dans des établissements de soins hospitaliers. La dispensation se fait au
sein des pharmacies a usage intérieur ou des officines a condition que le pharmacien ait été
désigné par le patient et ait suivi la formation. La conservation des produit au sein des
officines et PUI suit la réglementation des stupéfiants si le produit contient plus de 0,3 % de
THC. Le suivi du traitement peut étre effectué par un médecin généraliste a condition qu’il ait
suivi la formation. Durant I’expérimentation, il est interdit pour le patient de conduire.
L’expérimentation est actuellement encore en cours et se poursuivra jusqu’au 31 décembre

2024. A compter du 27 mars 2024, il ne sera plus possible d’intégrer I’expérimentation. [47]

Enfin, la recherche sur le CBD se poursuit en France notamment, avec un premier essai
clinique pour le traitement de 1’alcoolodépendance, lancé dans un centre hospitalier lyonnais,
apres les résultats positifs d’une méta-analyse réalisée chez la souris par I'Inserm [48-49]. Le
CBD est déja utilis¢é comme substitut au THC par 11 % des consommateurs frangais, avec
succes dans la moitié¢ des cas [50]. Néanmoins, le CBD ne se fixant pas sur les mémes
récepteurs que le THC, son efficacité dans cette indication reste a confirmer et un sevrage

brutal semble inenvisageable [51].
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CONCLUSION

La pharmacologie sociale est une branche de la pharmacologie dont I’objectif est d’identifier
les liens entre les facteurs sociaux et la prescription, la dispensation, ou 1’automédication par
des substances actives. L’étude de I’engouement récent et mondial pour ['usage thérapeutique
de produits a base de CBD constitue un modele du genre pour la pharmacologie sociale. Dans
ce but, un article scientifique paru dans le journal Therapies a été écrit. Son objectif est, au
moyen d’une revue de la littérature, d’identifier les indications ciblées par les consommateurs
de CBD pour les comparer a la réalité scientifique. Malheureusement, les données disponibles
a ce jour ne permettent pas de conclure a I’efficacit¢ du CBD dans une indication autre que
celle retenue pour le médicament EPIDYOLEX®. Par ailleurs, il convient de rappeler que
malgré une sécurité d’emploi trop souvent alléguée, la consommation de CBD peut conduire a
la survenue d’effets indésirables ou d’interactions médicamenteuses, notamment si celui-ci est
associé a un médicament a marge thérapeutique étroite. De plus, d’aprés une étude récente
réalisée par les centres d’addictovigilance francais, 1’étiquetage et la qualité des produits
proposés a la vente sur le territoire est loin d’étre au rendez-vous. Afin d’assurer I’information
et la protection des consommateurs, il semble donc nécessaire d’instaurer des regles
d’étiquetage, de définir des teneurs maximales en CBD, de déterminer les conditions de mise
sur le marché et de contrdle de ces produits suivant leur catégorie (cosmétiques, aliments, e-
liquides...), ou encore de mettre en place un systéme de vigilance favorisant la remontée des

effets.

Malgré tout, la mise a disposition de médicaments dérivés du cannabis est source d’espoir
pour de nombreux patients en situation d’impasse thérapeutique. Ainsi, la France autorise
depuis octobre 2019 I’expérimentation du cannabis médical et la recherche se poursuit afin
d’identifier de nouvelles indications dans lesquelles le CBD pourrait faire preuve de son

efficacité et de sa sécurité¢ d’emploi.
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PHARMACOLOGIE SOCIALE DU CANNABIDIOL

RESUME :

La pharmacologie sociale se définit comme une branche de la pharmacologie, qui s’intéresse
a ’influence des facteurs sociaux sur I’usage des substances actives. Le cannabidiol (CBD)
est un composé chimique présent dans la plante Cannabis sativa, appelé couramment cannabis
ou chanvre. Aujourd'hui, le CBD suscite un engouement considérable, illustré par sa
disponibilité répandue sous diverses formes. Que ce soit dans les grandes surfaces, les
boutiques spécialisées, ou méme en ligne, le CBD est désormais accessible a un large public.
On le trouve dans une multitude de produits, allant des huiles et gélules, aux crémes et
produits de beauté, en passant par les bonbons et boissons, etc. Cependant, la réglementation
peine a suivre I’explosion du marché de ce produit. Le CBD devient ainsi un cas d'étude
privilégié pour la pharmacologie sociale, du fait de ses bienfaits supposés, largement
influencés par les croyances de la société et les décisions politiques et législatives des
dernieéres années. Une revue de la littérature a ainsi été réalisée pour identifier la réalité
scientifique derriére les bienfaits prétendus du CBD sur la santé. Cette revue met en évidence
le décalage entre les attentes des consommateurs, souvent amplifiées par des revendications
non autorisées, et la réalité scientifique. Cette disparité s'inscrit dans un contexte ou, en
Europe, toute allégation de santé concernant les produits au CBD est strictement interdite, a
I'exception d'un seul médicament, 'EPIDYOLEX® qui posséde une autorisation de mise sur
le marché dans le traitement adjuvant des crises d'épilepsie associées au syndrome de Lennox-
Gastaut (SLG) ou au syndrome de Dravet (SD), chez les patients de 2 ans et plus. De fait,
I’automédication a 1’aide du CBD impose la prudence en raison d’une efficacité scientifique
non prouvée, d’effets indésirables avérés, mais également de quantités non standardisées
présentes dans les produits disponibles sur le marché européen. Malgré tout, la mise a
disposition de médicaments dérivés du cannabis est source d’espoir pour de nombreux
patients en situation d’impasse thérapeutique. Ainsi, la France autorise depuis octobre 2019
I’expérimentation du cannabis médical et la recherche se poursuit afin d’identifier de
nouvelles indications dans lesquelles le CBD pourrait faire preuve de son efficacité et de sa

sécurité d’emploi.
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ABSTRACT:

Social pharmacology is a specialized field within pharmacology that examines how social
factors influence the consumption patterns of active substances. Cannabidiol (CBD), a
chemical compound derived from the Cannabis sativa plant, commonly known as cannabis,
has gained widespread popularity today, evidenced by its availability across various channels
such as supermarkets, specialty stores, and online platforms. It is incorporated into a diverse
range of products including oils, capsules, creams, beauty products, candies, and beverages.
However, regulatory frameworks have struggled to keep pace with the rapid expansion of the
CBD market. Consequently, CBD presents an interesting case study for social pharmacology,
as its perceived benefits are heavily influenced by societal beliefs and recent policy decisions.
A comprehensive review of existing literature was conducted to evaluate the scientific
validity of the expected health benefits associated with CBD. This review revealed a notable
gap between consumer beliefs, often exaggerated by unauthorized claims, and the scientific
evidence available. This disparity illustrates the impact of social factors on consumers, as the
European regulations prohibit any health-related claims regarding CBD products, with the
exception of one medication known as EPIDYOLEX®. In conclusion, self-medication with
CBD requires caution due to insufficient scientific evidence supporting its efficacy,
documented adverse effects, and inconsistencies in product standardization across the
European market. Nevertheless, the availability of cannabis-derived medications offers hope
for many patients who have exhausted conventional treatment options. Consequently, France
has initiated the experimental use of medical cannabis since October 2019, with ongoing
research aimed at identifying new therapeutic applications for CBD, while ensuring its

efficacy and safety.

MOTS CLES : cannabidiol, CBD, pharmacologie, pharmacologie sociale, allégations

thérapeutiques, automédication, chanvre, législation.
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