Le cannabidiol (CBD)

Philippe ARVERS




Les cannabinoides

» Nous fabriguons des endocannabinoides (anandamide et 2-
arachidonylglycerol) qui se fixent sur des récepteurs, et qui participent au
développement et d la maturation de notfre cerveau (matiere blanche).

» || existe par aileurs des plantes qui contiennent des cannabinoides
(phytocannabinoides), comme cannabis sativa, cannabis indica et
cannabis ruderalis (3 especes), avec de nombreuses formes hybrides issues
de croisements.

» On dénombre 500 composés distincts, avec au moins 100 cannabinoides,
des terpénes, composés aromatiques (limonéne, myrcéne et pinéne, en
particulier), plus de 20 flavonoides (confribuent au parfum et au gouUt).

» Ft il ne faut pas oublier les cannabinoides de synthese (Spice, K2, ...);
beaucoup plus addictifs que le THC.



Arrété du 30 décembre 2021 portant application de
I'article R. 5132-86 du code de la santé publique

Cannabis sativa :
4 sous-especes

Taux passé a 0,3%

Sativa (chanvre textile ou fibreux)

— Cultivé dans les regions tempérees pour ses fibres et ses/graines
oléagineuses.

— En France, sa culture est autorisée (teneur en THC < 0,2%) avec de
multiples applications (textile, matériaux de construction et d'isolation).

Indica (chanvre indien)

— Cultivé dans les régions himalayennes, dans le Nord de I'lnde, pour sa
production de résine riche en principes actifs psychotropes.

Spontanea (chanvre sauvage)

— Cultivé en Europe de I'Est et en Russie, sa teneur en THC en faible (<
0,5%).

Afghanica (chanvre afghan)

— Cultivé dans le Nurestan, province afghane (Pakistan —
Afghanistan).




Les principaux (phyto)cannabinoides

» |e A9 Tétra Hydro Cannabinol (THC) : le plus psychoactif, addictif
» | e Cannabidiol (CBD) : moins psychoactif

» | e Cannabinol (CBN), provenant de I'oxydation du THC,

» | e Cannabichromene (CBC),

» | e Cannabigérol (CBG),

» |e Tétra Hydro Cannabivarine (THCV)




Le cannabis se présente sous 3 formes

» L’herbe / Marijuana (feuilles et/ou sommités fleurales séchées),

= Le haschich / Shit / Kif (la résine de cannabis, obtenue apres tamisage et
pressage) : barrette de couleur verte, brune ou jaune, SOUVENT coupée
avec de la cire/cirage, de la colle, de I'huile de vidange, du henné, des
médicaments, de la caféine,

» L’huile de cannabis, brun foncé, obtenue par extraction avec des solvants
(alcool, gaz briquet, par exemple).

» | o teneur en principe actif, le THC, augmente avec ces 3 formes, passant
de 5-8% a 10-15% et > 20%.



Mode d'action du cannabis

» Rapidement, aprées inhalation, passage dans le sang et fixation sur les
cellules nerveuses (neurones) dans le cerveau.
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Le THC se fixe sur des récepteurs CB1
AU niveau du cerveau
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Mode d'action du cannabis

» Apres s'éfre fixé sur les récepteurs CBI1, il repasse dans le sang et agit
encore.

» || est fransformé au niveau du foie (carboxy-THC), et éliminé par voie
digestive, rénale et sudorale.

» || vient & nouveau se fixer dans le cerveau, avant de repasser dans le
sang...

» 8 3 10 jours apres consommation de cannabis, on en refrouve la moitié

» Un test de dépistage urinaire peut étre positif 4 & 6 semaines apres la
derniere consommation (réguliere de 5 a 10 joints/jour).



Dépistage / Dosage du cannabis

» Test de dépistage (seuil de 50 a 80 ng/ml)

» Urinaire (carboxy-THC c'est_a_dire THC-COOH) SureStep® (50 et 150 ng/ml) du
SSA

= Sueur
= Dosage sanguin (test de confirmation)
» CPG/SM

» Dosage THC et THC-COOH - caractere récent de la derniere consommation




Le cannabis médical en France

= En France, deux spécialités a base de cannabis disposent aujourd’hui dune AMM
(autorisation de mise sur le marché) :

SATIVEX, qui mélange deux extraits de cannabis (THC/CBD), a obtenu son AMM en
janvier 2014 pour le traitement des symptdomes liés a une spasticité modérée a sévere
liée a la sclérose en plaques, en deuxieme intention chez des patients adultes. Faute
d'accord sur le prix entre le Comité économique des produits de santé (CEPS) et le
laboratoire détenteur de ce produit, cette spécialité n'est actuellement pas
commercialisée en France ;

le dronabinol (MARINOL) est accessible depuis 2003 dans le cadre d'une autorisation
temporaire d'utilisation (ATU) nominative pour trois indications : douleurs
neuropathiques aprées échec de tous les traitements, nausées et vomissements dans le
cadre de chimiothérapie anticancéreuse, et anorexie chez le patient VIH. Cet analogue
synthétique d'un extrait du cannabis est peu utilisé (sur la période 2006-2013, 508 ATU
nominatives ont été octroyées, dont 70 % contre des douleurs neuropathiques).



Le cannabis médical en France

» Depuis quelgues mois, 3 000 patients sont inclus dans une étude nationale pour 2 ans, pour
les indications suivantes :

- douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies accessibles (médicamenteuses ou non) ;
- certaines formes d’épilepsie séveres (de I'enfant en particulier) et pharmaco-résistantes ;

- certains symptémes rebelles en oncologie liés au cancer ou a ses traitements ;

« situations palliatives ;

- spasticité douloureuse de la sclérose en plagues ou des autres pathologies du systeme
nerveux central.

» |esformes de médicaments mises a disposition dans le cadre de I'expérimentation sont les
suivantes :

« sommités fleuries de cannabis O vaporiser pour inhalation ;
* huiles administrées par voie orale.

® |es médicaments sont disponibles selon différents ratios (proportions) THC/CBD : THC
dominant, ratio équilibré en THC et CBD, CBD dominant.



Le CBD ne se fixe pas sur les récepteurs
CB1, mais il est cependant psychoactit

» e CBD a une action sur les récepteurs a la sérotonine (S5HT1A), sur les
récepteurs a la dopamine D2, sur les récepteurs GABA, ainsi que sur les
systemes glutamatergiques ce qui pourraient expliquer certains effets
neurologiques et psychoactifs (sédation, somnolence, effet anticonvulsivant).

» Qutre le decalage qu'il peut y avoir entre la composition affichée et réelle dans
les produits a base de CBD (notamment compte tenu de son instabilité
chlmlque - le CBD étant sensible a la température et a la lumiere), la voie
d'administration peut également, comme sur tout produit, amener a des
transformations de ce produit.

= Concernant la voie inhalée (fumer des joints de cannabidiol), immediatement
apres fumer un joint riche en CBD (THC inférieur G 1%), des concentrations de
THC supérieures a la limite Iégale pour la conduite en Suisse peuvent éire
atteintes. Des résultats similaires ont été également retrouvés par une autre
equipe (Hadener et al).

» Fumer des substances psychoactives est un des modes de consommation les
plus déléteres sur la santé comme montré récemment par les fravaux d'Estevez-
Lamorte.




Le vapotage de CBD : attention |

» |c vapotage est un mode d'administration de produit psychoactif
désormais répandu, que cela soit en France ou ailleurs dans le monde.
L'usage du CBD vapoté via les e-cigarettes est ainsi une pratique
rapportée par de nombreuses études.

» |'analyse toxicologique des e-liquides révelent, parfois, une inadéquation
entre le produit vendu et le(s) produits contenu(s) dans ces e-liquides
comme illustré par les tfravaux de Poklis monfrant que sur 9 e-liquides de «
CBD » achetés en tant que tels aux USA, via Internet, il était détecté dans 2
cas, du 5-Fluro MDMB-PINACA, un cannabinoide de synthese
particulierement puissant pouvant conduire a des complications
neurologiques, psychiatriques et cardiologiques.




Le vapotage de CBD : attention |

» |es effets de la pyrolyse sur la transformation du CBD ont été étudiés, avec 25-
52% transformés en d’autres substances chimiques (A9 et A8 THC, CBN, CBC).

» Ces résultats expérimentaux suggerent, si ces résultats étaient répliqués et
confirmés chez I'nomme, que les consommateurs de CBD vapoté pourraient
éfre involontairement exposés aux effets psychoactifs du THC et donc & ses
conséquences notamment comportementales (perturbation de la vigilance,
I'attention) pouvant augmenter le risque d’'accidents de la voie publique et
leurs dommages collatéraux. Outre les conséquences médicales, des
complications médico-judiciaires pourraient, si ces résultats se confirmaient
chez I'hnomme, également émerger notamment en cas de positivité a des tests
de dépistage :

» i) Les usagers de cannabis testés positifs au THC évoqueront la prise de CBD vapoté

= i) Ef inversement des usagers de CBD vapoté qui seront testé positif au THC pourrait
étre considéré comme des usagers de cannabis.



CBD et HHC en boutique, c'est terminé

» |'Hexa Hydro Cannabinol est un cannabinoide de synthése dont les effets
sont proches de ceux du delta9THC.
» || était en vente libre jusqu’au 12 juin 2023 et maintenant interdit a la vente.
/ -

L'ANSM classe I'hexahydrocannabinol (HHC) et deux de ses dérivés sur la liste des
stupéfiants

NN W W W
Quels sont les dangers ?
La consommation de HHC ou de ses dérivés expose a des risques tels que : 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.

A long terme, l'utilisation de ces produits expose a un risque d'abus et de dépendance, comme avec le cannabis.

\\



Interactions médicamenteuses

» Sous l'action de différents cytochromes (famille CYP450), le CBD est
transformé au niveau du foie.

» Des médicaments vont augmenter I'élimination du CBD (de 30 a 60%)

» D’'aufres médicaments vont diminuer son élimination et entrainer son
accumulation dans le sang.

» | e CBD peut modifier le métabolisme de certains médicaments.



Des meédicaments vont augmenter
I'élimination du CBD (activation des CYP)

» Rifampicine (anfituberculeux),

» Milepertuis (Hypericum perforatum ou herbe de Saint-Jean ou St John's
wort), une plante médicinale utilisée en phytothérapie et disponible en
officine. Possible utilisation dans le traitement des froubles de I'humeur
(anxiété, dépression), sans qu'une activité thérapeutique ait pu étre
réellement démontrée (ANSM),

» Carbamazépine (anfiépileptique proposé dans les algies faciales),

» Mitotane et Enzalutamide (anficancéreux).



Des meédicaments vont augmenter
I'accumulation du CBD (inhibition des CYP)

» Esomeéprazole (inhibiteur de la pompe & protons),
» Clopidrogel (antiagrégant plaquettaire),
» Fluoxétine (ISRS),

» Fluconazole (candidoses généralisées et les mycoses de la peau et des
muqueuses [candidose buccale, vaginale, de I'cesophage...] et prévention
des récidives de candidoses, notamment chez les personnes
immunodéprimées ou atteintes d'une infection a VIH/sida).

Nasrin et a. (2021) Cannabinoids and Their Metabolites as UGT Enzyme Inhibitors. Drug Metabolism and Disposition December
1,49 (12) 1081-1089.



Le CBD peut modifier le métabolisme de
certains médicaments (inhibition CYP)

CYP2E1 > CYP2C19 > CYP2B6 > CYP2D6 > CYP3A4 > CYP2C9 > CYPTA2

800'mg CBD par jour = inhibition des difféerents CYP
0 mg CBD par jour = inhibition de CYP2E]
20 mg CBD par jour = pas d'inhibition

Il peut en résulter une accumulation de certains médicaments
(surdosage possible) ou une diminution de leur concentration
sanguine (moindre efficacité) !

Il convient donc d’étre vigilant et de faire le point avec le médecin
prescripteur.



Le CBD et les antiépileptiques

Epilepsie : TANSM alerte sur les dangers liés a l'utilisation de produits contenant du
cannabidiol vendus notamment sur Internet

LET AEF -
4 r ¥ K 1 3§ % %\ 3

La specialité a base de cannabidiol EPIDYOLEX 100 mg/mL solution buvable est désormais disponible en pharmacie d'officine. Jusqu'a présent,
elle était mise a disposition dans le cadre d'une autorisation temporaire d'utilisation ATU (dés juin 2018), puis d'une autorisation d'accés
compassionnel AAC qui a pris fin le 21 décembre 2022,

EPIDYOLEX est un médicament de neurologie, indiqué chez I'adulte et I'enfant de 2 ans et plus (cf. VIDAL Recos « Epilepsie de ['aduite » et «
Epilepsie de l'enfant »)

» en association au clobazam, dans le traitement adjuvant des crises d'épilepsie associées au syndrome de Lennox-Gastaut (SLG) ou au
syndrome de Dravet (SD) ;

« dans le traitement adjuvant des crises d'épilepsie associées a une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB).

| EPIDYOLEX = CANNABIDIOL 100 mg/ml sol buv |




Le CBD et les antiépileptiques

» Clobazam + CBD :

» Augmentation des métabolites actifs des 2 substances,
= Augmentation de I'incidence de somnolence et de sédation.

» Valproate + CBD :

®» Augmentation de la concentration des fransaminases (=
surveillance),

» Augmentation de I'incidence des diarrhées et de |la baisse de
I'appétit.



Le CBD et les médicaments
anticancéreux

= Tamoxifene (cancer du sein) :

» Avec 120mg/jour CBD, légere diminution de la concentration du
méedicament, mais impact clinique negligeable.

» Anti-aromatases (I€frozole, anastrozole et exemestane) pour la
méme pathologie :

» Avec 120mg/jour CBD, diminution potentielle de I'effet du
traitement

= Abiratérone (cancer de la prostate) :

» Possible augmentation de la concentration de cette molécule,
sans risque de perte de bénéefice clinique.



Le CBD et d'autres interactions
medicamenteuses possibles

» Warfarine (AVK) :
» Un casrapporté avec INR a 7 = réduction posologie de 30%

= Tacrolimus (immunosuppresseur post-greffes)
= Un casrapporté avec augmentation de la concenfration x3

= Méthadone
®» Augmentation de sa concentration plasmatique (inhibition CYP3A4 et CYP2C19)

= Lévothyroxine

adden K, Tanco K, Bruera E (2020) Clinically Significant Drug-Drug Interaction Between Methadone and Cannabidiol Pediatrics 145 doi: 10.1542 /peds.2019-3256
ceres Guido et al. (2020) Medicinal cannabis in Latin America: History, current state of regulation, and the role of the pharmacist in a new clinical experience with
abidiol oil, Journal of the American Pharmacists Association,Volume 60, Issue 1,Pages 212-215.



Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-glycoprotéine (Pgp)
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Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp
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Cytochromes: 'impact dépend de - al l'importancs relative de la vois
d'limination inhibée par rapport 4 la clairance tatsle; bl présence ou
non de métabolites actifs etcl concentrations d'inhibiteur. A I'arrét du
traitement inhibiteur, |'activité du CYP retourne progressivement a la
normale (4 demi-vies). Exemples: lamiodarone inhibe fortement [acti-
vite du CYP2CY ; associée a I'acénocoumarol, substrat du CYP2CH,
elle en ralentira |'élimination, d'ai un risque d'hémarragie justifiant
une adaptation posologique et un suivi INR rapproché. La fluoxétine
inhibe fortement l'activité du CYP2DE; associée 4 la codgine, elle peut
en abolr I'efficacité (1 signifie gue la codéine génére un métabalite
actif, la morphinel.

P-glycoprotéine: L'impact dépend de [affinit du substrat pour ce trans-
parteur, de |a concentration et de la puissance de |'inhibiteur. Comme
pour les CYF, lactiité de o Pgp retoume progressivement & la normale
al'arrét du traitement inhibiteur 14 demi-vies). Exemple: laciclosporine
inhibe fortement I'activité de la Pgp. Associée a I'indinavir substratde la
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Cytochromes: L'impact depend de: al importance relative de
la voie d' élimination induite par rapport 4 la clairance totale ; b}
présence ou non de métabalites actifs &t ¢} concentrations d'induc-
teur. Al'arrét du traitement industeur, |'activité du CYP retourne
progressivement a la normale (2 semaines aprés disparition de
V'inducteur dans le sang). Exemple: Le millepsrtuis induit pro-
gressivement et puissamment ['activité du CYP3A4. Il accelerera
fartement |"élimination de I'éthinylestradiol, substrat majeur du
CYP3A4, et I'effet contraceptif ne sera plus assuré; il faudra donc
prévoir un autre mode de contraception.

P-glycoprotéine: L'impact dépend de affinité du substrat pour
ce transporteur de la concentration et la puissance de ['inducteur.
Comme pour les CYF, l'activite de la Pgp retourne progressiverment
& la normale & 'arrét du traitement inducteur (>2 semaines aprés
disparition de I'inducteur dans le sangl. Exemple: la rifampicine
induit fortement l'activité de la Pgp. Assaciée au rivarixaban, subs-

Pgp. elle ir une augm ion de sa bi trat de |la Pgp, elle entrainera une diminution de sa biodisponibilité.
Des tableaux dynamiques réguliérement mis & jour et lecules sont bles sur le site # www pharmacoclin.ch,
rubrique Centre d'informations thérapeutiques et de pharmacovigilance > outils > carte dy d d et CYP
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AU niveau du Ministere des Armees,
voici le message actuel diffuse

®» | a consommation de THC, tout comme celle de Cannabidiol (CBD) sont
donc interdites, que ce soit sous forme fumée et/ou vaporisée.

Le ptit livre du




