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de sécurité du
et des produits de santé

Réseau national des CEIP-A : 13 centres d’évaluation et d’information sur la
pharmacodépendance

e Structure de veille sanitaire

* Sous I'égide de 'ANSM (nationale) et en partenariat avec les ARS (régional)

Recueillir / évaluer les cas de pharmacodépendance
et d’abus de substances, plantes et médicaments

(notification +++)

Identification des risques sanitaires liés aux
medicaments et aux drogues

Missions d'expertise: enquétes et travaux
demandeés par le directeur général de I'’ANSM

Information et prévention des risques d'abus et
d'usage détourné des substances psychoactives,
aux professionnels de santé et grand public

Travaux de recherche sur la
pharmacodépendance
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LE CANNABIS

Plante herbacée annuelle - Famille des Cannabacées
1 seule espece — Cannabis sativa L. ; 3 sous especes
= Sativa = chanvre textile, substance psychoactive
= Indica: substance psychoactive (riche en THC)
= Ruderalis: faible teneur en THC, peu utilisée
Intérét agricole — industrie textile (fibres et graines)
Surtout connu comme substance psychoactive
Parties d’intérét médicinal: inflorescences

545 composants identifiés dans Cannabis Sativa L.
- 104 phytocannabinoides (composés terpénophénoliques)
- autres composants: Flavonoides, terpénes, alcaloides, xanthones, steroides, ...
2 cannabinoides majoritairement présents dans la plante
m A9-THC
= Cannabidiol (CBD)
Substance inscrite sur liste des stupéfiants > Cannabis, résine de cannabis, THC
Classée comme substance hallucinogene
4




LE CANNABIS

Propriétés des cannabinoides
= lipophiles
m relativement volatiles : passent en

phase gazeuse entre 160-400°C et
sont absorbés par voie pulmonaire

m plutot instables, susceptibles de
s’oxyder (conservation a froid
préférable)

Plants génétiquement modifiés
(croisements sativa/indica), pour
enrichissement en THC
principalement + rendement /
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Figure 2: Biogenesis of THC and CBD adapted from Taura et al. (2007)
THCA synthase and CBDA synthase catalyze oxidative cyclization of the
monoterpene moiety of CBGA to form THCA and CBDA, respectively. THC
and CBD are generated from THCA and CBDA by non-enzymatic
decarboxylation. [11]

Les plantes cultivées et leurs teneurs en cannabinoides influencées aussi par:
les conditions environnementales (humidité ambiantes, de la température du sol)

la technologie de production au cours de leur cycle de vie.

La décarboxylation ultérieure du THCA et du CBDA par l'exposition a la lumiere,

le chauffage ou le vieillissement produit du THC ou du CBD (Fig 2)
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Le systeme endocannabinoide

Les cannabinoides vont produire leurs effets chez ’lhomme par fixation a des

récepteurs spécifiques: CB1/CB2

Récepteurs CB1

Systeme nerveux central et périphérique

- cellules souches de la créte neurale, neurones
(GABA/Glu), astrocytes, oligodendrocytes

- néocortex, hippocampe, ganglions de la base,
amygdale, thalamus, hypothalamus

Appareil cardio-vasculaire

Appareil digestif (estomac, intestin, foie, pancréas)
Appareil reproducteur (testicules, utérus, placenta)
Appareil urinaire (vessie, rein)

Appareil locomoteur (os, muscles, articulations)
il (cellules rétiniennes, corps ciliaires, cornée)
Cellules endothéliales (rate, thymus, ganglions)
Peau

Surrénales

Leucocytes

Récepteurs CB2
Systeme immunitaire
- lymphocytes B

- cellules NK

- monocytes/macrophages
- neutrophiles

- lymphocytes T / CD8+
- lymphocytes T / CD4+
Microglie

Foie

Rate

Thymus

Moelle osseuse
Pancréas




Les cannabinoides disponibles en France

Qui sont-ils ?
Quels usages ?

... tour d’horizon !




* Cannabis « récréatif »

¢§ Cannabinoides de synthese « recréatifs »
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1. Cannabis « récréatif »

m Consommation plante pour les effets psychoactifs du A9-THC:
= Dépresseur du systeme nerveux central
= Agoniste partiel des récepteurs cannabinoides CB1/CB2
= Drogue la plus consommeée dans le monde et en France (UNODC 2020/0FDT 2017)

Barometre Santé 2017

OFDT Ensemble | Ensemble

Effectifs 13039

Expérimentation 420 448 -~

Usage dans I'année 106 11,0
Cannabis Usage au cours du mois 6,3 6,4

Usage régulier (au moins 31 36

10 usages au cours du mois)
Usage quotidien 1,7 2,2 -~

m Différentes présentations: herbe, résine, huile, gateaux ...
= Différents mode de consommation: joint, bang, vaporisation, ...
= P constante des taux de THC, avec \ ratio THC/CBD

‘ Différents facteurs influengant propriétés pharmacocinétiques et effets
ressentis (recherchés ou toxiques)
10




Taux THC et CBD dans saisies de résine de cannabis
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Fig. 5. Distribution frequency of THC and CBD (mean value) in cannabis resin by year, from 1992 to mid-2016. Error bars are based on standard error of the mean (standard
deviation divided by the square root of the sample size) with 95% confidence interval—assuming that the means are distributed according to a normal distribution.

Dujourdy L. et al. A study of cannabis potency in France over a 25 years period (1992—- 2016). 2017 Jan




1. Cannabis « récréatif »

Variabilité teneur THC dans plante
—> variabilité des concentrations
tissulaires THC

Par inhalation,
moyenne THC =30 %

THC séquestré dans les graisses
corporelles (sites stockage ++)

Métabolite actif (11-OH-THC) formé
apres l'inhalation ou [lingestion
(respectivement 20 et 100 % de la
molécule mere).

biodisponibilité

Elimination THC et métabolites dans
selles et urines pendant plusieurs
semaines.

Concentration THC dans sang
max des Ila fin de |Ia
consommation; les effets sont
maximums 5 a 6 h apres.

Apres une méme dose
consommeée, la concentration
sanguine THC est pratiquement
2X plus élevée chez
consommateurs « chroniques »
(CC) vs « occasionnels » (CO)

Les CC ont toujours du THC dans
le sang (>1 ng/mL) apres 24 h
alors qu’il est < 0,5 ng/mL chez
les CO apres 6 h environ

Goullé JP et al. Pharmacocinétique du delta-9-tétrahydrocannabinol. Ann Pharm Fr. 2008

Hartley S et al. Effect of Smoked Cannabis on Vigilance and Accident Risk Using Simulated Driving in Occasional and Chronic Users and the
Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Relationship. Clin Chem. 2019
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1. Cannabis « récréatif »

~— Syndrome coronarien aigu

Complications somatiques .

&

~— Accident vasculaire cérébral

Complications cardiovasculaires q Déjd éVOC]UéS dans
- une précédente
& Hyperémese cannabinoide [ Agm i rencontre. t,h ématique
Loiréadd
N

Intoxications pédiatriques

Complications addictologiques

Débat « drogue dure ou douce » = non sens pour la communauté médicale !!
- Risque de pharmacodépendance/addiction avérée avec le cannabis
Prise de cannabis ne peut étre banalisée au vu des dommages potentiels engendrés

Complications psychiatriques
Taux THC A1: majoration ++ du risque toxique (psychose, bouffée délirante, hyperémese)

B
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2. Cannabinoides de synthese « récréatifs »

Depuis 2010, modification du panorama des drogues = Nouveaux produits de
synthése (NPS) ont progressé sur le marché mondial

= Eventail trés hétérogene de substances

= |mitent les effets de produits illicites classiques (MDMA, héroine, cannabis)
= Structures moléculaires « proches ».

= Généralement achetés sur Internet

= Connus par noms chimiques ou commerciaux

= Aucune lisibilité de leur COMPOSITION / pas de contrble qualité

Produites en vrac par des sociétés en Chine et en Inde (le plus souvent).
Autres laboratoires clandestins en UE

Expédiées en Europe —> transformées: produits finis + conditionnement
Packaging +/- attractif = développement d’un « marketing » des drogues

Cannabinoides de synthese, I'une des grandes familles de NPS




2. Cannabinoides de synthese « récréatifs »

STRUCTURES CHIMIQUES - 7 sous-familles différentes de composés !

Phenyl

Naphtyl

Adamantyl
Tetramethylcyclopropyl

SU bStltUt Piperazine
Cumyl

v

1-amino-1-oxopropan-2-yl
1-hydorxy-1-oxopropan-2-yl...

I R ) Methanone
Ethanone

Methine PP
Pont Carboxamide

Carboxylate

v

R R
Indole . .

X 2 2
Indene r2 N Jee Rl

Pyrrole . =

N > Noyau Indazole ol T | e\
R2X A Azaindole o CE:'M
2 Naphtalene
Thiazolidene

carbazole...
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2. Cannabinoides de synthese « récréatifs »

= Cannabinoides de synthéese visent a « mimer » les effets du cannabis

- Effets recherchés/produits différents, hétérogénes, potentiellement
plus marqués

- Toxicologie variable, non dose dépendante, parfois importante !
(tachycardie, psychose, etc)

= Pharmacologie
o agonistes des récepteurs cannabinoides CB1 (agonistes complets
ou partiels)
o affinité pour les récepteurs CB1 supérieure a celles du THC et
parfois tres importante

= Mélanges de plantes a fumer « blends » (= support végétal inerte
pulvérisé par un ou plusieurs cannabinoides de synthese)
= « spice », « herbal incense », K2 et autres « black mamba »

= Egalement vendus sous forme de poudres blanches a brun-jaune ou
de E-liquide (Péte ton crane « PTC » ou Buddha blue)

CANNABINOIDES

JWH-018*
(2008 SINTES)

CP47,497 (C8 + C2)*
(2008 SINTES)

JWH-073
(2009 SCL Paris)

JWH-122
(2011 SCL Paris)

JWH-210
(2011 SCL Paris)

JWH-250
(2011 SCL Paris)

JWH-019
(2011 SCL Paris)

AM-2201
(2011 SCL Paris)

HU-331
(2012 SINTES)

JWH-122 (5-fluoropentyl)
(2012 SCL Paris)

Méthanadamide
(2012 SCL Paris)

UR-144
(2012 SCL Paris)

FUR-144
(2012 SCL Paris)

UR-144 (2H)
(2012 SCL Paris)

JWH-081
(2012 SCL Paris)

JWH-122 N(4-pentényl)
(2012 SCL Paris)

RCS-4
(2012 SCL Paris)

JWH-200
(2012 SCL Paris)



Cannabinoides de syntheése récréatifs

Affinite THC-CB1 / Affinite X-CB1

Au sein d’'une méme classe chimique
de cannabinoides, l'affinité pour le
récepteur CB1 est variable et non
prédictible.

Tout comme l|a puissance d’effet
(recherchés positifs ou négatifs)

Durée des effets est plus ou moins
longue: demi-vie parfois longue, avec
effets psychoactifs prolongés (>24H).

CP 47491

200

HU-210

AGONISTES DES RECEPTEURS CANNABINOIDES




2. Cannabinoides de synthese « récréatifs »

Y‘ OBSERVATOIRE
FRANGAIS DES
DROGUES ET DES

TOXICOMANIES

Mise a jour du 05/02/2021

Circulation d’herbe de cannabis adultérée avec des cannabinoides de synthese

Depuis I'été 20189, la circulation de résine et d’herbe de cannabis faiblement dosées en
A-9-tétrahydrocannabinol (THC) et en cannabidiol (CBD) et adultérées avec des
cannabinoides de synthése a été observée dans plusieurs pays européens’. Ces herbes

& ou résines ont un aspect classique. Il est difficile de les différencier des produits
‘ * habituellement présents sur le marché. Les cannabinoides de synthése (CS) sont

pulvérisés sur le support végétal, ils agissent sur les mémes récepteurs que le THC ou
le CBD, mais provoquent des effets différents, plus puissants, pour des doses
inférieures et difficiles a maitriser.

Ces produits sont vendus de facon trompeuse comme du cannabis. En septembre 2020, trois analyses d’herbe de
cannabis réalisées dans le cadre du dispositif SINTES de 'OFDT (Systéme national d’identification des substances et
des toxiques) ont confirmé I'existence de ce type de produits sur le territoire francais. Depuis, le dispositif a collecté

35 échantillons d’herbe ayant provogué des effets indésirables et inhabituels, dont I'analyse a révélé, pour 13
d’entre eux, la présence d'un CS, I£| MDMB—den-PINACA,légaIement suspectée dans 8 autres échantillons.

- Action conjointe du réseau d'Addictovilance (veille sanitaire) et de I'OFDT (tendances, SINTES)

no

- Information/sensibilisation transmise aux urgentistes par ARS région AURA
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3. Cannabinoides thérapeutiques W

Le systeme endocannabinoide

o Systeme ubiquitaire avec réle important dans ’homéostasie de I'organisme

o Implication dans de multiples processus physiologiques

= développement et plasticité neuronale, mémorisation, apprentissage, anxiété, controle
moteur etc...

thermorégulation

nociception, inflammation

appétit, digestion, métabolisme et balance énergétique

contractilité myocardique

o Cibles pharmacologiques des cannabinoides
= CB1 : effets psychotropes prédominants
= CB2 : effets immunitaires prédominants
" mais aussi récepteurs de type vanilloide (TRPV1...), opioides, sérotoninergiques...

‘ Pistes thérapeutiques multiples ...

B




3. Cannabinoides thérapeutiques 0

PRE-REQUIS: un point sur la réglementation de I'usage médical des cannabinoides
m=) ARTICLE R. 5132-86 DU CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

L'arrété du 22 février 1990 modifié transpose en droit frangais le classement des stupéfiants au niveau international. Le
cannabis et la résine de cannabis sont ainsi classés comme stupéfiants en France.

Principe d'interdiction de l'usage du cannabis :

« Sont interdits la production, la fabrication, le transport, I'importation, I'exportation, la détention, I'offre, la cession,
l'acquisition ou I'emploi :
1. du cannabis, de sa plante et de sa résine, des produits qui en contiennent ou de ceux qui sont obtenus a partir

du cannabis, de sa plante ou de sa résine ;
2. des tétrahydrocannabinols, a I'exception du A9-THC, de leurs esters, éthers, sels ainsi que des sels des dérivés

précités et des produits qui en contiennent. »

Des dérogations possibles a ce principe peuvent étre octroyées par le Directeur Général de 'ANSM uniquement pour
I'utilisation du cannabis a des fins de recherche, de contréle ou de fabrication de dérivés autorisés.

m=) DECRET N°2013-473 DU 5 JUIN 2013 : MODIFICATIONS DE L’ARTICLE R. 5132-86 DU CSP
RELATIVES A L'INTERDICTION D’OPERATIONS PORTANT SUR LE CANNABIS

Depuis la publication de ce décret, toutes les opérations concernant les médicaments contenant du cannabis et
bénéficiant d’'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) sont permises.
.E}




3. Cannabinoides thérapeutiques

Plusieurs spécialités a base de cannabinoides déja
disponible sur le marché francais

I/////’/”lf

CBD extrait purifié
ATU en France
Certaines épilepsies
réfractaires

THC de syntheése
DCI : dronabinol
ATU en France
Douleurs
neuropathiques
réfractaires

Mélange d’extraits
standardisés THC/CBD
DCI : nabiximols
AMM en France
Non disponible
Spasticité sclérose en
plaques

23




3. Cannabinoides thérapeutiques W

/)
= CANNABIS MEDICAL %4 90=2(1.

Pédic®

v Travaux débutés en septembre 2018
Création d’un comité scientifique pluridisciplinaire (patients et professionnels de santé)
—> examiner les connaissances scientifiques et les expériences étrangeres

v Cadre d’une « expérimentation »
* Tester, en conditions réelles, la mise en place d’une nouvelle politique publique
* Instrument bien intégré dans le droit francais = parution du décret en Conseil
d’Etat en Octobre 2020 autorisant 'usage de cannabis médical sous forme de
médicament
* Ne constitue pas un essai clinique

Expérimentation de 2 ans — France entiére
Inclusion de 3000 patients (file active)

C’est parti ! Depuis le 26 mars

Objectif principal: recueillir données d’évaluation sur pertinence et faisabilité de la mise
a disposition du cannabis médical (sécurisation du circuit de prescription/dispensation)
&
4




3. Cannabinoides thérapeutiques &

CANNABIS MEDICAL ¢ 90N

%6 diC’b\

Produits de qualité pharmaceutiques (pas spécialité pharmaceutique = pas
AMM, pas ATU)

m Le cannabis fait I'objet de pratiques culturales et de controles de qualité répondant
aux référentiels pharmaceutiques

m Monographie décrivant la qualité du cannabis médical en préparation pour la
Pharmacopée Européenne

Statut de « stupéfiant »
Production non francaise; exploitants pharmaceutiques francais en bindmes

Médicaments de teneurs en THC/CBD et ratios THC/CBD différents
m Huiles administrées par voie orale
= Sommités fleuries de cannabis a vaporiser a I'aide d’un dispositif adapté (inhalation

; pas de combustion) — a venir
25




3. Cannabinoides thérapeutiques 7S

CANNABIS MEDICAL &4 S90>(T)

Pédic®

INDICATIONS THERAPEUTIQUES RETENUES
Certaines formes d’épilepsie pharmaco-résistantes
Situations palliatives
Certains symptomes rebelles en oncologie, liés au cancer ou au traitement
Douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies accessibles
Dans la spasticité douloureuse : sclérose en plaques ou autres pathologies du SNC

INCLUSION DES PATIENTS

Exclusivement réalisée par médecins spécialistes des structures de
référence volontaires et prenant en charge I'une des 5 indications thérapeutiques

Sur proposition du médecin spécialiste

Sur proposition du médecin généraliste (ou a la demande de son patient) 2>
orientation vers structure de référence si critéres d’inclusion valides (lettre de

liaison médicale)
26




Site internet

1 CONSULTATION D’INCLUSION | anSm

EN STRUCTURE DE REFERENCE ior o s

«, Vérification des critéres d'inclusion

) — Q Recueil du consentement du patient

Cannabis @ Inscription au registre de suivi Patient (Recann)
.
zed\c?

—4 Dispensation d'une attestation d'inclusion et d’'une ordonnance sécurisée
| (prescription pour 28 jours maximum}

Identification par le patient de son pharmacien d'officine
et/ou de son médecin généraliste

CONSULTATIONS DE SUIVI "
3 2 DISPENSATION DES MEDICAMENTS

* -4+ Consultations classiques : ) Présentation de I'ordonnance sous 3 jours

« en structure de référence ou avec le médecin
libéral désigné, volontaire et formé

T4+ Enstructure de référence:

le patient présente son ordonnance & la pharmacie
de I'établissement dite “pharmacie a usage intérieur” (PUI)

-+ Consultations longues : _ participante et autorisée a rétrocéder
nE « en structure de référence volontaire

Enville:

——| eaucoursdes 1%, 3¢ 68 12¢ et 18¢ mois le patient présente son ordonnance au pharmacien
e qu'il a désigné, volontaire et formé

0—0 « aminima 1 fois par mois pour le renouvellement
seoe de l'ordonnance

<«»




3. Cannabinoides thérapeutiques 7S

Q ANsSIM

Agence nationale de sécurité du médicament
n

CANNABIS MEDICAL

Pédic®

Expérimentation suivie de pres par ANSM
Création d’un « Comité scientifique pluridisciplinaire » pour
suivre et analyser:

= |les modalités du circuit de prescription et de délivrance
= |es premieres données d’efficacité et de sécurité

Toutes les informations disponibles sur site internet ANSM

® ansm.sante.fr

= dossiers-thematiques
= Cannabis-a-usage-medical
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4. Cannabidiol — Produit de consommation C:E

CBD « non pharmaceutique »: une multitude de produits

2
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Image: lelabshop.fr




4. Cannabidiol — Produit de consommation %%g

= Une multitude d’indications revendiquées

= Exemple d’1 shop en ligne:

Faciliter la relaxation, la tranquillité et le calme
Combattre le stress et I'anxiété

Faire disparaitre les nausées

Calmer les inflammations (intestinales, arthrite ...)

Sur recommandation médicale pour supporter certaines douleurs
Lutter contre certaines dépendances (alcool, tabac, cannabis).

= Achat en vente libre dans des boutiques ou sur internet

Beaucoup d’interrogations du public ...




UESTION 1
CBD: psychoactif ou pas ?

Psychoactif — définition OMS
« S’entend d’une substance qui, lorsqu’elle est ingérée ou
administrée, altere les processus mentaux, comme les

fonctions cognitives ou l'affect. »




CBD: mécanisme d’action

Consommation de CBD

Absorption / passage dans le sang
Franchissement de la barriere hémato-
encéphalique

= molécule psychotrope (cad tropisme
pour le systéme nerveux central)

v' Fixations sur les récepteurs cérébraux
v" Production des effets

AN

VAISSEAU SANGUIN ——

Cellules endothéliales Q '1‘ , }J
Barriere \ "2

»

- hémato-encéphalique

\

CERVEAU




CBD: mécanisme d’action

§ — CBD )
s e |

NS [ ]x ou

ENT l— H N

; o Adenosine

/ \.\

I i v .

Na*
channels

Legend:
@ —= T
@

Ca’*channels | =ee=e» Partial agonist

i  Antagonist
o | - ’\ - ..... 4 Negative allosteric modulator
¢ Mitochondria ———{ Inhibitor
DIVERSES CIBLES MOLECULAIRES ET VOIES DE SIGNALISATION
MECANISMES D’ACTION PAS TOUS ELUCIDES

Almeida DL, Devi LA. Diversity of molecular targets and signaling pathways for CBD. Pharmacol Res Perspect.
2020 Dec 34




TABLE 1 Overview of CBD molecular targets

Target

CBD Effect

Experiments/Results

CB, receptor

Antagonist

CED decreases THC and 2-AG potencies in a GTPyS binding assay in
mouse brain membranes

Megative allosteric CBD allosterically reduces CB, receptor signaling in HEK 293A cells
modulataor
CBZ receptor Antagonist CBD decreases the potency of the receptor agonist, WIN55212, in a
GTPyS assay with membranes from CHO cells overexpressing CB;
receptors
FasH Inhibitor CBD inhibits [*“*C]-AEA hydrolysis (IC55 < 100 pmol/L) in N18TG2 cell
membrane preparations
GPR55 Antagonist CBD decreases the potency of the agonist, CP55940, at nmol/L
concentrations in a GTPyS assay with membranes from cells
overexpressing GPRES
5-HT,, Agonist CBD displaces [*H]8-OH-DPAT binding and increases G protein activity in
CHO cells overexpressing the human 5-HT,, receptor
Anxiolytic-like CBD increases the distance travelled in an open field test in a mouse
properties model of depression (OBX); this is blocked by a selective 5-HT,
receptor antagonist, WAY 1004235, CBD increases sucrose consumption
in the sucrose preference test, and glutamate release as assessed by
microdialysis studies
Analgesia Reversal of CBD-mediated analgesia by a selective :'»-HTm receptor
antagonist, WAY 100135, in a Von Frey filament test
Dopamme D2 receptar Partia agonist CBD Inhibits radiolabeled Hnmpenaﬂne Emamg to U2 receptors With
dissociation constants of 11 nmol/L at dopamine D2High receptors and
2800 nmol/L at dopamine D2Low receptors in rat striatal membranes
Adenosine A1 receptor Agonist CED induces antiarrhythmic effects against I/R-induced arrhythmias in
rats; this is blocked by the adenosine Al receptor antagonist DPCPX
Adenosine A,, receptor Agonist Treatment with CBD (1 mg/kg) singinficantly reduces TNFx in mice

challenged with LP5; this is blocked by pre-treatment with the A,
adenosie receptor antagonist ZM 241385 (10 mg/kg, i.p.)
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MOR and DOR Allosteric modulator CED accelerates ["H]DAMGO dissociation from MOR and [*H]-NTI 7]
from DOR induced by 10 pmol/L naloxone or 10 pmaol/L naltrindole,

respectively, in cerebral cortical tissue from male Wistar rats [assessed
Ay Lot i h'm.-'lins ctiadine]

TRPV1 Agonist CBD increases cytosolic calcium levels to the same extent as the full 15]
agonist capsaicin in HEK 293 cells overexpressing the human TRVR1
receptor.
CBD reduces leaver pressing in a cocaine self-administration test; this is 62]
blunted by capsazepine, a TRPV1 receptor antagonist

Sodium channels Inhibition CBD inhibits hNav1.1-1.7 currents (IC5, of 1.9-3.8 ymol/L). Voltage-clamp [43]
electrophysiology in HEK-293 cells and iPSC neurons shows that CED

preferentially stabilizes inactivated Nav channel states

Calcium channels Inhibition of L-type Patch-clamp technigues show that CBD inhibits L-type Ca “channels (c 50 [65]
channels of 0.1 pmal/L) in rat myocytes.
Bidirectional effect on Mitochondrion-specific Ca" sensor, Rhod-FF, shows that CBD reduces [64]
Ca“" levels ['[:a?']i levels under high excitability conditions but causes an increase

under basal conditions in hippocampal primary neuronal cultures

PPARy receptor Agzonist CBD induces reactive gliosis in rat primary astroglial cultures; this is [72]
significantly blunted by a selective antagonist of PPARy receptors,
GW2a42
Anti-inflammatory CED reduces leukocyte rolling and adhesion to the endothelium in a MIA- [26]

injected model of inflammation in rats

Antioxidant CBD reduces hyperoxide toxicity in neurons stimulated with glutamate [12]
fevaluated by cyclic voltammetry and a fenton reaction-based system);

this is not altered by cannabincid receptor antagonists

Almeida DL, Devi LA. Diversity of molecular targets and signaling pathways for CBD. Pharmacol Res Perspect. 2020
Dec
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CBD: Proprietées pharmacologiques

Molécule proposée pour le traitement d'un large panel de troubles
neurologiques et neuropsychiatriques

Indications thérapeutiques approuvées

 Epilepsie

* Douleur réfractaire aux autres thérapeutiques (oncologie, palliatif, ...)
* Spasticité dans la SEP et autres pathologies neurodégénératives

Indications thérapeutiques étudiées
* Trouble anxieux

 Dépression

* Trouble du sommeil

* Schizophrénie et autres psychoses
* Troubles de l'addiction
 Maladie d’Alzheimer, Parkinson

* Spectre autistique




CBD et pharmacodépendance

Pas de démonstration formelle d’'un potentiel de
dépendance du CBD

. mais le risque d’'un trouble de son usage ne peut étre exclu
(mangque de données)

Animal: Murillo-Rodriguez, 2011: CBD en microdialyse dans
I’hypothalamus du rat induit “*concentration extra-cellulaire de
dopamine au niveau du noyau accumbens

Homme: Des effets subjectifs du CBD sont décrits. Aucune
publication ne vient démontrer ce potentiel de dépendance.
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CBD et effets observés

CBD pharmaceutique

Effets indésirables les + fréquents sont: somnolence, fatigue,
baisse de I'appétit, diarrhées et vomissements

CBD non pharmaceutique

Effets rapportés par les consommateurs: relaxation, détente,
somnolence, aide a 'endormissement, calme anxiétég,
disparition des douleurs, vertiges, fatigue, troubles digestifs
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CBD: psychoactif ou pas ? rﬂuvg

CBD présenté a tort depuis plusieurs années pour étre sans effet
psychoactif

Pourquoi ?

- Effet antagoniste des CB1/CB2 ala # THC

- CBD n’induit pas l'effet euphorisant, pas caractere hallucinogene du THC

- Etudes chez animal: absence de la tétrade cannabinique liée a activation
des CB1 (hypothermie, analgésie, catalepsie, diminution locomotrice)

v Recherches cliniques conduites montrent ses propriétés
» psychoactives (antipsychotique, anxiolytique, antiépileptique,
analgésique, hypnotique, ...)
v’ Effets recherchés ou indésirables rapportés révélent aussi le
caractere psychoactif
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UESTION 2
CBD: légal ou pas ?




CBD: Réglementation actuelle

CANNABIS et résine: stupéfiant (liste fixée par arrété du 22 février 1990)

CANNABIDIOL: pas de classement international mais stupéfiant en FR
jusgu’en 2020 ... flou juridique a ce jour

Autorisation d’'un produit obtenu a partir du chanvre = 3 conditions:
Variété de chanvre dépourvue de propriétés stupéfiantes

Parties de plantes autorisées (graines et fibres uniquement # pays UE =
plante entiere)

Teneur de la plante en THC £0.2%.
Utilisation de cannabis en dehors de ces dérogations = sanction pénale

Autres dispositions législatives

- Aucune allégation thérapeutique ne doit étre revendiquée (sauf
autorisation ANSM ou CE selon criteres scientifiques de qualité, sécurité et
efficacité)

- Les publicités en faveur de produits contenant du CBD ne doivent pas

entretenir de confusion entre le cannabis et le CBD et faire ainsi la promotion

du cannabis (provocation a l'usage de stupéfiant)
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CBD: Réglementation actuelle //

AFFAIRE KANAVAPE

KANAVAPE, nom d’une cigarette électronique au CBD lancée en 2014 et présentée comme
« 100% légale » (respecte taux max de 0.2% de THC)

Justice européenne saisie en 2018 par la cour d’appel d’Aix en Provence (litige,
interprétation du droit de I’UE)

Question préjudicielle portant sur la conformité droit FR / droit UE

FR limite culture, importation et utilisation industrielle/commerciale du chanvre aux
seules fibres et graines de la plante # UE = plante entiere

FR interdit de ce fait importation et commercialisation d’e-liquide pour cigarette

électronique contenant de I'huile de cannabidiol obtenue a partir de plantes entieres
de chanvre

— Par extension, tout produit contenant du CBD et répondant aux mémes caractéristiques
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CBD: Réglementation actuelle
DECISION DE LA CJUE - 19 novembre 2020

« La Cour de justice de I"'Union européenne a jugé illégale, au nom de la libre circulation des
marchandises, l'interdiction de commercialisation du CBD décrétée en France. »

® En l'état des connaissances scientifiques et sur la base des conventions internationales en
vigueur, I’huile de CBD ne constitue pas un produit stupéfiant.

® La CJUE en déduit que les dispositions relatives a la libre circulation des marchandises sont
applicables a ce produit = une mesure nationale qui interdit la commercialisation du CBD issue
de la plante entiere constitue une entrave a la libre circulation.

- réglementation francaise incompatible avec celle de I'UE

®  Une telle mesure peut étre justifiée par un objectif de protection de la santé publique sous
réserve qu’elle soit nécessaire et proportionnée - application du principe de précaution

®  Hors, a noter, l'interdiction de commercialisation ne frappe pas le CBD de synthese qui aurait les
mémes propriétés que le CBD naturel.

En l'espéece, la CJUE reconnait que l'application du principe de précaution pourrait, sous réserve
d’éléments scientifiques probants, justifier une réglementation restreignant la commercialisation

des produits a base de CBD.
|




CBD: Réglementation actuelle

REFLEXIONS EN COURS EN FRANCE

MILDECA pilote des travaux avec toutes les administrations concernées
pour revoir la réglementation actuelle de ces produits (ANSES, ANSM, etc)

produits contenant du CBD ne sont plus classés stupéfiants

champ d’application de réglementations sectorielles (compléments
alimentaires, E-liquid ...) = taux seuil et qualité des produits a définir.

reglementation applicable: reglement CE 1907/2006 relatif aux substances
chimiques, dit REACh

nouvelle réglementation prochainement annoncée par
les autorités francaises
A priori, autorisation de culture, d’'importation, d’exportation et d’utilisation
industrielles et commerciales du chanvre » seraient « étendue a toutes les
parties de la plante », sous réserve que sa teneur en THC — |la molécule
psychotrope du cannabis — ainsi que celle des produits finis soient inférieures

a0,2%
=




Autres problématiques liées
au CBD non pharmaceutique




CBD: complexité moléculaire

Table 1.1 Constituents of C, sativa L. by chemical class as of the end of 2012

Chemical class Number of compounds
ASTHC type ” Que consomme-t-on dans les produits
AB-THC type 5 de CBD non pharmaceutiques ??
CBG type 17
CBC type 8
CEBD type 8
CBND type 2
CBE type 5
CBL type 3
CBN type 10
CBT type 9 HO
Misc type 22 CBD (46) R=H CBDVA (52) R = COOH
Total cannabinoids 104 CRDA:{#) R=COOH il
Total noncannabinoids 441
Total 545
A
e oo HO HO
Eoec s b CBD-C, (51) bl 9
Fig. 1.5 Cannabidiol (CBD) type cannabinoids.
Handbook of Cannabis

publié par Roger G. Pertwee. Oxford Library 2014




Qualité et stabilité des produits CBD du commerce

CBD est tres instable (Fraguas-Sanchez et al. 2020) :
= Température ambiante: stabilité < 4 mois / a 5°C, stable 12 mois

= Produit sensible a I'oxydation ainsi qu’a la lumiere (Epidiolex®: bouteille ambrée, jeter 12
semaines apres ouverture).

= Le solvant ou le véhicule influence la stabilité : milieu physiologique (pH 7.4 et température
de 37°C), 10% du CBD est dégradé en 24H.

Voies de dégradation peu étudiées ...

La présence de THC dans les échantillons de CBD proviendrait-elle d’une
dégradation in vitro ? Hypothése de conversion CBD en THC sous conditions
acides ou pyrolyse/chauffage (Golombeck et al. 2020; Czégény Z. et al, 2021)

La conservation impropre du CBD peut induire une dégradation en autres
cannabinoides psychoactifs (THC ou cannabinol).

Résultats récents sur des analyses qui rapportent souvent des taux de CBD
inférieurs a ceux annoncés pour les produits manufactureés.

ATTENTION, a ce jour, aucune régulation ni aucun controle qualité

Industries/fabricants de CBD non pharmaceutique
- études de stabilité a long terme du CBD nécessaires
- conditions de conservation idéales a déterminer pour chaque type de produit
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Qualité et stabilité des produits CBD du commerce

m Pureté du CBD

= CBD pharmaceutique est purifié # CBD du commerce:
possible « effet d’entourage » lié a d’autres composants
(terpénes, autres cannabinoides, etc)

m Usages par voies d’administration non étudiées en
terme de pharmacocinétique/pharmacodynamie

= Absorption CBD non pharmaceutique a partir d’inhalation,
gateaux, résine, etc ?7?

m Doses consommeées ? Potentiellement élevée selon les
usages
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CBD non pharmaceutique: variabilité des
concentrations et compositions

Bonn-Miller et al (2017): analyse de 84 échantillons de CBD achetés sur
Internet vs notice d’information des difféerents produits.

= concentration analysée > annoncée: 26% des échantillons

= concentration analysée < annoncée: 43% des échantillons

= autres cannabinoides détectés: THC + dans 21% des échantillons (18/84) avec des
concentrations variables allant jusqu’a 643 mg/mL

Lachenmeier et al.(2020) - CBD vendus en boutique ou sur Internet

m 10 échantillons sur 28: taux de THC > taux annoncé

= 1/3 des échantillons de CBD pourrait positiver test dépistage toxicologique positifs
au test THC.

= Mise en garde dans le cadre du travail ou encore sportif professionnel

En 2015, la FDA mettait en garde qu’l échantillon/3 dit « CBD non
pharmaceutique » ne contenait pas de CBD.
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CBD non pharmaceutique: variabilité des
concentrations et compositions

Adéquation étiquetage et composition réelle du
produit non controlée.

ATTENTION ! possibles effets psychoactifs ou

dépistage toxicologiques positifs du fait de la
présence non connue de THC dans produit
consommeé

—> sollicitations réguliéres CAP et CEIP-A




Taux de CBD selon le type de produit

Epidiolex : 100 mg/mL, solution buvable, posologie = 2,5 a 10mg/kg (personne
70 kg: 175 a 700 mg/j)

Cannabis medical
= Huile: 10 a 50 mg/ml
m Inflorescence: 1a12% de CBD / 13 20% de THC

CBD non pharmaceutique: détails des produits CBD les plus dosés, administrés
par voie orale, disponibles sur les sites web les plus populaires (USA, Suisse, UK,
etc)*

m Capsule: 50 mg - dose recommandée: 1 a 2 caps

= Huile: 920 mg/ml (UK) = dose recommandée: 1ml

= Pate: 500 mg/ml (non précisé)

CBD pharmaceutique: augmentation progressive des doses; titration avec suivi
médical

CBD non pharmaceutique: consommateur pas toujours informé de cette
précaution; dosages disponibles tres variables !

*: McGregor et al. Access to cannabidiol without a prescription: A cross-country comparison and analysis. International

Journal of Drug Policy. 2020 Nov
.




Données toxicologiques et points de vigilance

Toxicité chez I'animal

Singe: doses CBD de 150 a 300 mg/kg/IV ont généré une
toxicité aigué —=> complications neurologiques dans les 30
minutes (sédation, tremblement, convulsions et prostration) et
cardiopulmonaires (hypopnée, bradycardie, insuffisance
cardiaque).

Ces complications souvent dose-dépendantes (Rosenkrantz 1981).

Toxicité chronique: troubles hormonaux et une baisse de de |la
spermatogénese dose-dépendante et transitoire (Rosenkrantz 1980)
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Données toxicologiques et points de vigilance

Toxicité chez ’'lhomme

= Données d’El ou de sécurité du CBD reposent sur:
m données des essais cliniques évaluant les effets thérapeutiques
m études d’interaction du CBD avec d’autres molécules.

= Données littératures: pas grand-chose ...

m RCP Epidiolex — « surdosage »:
m Expérience doses supérieures > posologie est limitée.

m Diarrhées et épisodes de somnolence légers a modérés rapportés chez
adultes (70kg, absence FDR) suite a une dose unigue de 6 000 mg (86

mg/kg)

— CBD non pharmaceutique: pas de données, peu étudié et biais
de toxicité car composition non controlée (effets indésirables liés a
autres composants que CBD ?)

B




DONNEES DE PHARMACOCINETIQUE

Données seulement pour CBD pharmaceutique

Biodisponibilité faible (6 %) : absorption PO rapide, effet ler passage
hépatique important

Elimination tres lente sur plusieurs semaines (T1/2: 70 h)

Métabolisation O @
O O Produit de
) ® meétabolisation
@ 0

Cytochromes
action + ou -

m THC et CBD = substrats des cytochromes hépatiques 3A4, 2C9 et 2C19
= Prudence avec les inhibiteurs et inducteurs enzymatiques
m CBD = inhibiteur enzymatique du CYP2CS8, CYP2C9 et CYP2C19

= Risque d’interaction avec les substrats (médicaments/autres produits d'abus)
Cas de l'interaction bidirectionnelle CBD-Clobazam (Urbanyl®)

Nombreuses interactions médicamenteuses observées
CBD « non pharmaceutique » - Ne pas consommer sans avis médical !
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QUE (DEVRAIT-ON) SAVOIR SUR LA PHARMACOLOGIE DU CANNABIDIOL 2

Les phytocannabinoides et les
cannabinoides de synthése ont des
effets  trés  wariés, utiles a
caractériser d'un point de wvue
pharmacologiqgue  pour  mieux
préciser les effets de chacun et

Messages clefs

Le CBD a une action pléotropique :

notamment sur les récepteurs a la
serotonine, a la dopamine et pas
ou trés peu deffets sur les
récepteurs aux cannabinoides CB1
et CB2.

# Proposer » le CBD dans une
cigarette é&lectronigue avec
une allégation de traitement
medical est particulierement
délétére.

/bulletin/bulletin-n13-
janvier-2020/

leurs eventuelles interactions chez ) o Le potentiel addictogéne du
I'Homme, o fortioi dans un . Du fait de ses effets inhibiteurs = ~pp est pas suffisamment

contexte de large diffusion. sur differents cytochromes & g ojué pour pouvoir &carter

Le cannabidiol (CBD) est I'un des = hepatiques, les interactions du ' vy fegue, notamment de

principaux ~ phytocannabinoides < CBD  avec des medicaments | o osentislieation d'addiction &

présent dams Caonnobis sotiva, avec © Peuvent  induire  des  effets | 4o 4res substances.

le tétrahydrocannabinod (THC). indésirables graves.

Cibles pharmacologiques du CBD

Elles sont multiples, le Cannabidiol étant :

- un agoniste du récepteur serotoninergique 5 HT1A, Fapparentant
aux effets de la buspirone, anxiolytigue non derive des
benzodiazépines

- un agoniste partiel du recepteur dopaminergique D2; ses effets
a concentration élevée sapparentent a ceux de l'aripiprazole

- un modulateur de nombreux canaux : Tramsient receptor
Potential Vanilloid2 (TRVP2), ionigues : Na, K,

- pourvu d'une tres faible affinité pour le récepteur CB1 (CB1 Ki (nm) = 4350) : ce n'est pas un « cannabis-
mimétique ». A l'inverse du THC, le CBD diminue l'activation du récepteur CB1. Selon les auteurs, C'est un
agoniste inverse de ce récepteur, un modulateur allostérique négatif, un agoniste biaisé.

Fuigoeo ef o, 2014 ; Seaman X016 ; Pumroy et ol, 2009 ; Wotking, 2019 ; Pertwee, 2008  Loproice o ol, X015 - Movarro
etol, X318 ; Fogoca et ol, H18

Interactions du CBD avec les médicaments

Des études expérimentales in vitro ont montré gue le CBD est un puissant inhibitewr de plusieurs
cytochromes enzymatiques et notamment des cytochromes CYP2B&, CYP2C19 et CYP3A4, wvoies
métaboligues de nombreux médicaments.
Bornbeim et al. 1993 ; ¥omoor et al. 2001 ; fong et ol 2013 ; Bouguié et ol 2018

Chez I'Homme, des interactions pharmacocingtigues entre CBD et des meédicaments ont &t mises en
evidence notamment avec les médicaments anti-&pileptiques (dobazam, topiramate..), des médicaments
anticoagulants {warfarine), des meédicaments immunosupresseurs (tacrolimus, ciclosporine) conduisant a
des variations significatives de leurs concentrations plasmatiques.

Geffrey et ol 2015 ; Goston et of. 2017 ; Groyson ef ol 2018 ; Cunethi of af. 2018 ; Leino et af. 2019



https://addictovigilance.fr/bulletin/bulletin-n13-janvier-2020/

CONCLUSION

» Les cannabinoides ont des propriétés neurobiologiques complexes,
molécule d’actions ubiquitaires agissant sur de nombreuses cibles
(neuromédiateurs et récepteurs).

» Famille de molécules avec un réel potentiel thérapeutique et ...
toxique !

» Interet de I'expérimentation en France du Cannabis médical

» Risque de pharmacodépendance pour certains cannabinoides

» CBD a bien des propriétés psychoactives directes

» Effets thérapeutiques bénéfiques du CBD mais produit non
« miraculeux », ne pouvant étre utilisé efficacement dans n'importe
qguelle pathologie donnée.

» l'acceés au « CBD non pharmaceutique » pose question en termes de
santé publique. Linquiétude concerne bien la prolifération de
produits non approuvés dont la composition en CBD n’est pas
confirmée et qui clament des vertus thérapeutiques.

» Nécessité de diffuser des messages d’information et de prévention
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MERCI !

Service Hospitalo-Universitaire de Pharmaco-Toxicologie

* Centre d’Addictovigilance
o Tel:0472116997
o @: ceip.addictovigilance@chu-lyon.fr

Y Service Hospitalo-Universitaire de

PHARMACO-TOXICOLOGIE
* Centre Antipoison N
o Tel: 0472116911 (7/7 & H24)

o @ : centre.antipoison@chu-lyon.fr

58



mailto:ceip.addictovigilance@chu-lyon.fr

