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CANNABIDIOL/CBD

Date de I’évaluation: juin 2023

Le cannabidiol (CBD) fait partie de la centaine de composés phytocannabinoides extraits de
la plante Cannabis sativa. La molécule de CBD est hydrophobe avec absorption principale
dans lintestin. Elle se retrouve, de par son hydrophobie, en particulier dans le tissu adipeux
et peut facilement passer a travers la barriere hémato-encéphalique. La biodisponibilité orale
est de 6-19%, on observe un Cnaxa 1.5-4h et la demi-vie d’élimination est de quelques heures
pour les administrations en spray, et de I'ordre de 1 a 2 jours pour les administrations orales
ou IV. Le CBD est inhibiteurs des enzymes suivantes : CYP1A2, CYP2B6, CYP2E1 et CYP3A4

(Millar et al 2018).

Sur le plan pharmacodynamique, le CBD est un modulateur allostérique négatif du récepteur
cannabis CB1 avec peu d’affinité pour le récepteur cannabis CB2, en outre le CBD interagit

avec une cinquantaine de cibles pharmacologiques (nucléaires, ionotropiques...). La figure ci-
dessous résume les nombreux récepteurs agonisés ou antagonisés par le CBD (Castillano-

Arellano 2023).
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Figure 3. Structure of cannabidiol (CBD) and its role such as agonist or * = positive allosteric
modulator (PAM), antagonist, # = inverse agonist, and & = negative allosteric modulator (NAM)

on multi-target receptors and enzymes associates with developed of diseases in vivo. Created with

BioRender.com.

Probablement en lien avec son action sur différents types de récepteurs, le CBD montre
notamment des effets anxiolytique, antidépresseur et anti-inflammatoire dans des modéles
animaux. Mais la confirmation de ces effets a 'humain, en particulier quand le CBD est utilisé
comme seule molécule active, n’est pas nécessairement (encore) démontrée par des résultats
cliniques probants (Bilbao et Spanagel 2022). Les données cliniques lors de 'administration

du CBD comme molécule isolée sont les suivantes.

Epilepsies associées a des syndromes neurologiques

Sur le plan des indications cliniques, le CBD (doses de 5mg/kg/j a 25mg/kg/j) est actuellement
approuvé par la FDA, 'EMA et Swissmedic pour le traitement des épilepsies associées au
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syndrome de Dravet, de Lennox-Gastaut et a la sclérose tubéreuse de Bourneville, sous le
nom d’Epidyolex® (EMA 2019). Des essais cliniques randomisés controlés dans ces
indications supportent cet usage (Davinski et al 2017, 2018 ; Miller et al 2020, Thiele et al
2018). Leffet anti-convulsif est associé a la modulation des courants ioniques par action sur
les récepteurs GABA-R, et Nav et Cav et une inhibition du récepteur GPR55. L’inhibition des
CYP dégradant le clobazam par le CBD a un effet potentiateur lorsque le CBD est utilisé en
association avec le clobazam pour traiter ce type d’épilepsie.

Effet dans la maladie de Parkinson

Le CBD pourrait avoir un effet favorisant le BDNF (brain-derived neurotrophic factor) d’ou un
intérét dans des pathologies neurodégénératives, notamment la maladie de Parkinson. Un
essai clinique avec CBD (75mg/j ou 300 mg/j) avec 119 patients n’a pas montré d’effet sur les
mesures cliniques du Parkinson mais a montré une amelioration sur une échelle de qualité de
vie (PDQ-39) (Chagas et al 2017).

Effet immunosuppresseur et anti-inflammatoire

Le CBD semble produire des effets immunosuppresseur et anti-inflammatoire en agissant
directement sur les cellules et les tissus du systéme immunitaire, ou le CBD agit comme
agoniste du récepteur TRPV1 in vitro activant la phagocytose dans la microglie et in vivo avec
une diminution de l'inflammation dans les modéles de maladies inflammatoires de l'intestin et
de la dermatite de contact allergique. Hormis un essai clinique montrant un effet sur des
biomarqueurs inflammatoires (VEGF, IL6) chez des patients présentant un abus de cocaine
(Morissette et al 2021), a ce jour, il N’y a pas d’essai clinique démontrant des effets anti-
inflammatoires cliniques chez I'humain.

Effet anti-nociceptif et analgésique.

Dans les modeéles précliniques, l'action du CBD sur le récepteur GlyR médie un effet
analgésique dans la douleur neuropathique et c’est une action essentiellement sur le récepteur
TRPV1 qui est responsable de l'effet anti-allodynique. Néanmoins le seul essai clinique
contrélé du CBD (30 mg) vs placebo dans la douleur chronique, engendrée par I'arthrite
psoriasique, n’a pas montré une efficacité du CBD (Vela et al 2022). Il faut noter néanmoins
une étude positive sur 18 patients lors de I'utilisation du CBD en topique pour des douleurs
rhumatismale du pouce (Heinemann et al 2022). La trés grande majorité des études dans la
douleur ont été conduites avec la préparation a base de nabiximols (Sativex®), c’est-a-dire
contenant du THC : CBD dans un ratio 1 :1. Il est donc difficile de conclure a un effet du CBD
seul. Ainsi dans une revue récente dans la douleur chronique, des auteurs n’ont pas pu émettre
de recommandations sur 'usage de CBD dans cette indication, aucune formulation de CBD
seule n’étant disponible comme médicament (Boyaiji et al 2020). Ainsi, il n’existe que peu
d’études évaluant le CBD seul dans un contexte de douleur.

Effet anti-dépresseur et anxiolytique :

Une action anxiolytique du CBD apparait médiée par la capacité du CBD a agir comme
agoniste du récepteur 5-HT1A; I'action sur ce méme récepteur serait aussi la voie principale
d’'une action antidépressive du CBD. Une méta-analyse tend a supporter un effet global des
cannabinoides en général dans ces deux indications, mais l'analyse de chaque dérivé
cannabinoide et a fortiori du CBD ne permet pas de confirmer un effet favorable du CBD dans
ces indications (Bilbao Spanagel 2022). Un essai clinique dans les troubles anxio-affectifs liés
au cancer avance sur 144 patients n’a pas mis en évidence d’effet du CBD (dosé jusqu’a 600
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mg/jour) sur 'anxiété ou la dépression en comparaison avec le placebo (Hardy et al 2023). Un
essai dans la phobie sociale sur 80 patients randomisé CBD (dose 300mg/j) ou placebo n’a
pas montré de différence d’efficacité entre les deux groupes (Kwee et al 2022).

Effet antipsychotique

Les mécanismes pharmacologiques qui pourraient étre sous-jacents a I'action antipsychotique
du CBD ne sont pas entierement compris actuellement, un effet antagoniste sur le récepteur
CB1 pourrait peut-étre étre en jeu. Une étude en add-on sur les traitements antipsychotiques
habituels chez 98 patients schizophréniques a montré une diminution statistiquement
significative du score PANSS (symptomes psychotiques positifs) (McGuire et al 2018) dans le
groupe CBD (dosé a 1000mg/j) versus placébo. Une amélioration, mais non significative
statistiquement était aussi observée sur les fonctions cognitives.

Effet anti-addictif

Les données cliniques montrent que le CBD n’a apparemment pas de potentiel d’abus puisqu’il
n’induit pas d’effet gratifiant et n’induit pas de signes liés au sevrage aprés administration
répétée. Des actions « anti-addictives » du CBD ont été décrites dans certains troubles liés a
I'utilisation de substances. Les mécanismes possibles sous-jacents au potentiel « anti-
addictif » du CBD impliquerait les systéemes dopaminergique, opioidergique,
endocannabinoide, sérotoninergique et glutamatergique. Néanmoins, quelques essais avec
CBD dans I'abus/dépendance a la cocaine n’ont pas montré de résultat solide. Un intérét du
CBD pour la dépendance au cannabis pourrait peut-étre étre observé (Lees et al 2023).

Profil de sécurité

Sur le plan des effets indésirables, les effets rapportés chez I'humain sont pour les plus
fréquents : la somnolence, la fatigue, les troubles gastro-intestinaux (diarrhée, vomissements
et changements d’appétit).

Conclusion

De maniére générale, les différents dérivés pharmacologiques du cannabis ont un profil
d’efficacité contrasté suivant les indications, explicable par différents effets sur les récepteurs
cannabinoides et d’autres récepteurs. Il est a noter que le CBD est souvent associé au
tétrahydrocannabinol (THC) dans les préparations testées en essai clinique ce qui confond les
preuves d’efficacité du CBD en tant que tel. Les essais cliniques de bonne qualité permettant
de tirer des conclusions solides ne sont pas trés nombreux jusqu’a présent. Plusieurs essais
cliniques dans des indications du domaine neurologique ou psychiatrique (douleurs, anxiété,
troubles du sommeil, sevrage de cocaine, etc.) n‘ont pas amené a des résultats
statistiquement significatifs. Il est a noter qu’une véritable identification des doses efficaces n’a
pas été faite pour la plupart des indications. Pour le CBD, les preuves d’efficacité sont
essentiellement trouvées pour les indications liees a [I'épilepsie, ayant résulté dans
I'approbation de ces indications.
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