Pharmacologie du Cannabidiol :
Points de vigilance, conséquences
et risques chez 'homme
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Contexte

Le Cannabidiol (CBD) est I'un des principaux phytocannabinoides présent dans Cannabis
sativa, avec le THC. A ce jour, un seul produit contenant uniquement du CBD (nom de ce
médicament Epidyolex®) est disponible sur le marché frangais, son Autorisation de Mise sur
le Marché (AMM) lui conférant une indication médicale en association au clobazam dans le
traitement des crises d’épilepsie associées au syndrome de Lennox-Gastaut ou au syndrome

de Dravet, chez les patients de 2 ans et plus

Cette note s’inscrit dans la continuité d’un point déja effectué par I’Association Francaise des
Centres d’Addictovigilance en janvier 2020 . Le CBD présente, en effet,
des effets trés variés, qu’il est utile de caractériser d’un point de vue pharmacologique pour
mieux en préciser les conséquences individuelles et également sur la santé publique.

Cette note a pour objectifs d’actualiser et de synthétiser les connaissances scientifiques sur le
CBD dans un contexte a la fois :

- de large diffusion touchant un public trés large incluant des populations vulnérables (sujets
agés et également sujets jeunes mineurs)

- et également de communication approximative sur des produits vendus comme contenant
du CBD, sans répondre aux standards de qualité et de sécurité exigés pour les médicaments.


https://www.has-sante.fr/jcms/p_3184448/fr/epidyolex-cannabidiol
https://addictovigilance.fr/wp-content/uploads/spip/pdf/bulletin_addictovigilance_pharmacologie_cbd_2020_site.pdf

Cibles pharmacologiques du CBD

Les cibles pharmacologiques du cannabidiol sont multiples. Le CBD est pourvu d’une tres faible
affinité pour le récepteur CB1 (CB1 Ki (nm) = 4350) ce qui expliqgue que ce n’est pas « un
cannabis mimétique » et qu’il ne présente pas les effets psychoactifs du THC. Le CBD a une
action pleiotropique notamment sur les récepteurs a la sérotonine (5HT1A), sur les récepteurs
a la dopamine D2, sur les récepteurs GABA, sur le canal TRP ou transient receptor potential,
ainsi que sur les systémes glutamatergiques ce qui pourraient expliquer certains effets
neurologiques et psychoactifs (sédation, somnolence, effet anticonvulsivant). A ce titre, son
action au niveau du cerveau (via ces récepteurs cérébraux) en fait un produit psychoactif a
part entiére.

La cartographie de ses cibles moléculaires et de leurs conséquences cliniques font encore
I'objet d’une abondante recherche scientifique, prérequis indispensable afin de cerner les
potentielles pistes thérapeutiques de cette molécule. A titre indicatif, le nombre de
publications scientifiques sur le CBD a plus que doublé, passant de 1 652 articles scientifiques
a plus de 4 300 articles en 4 ans (entre 2017 et 2021) . Encore récemment, un
article (Sark et al, 2020) suggérait que le CBD aurait un effet sur le récepteur dopaminergique
de type D3 alors que jusqu’a présent seul son profil agoniste partiel sur le récepteur
dopaminergique de type D2 avait été mis en évidence (Seeman, 2016).

A ce jour, hormis pour I'Epidyolex® qui a une AMM pour le traitement des crises convulsives
de formes rares d’épilepsie, il n'y a pas d'autres données scientifiques probantes pour un
bénéfice thérapeutique du CBD sur d'autres critéres. Ainsi, toutes autres allégations
thérapeutiques prétées au CBD ne sont que spéculatives et ne peuvent étre actuellement
prises en compte, ce d'autant qu'un rapport bénéfice / risque favorable devrait étre établi.

De la méme facon, des travaux sont encore nécessaires pour caractériser complétement le
profil de sécurité et d’innocuité du CBD lors de prises répétées et/ou prolongées chez I’homme
(v compris sur son potentiel d’abus, cf. infra).
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Interactions du CBD avec les médicaments

Des études expérimentales in vitro ont montré que le CBD est un puissant inhibiteur de
plusieurs cytochromes enzymatiques et notamment des cytochromes CYP2B6, CYP2C19 et
CYP3A4, qui sont des voies métaboliques de nombreux médicaments.

Interaction du CBD avec les médicaments anti-épileptiques

Les interactions médicamenteuses avec les médicaments anti-épileptiques ont été mises en
évidence, dans le cadre du développement clinique de I'Epidyolex® dans certaines formes
d’épilepsie rare. Il a été notamment montré une augmentation des taux plasmatiques
d’antiépileptiques du topiramate et du N-Desmethylclobazam (le métabolite du clobazam)
chez les enfants et adultes épileptiques, lors de I'augmentation de la dose de CBD. Afin de
s’affranchir d’éventuels autres facteurs de variation/confusion, un essai clinique a été réalisé
chez des sujets sains afin d’étudier spécifiquement cette interaction clobazam-cannabidiol, en
mesurant de fagcon répétée les concentrations sanguines de ces 2 molécules. Cet essai clinique
a montré une interaction bidirectionnelle entre ces 2 molécules, avec une augmentation de la
concentration de leurs 2 métabolites respectifs. A cette interaction pharmacocinétique, il
semble se rajouter également une interaction pharmacodynamique (c’est-a-dire au niveau de
leur site d’action), interaction mise en évidence expérimentalement, le clobazam et le
cannabidiol étant tous deux des modulateurs allostériques positifs du récepteur GABA. La
combinaison de ces 2 types d’interactions (pharmacocinétiques et pharmacodynamiques)
peut contribuer a un effet sédatif, potentiellement sévere.

Une récente synthése de la littérature scientifique réalisée par Gilmartin et al suggére
également que le CBD aurait des interactions avec d’autres médicaments antiépileptiques,
recommandant en conclusion une surveillance plus rapprochée (clinique et biologique) en cas
d’association avec le CBD.

A titre indicatif :

En 2020 en France, le nombre de consommants de clobazam en 2020 est estimé a 135 144 et
le nombre de boites délivrées a 1 274 588 (issu de Open Medic 2020 (données annuelles de
délivrances en ville extraites du SNDS,

Interaction du CBD avec les médicaments anticoagulants (warfarine)

La warfarine est un médicament anticoagulant de la famille des antivitamines K. Compte tenu
de sa marge thérapeutique étroite et de nombreux facteurs de variations individuels, la
détermination de la posologie propre a chaque patient est réalisée grace a la mesure du degré
d’anticoagulation via le dosage sanguin de I'INR (International normalized ratio). L’ajustement
de la posologie d’anticoagulant est basé sur I'atteinte de I'INR cible (pour chaque patient, en
fonction de sa maladie, une fourchette de valeurs cibles pour I'INR est fixée ; par exemple, un
patient qui recoit des AVK parce qu’il porte une valve cardiaque artificielle doit avoir un INR
situé entre 3 et 4,5 ; pour un patient qui a eu un infarctus du myocarde, I'INR doit se situer


https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-les-depenses-de-medicaments-interregimes/
https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-les-depenses-de-medicaments-interregimes/

entre 2 et 3....). Des résultats en dessous ou au-dessus de ces seuils cibles d’'INR exposent les
patients a des risques de thromboses (caillots) ou d’hémorragies. Ce médicament est connu
pour étre un médicament a risque d’interactions médicamenteuses. Le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) en rappelle d’ailleurs ses mécanismes et les conséquences
sur I'effet de la warfarine : « Le cytochrome P450, incluant les CYP2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2,
et 3A4 est impliqué dans le métabolisme de la warfarine. Les inhibiteurs du CYP2C9, 1A2, et/ou
3A4 ont le potentiel d’augmenter I’effet de la warfarine. Les inducteurs du CYP2C9, 1A2, et/ou
3A4 ont le potentiel de diminuer I'effet »

Des auteurs ont rapporté le cas d’un patient, traité par CBD dans le cadre d’un usage
compassionnel (épilepsie post AVC, pharmaco-résistante aux traitements anti-épileptiques
usuels) et traité par warfarine car porteur d’une valve cardiaque. Avant d’étre mis sous CBD,
les INR du patient étaient stables depuis au moins 6 mois, avec des valeurs d’INR comprises
entre 2 et 2,6. Le patient a été mis sous CBD a la dose initiale de 5 mg/kg/j puis augmenté par
paliers de 5 mg/kg/j tous les 14 jours. Lors de la titration progressive de CBD, un suivi sanguin
de I'INR a été mis en place et a mis en évidence une augmentation de I'INR (presque 7),
nécessitant une diminution de la posologie de warfarine (jusqu’a 30%) permettant d’éviter
des complications hémorragiques et de redescendre a la valeur cible de I'INR entre 2-3 (figure
ci-dessous). Ce cas suggere une interaction entre CBD et warfarine et témoigne de
I'importance d’un monitoring rapproché, clinique et sanguin via I'INR, lors de prise de CBD.
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A titre indicatif :

En 2020 en France, le nombre de consommants de warfarine est estimé a 189 443 et le
nombre de boites délivrées a 3 995 580 (issu de Open Medic 2020 (données annuelles de
délivrances en ville extraites du SNDS,


https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=63245753&typedoc=R
https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-les-depenses-de-medicaments-interregimes/
https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-les-depenses-de-medicaments-interregimes/

Interaction du CBD avec les médicaments immunosupresseurs (tacrolimus)
L'utilisation des médicaments immunosupresseurs, dont le tacrolimus, a permis d'augmenter
tres significativement le taux de survie des transplantations rénales et hépatiques. Toutefois,
ce gain thérapeutique est obtenu au prix d'une forte incidence de toxicité rénale. Le moyen le
plus efficace de diminuer les risques pour un patient est d'assurer un Suivi Thérapeutique
Pharmacologique régulier c’est-a-dire un suivi de ses concentrations plasmatiques de
tacrolimus de fagon a éviter les sous-dosages (risque de rejet) et les surdosages (toxicité). Ce
suivi et I'adaptation posologique qui en découle est rendu délicat du fait des nombreuses
interactions médicamenteuses.

Des auteurs ont rapporté le cas d’'un patient mis sous CBD pour une épilepsie réfractaire et
qui a présenté une augmentation de ces concentrations plasmatiques de tacrolimus d’un
facteur 3, conduisant a diminuer sa posologie de tacrolimus, afin d’éviter la survenue d’une
toxicité aigué.

A titre indicatif :

En 2020 en France, le nombre de consommants de tracrolimus est estimé a 50 025 et le
nombre de boites délivrées a 1 250 274 (issu de Open Medic 2020 (données annuelles de
délivrances en ville extraites du SNDS,

Interaction du CBD avec la méthadone

La méthadone est un médicament opioide disposant d’'une AMM comme médicament de
substitution aux opiacés dans le cadre de la prise en charge d’'une dépendance aux opiacés et
également une AMM comme traitement de fond de la douleur cancéreuse. Le CBD peut
entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques de méthadone en inhibant les
enzymes qui interviennent dans sa dégradation (CYP3A4, CYP2C19). Une publication récente
a rapporté cette interaction chez une jeune fille de 13 ans, avec un cancer métastatique traité
par méthadone qui présente un tableau clinique évocateur d’'un surdosage en méthadone
(sédation, myosis), confirmé par 'augmentation des taux plasmatiques de méthadone, alors
gue sa posologie est restée stable depuis plusieurs jours. L'interrogatoire de la mére retrouve
I'administration d’huile de CBD, pris pendant plusieurs jours, et dont elle justifie
I"'administration a partir d'informations trouvées sur internet sur les propriétés antitumorales
du CBD. La chronologie des prises de CBD et de méthadone, la diminution progressive des
concentrations de méthadone a la suite de l'arrét du CBD, l'amélioration de la
symptomatologie clinique et I'absence d’autres causes sont en faveur du réle du CBD et de
son interaction avec la méthadone.

Cette publication est particulierement illustrative des risques de « I'automédication » avec
du CBD et de ses allégations thérapeutiques, risque qui, de surcroit, est majeur pour un
médicament comme la méthadone compte tenu de sa faible marge thérapeutique et du
risque d’overdose opioide potentiellement fatale. Elle souligne I'importance de rechercher
systématiquement a linterrogatoire toute prise de produit médicamenteux ou non
(incluant le CBD, compte tenu de sa large diffusion actuelle).


https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-les-depenses-de-medicaments-interregimes/
https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/open-medic-base-complete-sur-les-depenses-de-medicaments-interregimes/

En 2020 en France, le nombre de consommants de méthadone est estimé a 70 130 et le
nombre de boites délivrées a 13 656 671 (issu de Open Medic 2020 (données annuelles de
délivrances en ville extraites du SNDS,

Des travaux expérimentaux ont montré que le CBD inhibe de maniére significative le transport
des médicaments médié par la P-gp (Gylcoproteine P) ce qui suggere que le CBD pourrait
potentiellement influencer I'absorption et la disposition d'autres substances (et notamment
des médicaments) co-administrés qui sont des substrats de la P-gp.
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Cannabidiol et Addiction

Les études expérimentales et cliniques d’évaluation du potentiel d’abus du CBD sont peu
nombreuses, incitant a ce stade, a la prudence avant de préciser si un tel potentiel existe ou
non.

= Une étude chez le rat a montré que le CBD augmentait la dopamine au niveau du nucleus
Accumbens, possible marqueur biologique d’un potentiel d’abus.

= Une étude chez des usagers de multiples substances a des fins récréatives, a montré le
faible potentiel d’abus du CBD (dose : 750 mg) en comparaison de I'alprazolam (2 mg)
et du dronabinol (10 et 30 mg) ; néanmoins I'appétence (« drug liking ») au CBD était
transitoirement significativement supérieure a celle au placebo, aux doses élevées
(1.500 mg et 4.500 mg) de CBD.

= Une autre étude n’a pas montré de potentiel d’abus du CBD chez des usagers de
Cannabis.

= Diverses études expérimentales ont été effectuées pour déterminer I'intérét éventuel
du CBD dans le traitement d’addictions a diverses substances : ces études sont trop
préliminaires pour en tirer des conclusions, a I’heure actuelle.

= A signaler que la réduction des effets aversifs du THC par le CBD pourrait renforcer le
potentiel addictogene du THC.
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Voie d’administration du CBD

Outre le décalage gu’il peut y avoir entre la composition affichée et réelle dans les produits a
base de CBD (notamment compte tenu de son instabilité chimique - 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)

Les travaux de Meier et al ont montré qu'immeédiatement apres fumer un joint riche en CBD
(THC inférieur a 1%), des concentrations de THC supérieures a la limite légale pour la conduite
en Suisse peuvent étre atteintes. Des résultats similaires ont été également retrouvés par une
autre équipe (Hadener et al). Fumer des substances psychoactives est un des modes de
consommation les plus délétéres sur la santé comme montré récemment par les travaux
d’Estevez-Lamorte.
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Concernant le vapotage de CBD

Le 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. L’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 travaux de Poklis montrant 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 synthése particulierement puissant pouvant conduire a
des complications neurologiques, psychiatriques et cardiologiques.

Une étude récente réalisée par Czégény et al a évalué, les effets de la pyrolyse sur la
transformation du CBD en utilisant des conditions de températures de pyrolyses
correspondant a celles observées sous e-cigarettes (250, 300°, 350°, 400°C), et en atmosphere
inerte et oxydative. Une expérimentation complémentaire a été effectuée a 500°C sous ces 2
atmospheres afin d’évaluer le pattern de dégradation thermique a température plus élevée.
En fonction de la température et de I'atmosphére, 25-52% du CBD était transformé en
d’autres substances chimiques. Comme représenté sur la figure 1 ci-dessous, le
Tetrahydrocannabinol était le principal produit de pyrolyse pour toutes les températures



testées et pour chaque condition testée (inerte ou oxydative) suggérant que le CBD dans les
e-liquides peut étre considéré comme un précurseur du THC.
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Ces résultats expérimentaux suggérent, si ces résultats étaient répliqués et confirmés chez
I’'homme, que les consommateurs de CBD vapoté pourraient étre involontairement exposés
aux effets psychoactifs du THC et donc a 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 'homme,
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

ii) Et inversement des usagers de CBD vapoté qui seront testé positif au THC pourrait
étre considéré comme des usagers de cannabis

A ce jour, peu d’études in vivo ont été réalisées pour étudier spécifiquement cette
transformation. Citons I'étude de HloZek chez le rat, qui a mis en évidence cette
transformation du CBD (pris en orale ou sous cutané) en THC. Citons I'étude de I'équipe de
Arkell, étude menée aupres de 14 sujets sains, qui a montré des concentrations plasmatiques
plus élevées de THC sous la combinaison (THC/CBD) que THC seul. Enfin Kintz a réalisé une
étude clinique pilote aupres de 8 volontaires ayant vapoté du CBD, étude qui montre I'absence
de THC et de THC-COOH dans le sang sur les 2 temps de prélévements (15 minutes et 45
minutes).

A ce stade, il convient de donc de garder en téte ce risque théorique de transformation du
CBD en THC, risque qui mérite d’autres investigations pour évaluer sa transposabilité chez
I’'homme (température, durée de pyrolyse...).
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naissances scientifiques relatives au CBD apportent la preuve chaque jour que le CBD
substance qui n’est pas pharmacologiquement inerte,

Ce qui peut se traduire, compte tenu de son action sur des récepteurs cérébraux, par
des effets psychoactifs notamment a type de sédation et de somnolence.

Ce qui peut induire des conséquences sanitaires délétéres en cas de prises de
médicaments dit a marge thérapeutique étroite c’est-a-dire pour lesquels toute
variation (induite par le CBD) de concentration sanguine de ces médicaments peut
entrainer une inefficacité de ce traitement médicamenteux ou des effets indésirables.
L'absence d’information sur ces risques d’interactions empéche toute action de
prévention et empéche également de relier une inefficacité de traitement
médicamenteux ou la survenue de ces effets indésirables a I'exposition concomitante
avec du CBD.

Ce qui pourrait induire, comme le suggérent des travaux expérimentaux récents, en
cas d’utilisation de CBD par vapotage (e-cigarette), une transformation du CBD en
plusieurs produits de pyrolyse dont le Tetrahydrocannabinol, et les conséquences
sanitaires délétéres possibles pour I'usager en termes d’effets cliniques et/ou d’effets
collatéraux notamment en cas de conduite de véhicule.

L'ampleur de la large diffusion du CBD, accessible a tous, en fait un produit de consommation

banale,

i)

i)

i)

Pourtant en inadéquation avec les conséquences possibles de sa consommation
sur la santé individuelle.

Cette situation laisse a penser que ce produit est sans risque, totalement inoffensif
alors que chez certains patients atteints de maladie chronique, le traitement
médicamenteux de leur maladie chronique peut étre impacté et I'efficacité
diminuée par une interaction gqu’ils ne connaissent pas avec le CBD.

Hormis pour I'Epidyolex®, les allégations thérapeutiques du CBD purement
spéculatives a ce stade peuvent faire croire a tort a I'efficacité thérapeutique les
détournant d’une prise en charge thérapeutique éprouvée, soit par arrét de leur
traitement médicament au profit du CBD, soit par une « automédication » incitée
par les allégations thérapeutiques.

L'ensemble de ces données souligne I'urgence a mettre en place des mesures relatives a

I"acces

au CBD visant a éviter des problemes de santé publique, et a protéger les usagers.
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