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LELFEL,
UNLABORATOIRE INDEPENDANT

Depuis 2014, notre principal
objectif reste inchange : observer
et comprendre les parametres
physico-chimiques lies auk produits
du vapotage.

Dans une filiere professionnelle en
plein essor, le LFEL apparait comme
le laboratoire référent dans I'étude
de la vape.

Engagé pour la défense d'une
vape libre, indépendante et
la construction d'une filiere
professionnelle forte, le LFEL
participe aux comites de
normalisation internationaux (AFNOR,
CEN et 1S0). Il contribue 3 I'écriture
des normes sur les produits du
vapotage mais aussi 8 de nombreux
travaus sur les questions de
reglementation et de santé.

Aujourdhui, nous sommes capables
d'apporter des informations
précises aux professionnels de
santé : cardiologues, tabacologues,
pneumologues .. qui nous sollicitent
regulierement en quéte de réponses
sur le fonctionnement de la
e-cigarette et ses effets.
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POURQUOI ETUDIER LE CBD ?

L -

Au coeur de nombreux débats, le cannabidiol, également appelé CBD, est devenu
un sujet d’actualité dans les médias mais aussi dans les boutiques spécialisées
dans la vente de cigarette électronique. Souvent associé a la consommation de
cannabis, le CBD suscite la méfiance du grand public alors que ses propriétés
pharmacologiques sont étudiées depuis plusieurs années.

Le Laboratoire Frangais du E-Liquide (LFEL), spécialiste dans les produits du
vapotage, s’est attaché a compiler et a analyser ces nombreuses données afin
de comprendre son utilité, d’évaluer son risque toxicologique mais aussi sa
compatibilité avec les dispositifs de vaporisation.

Ce dossier consacré au CBD et a ses effets est une premiere partie de ce travail
et a pour objectif de proposer une synthése accessible reposant sur une
littérature scientifique et technique du sujet. Ce document comporte certains
termes parfois techniques pouvant étre soumis a différentes interprétations,
c’est pourquoi, le lecteur pourra trouver un glossaire servant a guider sa lecture
en annexe.
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QUEST-CE QUE LE CBD ?
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Pour amorcer I'étude du CBD, il est nécessaire de comprendre 'origine de cette molécule ainsi que
ses propriétés chimiques.

a. Généralités

Le CBD est naturellement produit par la plante de cannabis qui possede différentes especes : Sativa,
Indica et Rudiralis. A noter qu’il demeure a ce jour un manque de consensus quant a I'appellation du
cannabis et de ses variétés. Généralement, on appelle chanvre les variétés de cannabis pauvres en
THC et riches en CBD destinées a un usage industriel.

Agent de défense de la plante pour lutter contre le froid, les parasites et les UV-B, le CBD est produit
dans les parties aériennes mais surtout dans les fleurs du genre femelle. Il appartient a la grande
famille des cannabinoides. Il s’agit d’'un groupe de substances chimiques interagissant avec certains
récepteurs présents dans le corps et intervenant dans de nombreux de processus physiologiques
(Bergamaschi M. et al. 2011 ; Grotenhermen F. 2003).

Les chercheurs ont longtemps pensé que les cannabinoides n’étaient présents que dans le cannabis,
ce qui explique ce nom. En réalité, ils sont divisibles, en fonction de leur origine, en trois groupes
distincts :

- endogene (produit par le corps humain) : les endocannabinoides

- végétale (produit par la plante de cannabis) : les phytocannabinoides

- synthétique (synthése chimique) : les cannabinoides de synthése

Le CBD est donc un phytocannabinoide. A I'état pur, il se présente sous la forme de cristaux ou
d’une poudre solide, incolore et inodore. C’est une molécule préférant un environnement gras plutot
gu’aqueux, on dit alors que le CBD est hydrophobe ou lipophile. Extrait de la plante par différentes
méthodes, le CBD peut se consommer, en fonction des usages, via plusieurs voies d’administration:
ingestion (nourriture, boisson, gélules ...), inhalation (fumée, spray buccal, e-liquide), cutanée
(créme, patch), intraveineuse et intramusculaire (injection).
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Figure 1 : Structure chimique du CBD telle qu’elle fut découverte en 1963 par Raphael Mechoulam
et Y. Shvo (Mechoulam R., & Shvo Y. 1963) :
(2-(1R,6R)-2-methyl-prop-1-en-2ylcyclohex-2-en-1-yl)-5-pentylbenzene-1,3-diol) (N°CAS : 13956-
29-1)

La molécule de CBD a été découverte et isolée pour la premiere fois en 1940 par R. Adams et son
équipe (Adams R. et al. 1940). Dans les années qui suivent, plusieurs groupes de chercheurs vont
s’y intéresser et développer un nouveau domaine d’étude visant a évaluer I'utilité pharmacologique
des cannabinoides mais surtout du CBD. A partir des années 90 et avec l'assouplissement de la
réglementation sur le cannabis dans certains états américains (Hurd Y. L et al. 2015), I'intérét et le
nombre de publications dans ce domaine ne va cesser d'augmenter. Le CBD et les autres cannabinoides
identifiés vont alors étre attentivement étudiés. A ce jour, prés de 4 000 publications sont dédiées par
an au cannabis et plus de 250 au CBD (Figure 2).
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Figure 2 : Représentation du nombre de publications trouvées dans la littérature scientifique avec
les mots clé “cannabis” et “cannabidiol” en fonction de I'année de publication (Zuardi A. W. 2008).

Le CBD est donc observé depuis plusieurs années et en particulier ses propriétés chimiques. Toute-
fois en France, il est méconnu et reste associé au cannabis. Son action est méme largement confon-
due avec celle du delta-9-tetrahydrocannabinol, le THC.

b. Aparté sur le THC

Un autre cannabinoide est également attentivement observé, il s’agit du THC. Au total, la
plante de Cannabis peut contenir jusqu’a 85 phytocannabinoides différents dont le delta-9-
tetrahydrocannabinol (THC). Cette molécule psychoactive peut entrainer une altération importante
des capacités cognitives et psychiques : perte de contréle psychologique, somnolence, dépendance
... (Grotenhermen F. 2003). Un usage dit récréatif s’est développé autour de la consommation de la
plante de cannabis (fumée, boisson, aliment ...) afin de ressentir les effets psychotropes provoqués
par le THC. C’est pour cette raison que sa possession et son usage sont illégaux dans de nombreux

pays.

Parce qu’ils sont tous les deux issus de la méme plante, le CBD et le THC sont régulierement
confondus. Pourtant, I'absorption de CBD n’entraine que peu d’effets secondaires et surtout aucun
de nature psychotrope (Bergamaschi M. et al. 2011). Cette observation a été établie dés les années
1970, lors de recherches menées sur l'usage récréatif du cannabis (Mechoulam R. et al. 1970). Elle
est maintenant acquise par la communauté scientifique sensibilisée au sujet (Martin-Santos R. et al.
2012). De plus, lorsque les deux molécules sont consommeées simultanément, il est avéré que le CBD
agit comme modérateur des effets psychotropes du THC (Dalton W. S et al. 1974).

Figure 3 : Représentation graphique de la perception des effets psychotropes du THC et du CBD en
fonction du temps aprés la consommation (30 mg de CBD et/ou 5 mg de THC en inhalation)
(Dalton W. S et al. 1974)




Les concentrations en cannabinoides different en fonction de la plante d’origine mais aussi selon
les conditions de culture (Russo E. B. 2011).

L'espéce Indica est naturellement concentrée en THC et ne contient que peu de CBD.
Al'inverse, la Sativa est moins dosée en THC mais posséde plus de CBD quant a la Ruderalis, elle
est quasiment exempte de THC.

Un consommateur de cannabis fumé pour un usage récréatif va privilégier de forts taux de THC
pour obtenir un maximum d’effets psychotropes (E/Sohly M. A. et al. 2000).
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Le nombre important de recherches récentes sur les cannabinoides s’explique par la diversité
de leurs effets. Mais la confusion persistante entre CBD, THC et cannabis soulignent la nécessité
d’une approche pédagogique du sujet afin d’éviter les raccourcis et surtout d’identifier les
différents usages qui peuvent découler de leur consommation.
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UNE MEME PLANTE, 2 MOLECULES DIFFERENTES

La plante de cannabis compte pres de 900 composants actifs.
Les plus connus sont le CBD et [e THC.
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CBD (cannaBiDIOL ) THC  (TETRAHYDRO CANNABINOL )
- |e CBD n'est PAS PSYCHOACTIF - le THC est PSYCHOACTIF
- agit sur le bien-gtre - capacités cognitives réduites
- peu d'effets secondaires indésirables - perte de repéres
- usage LEGAL - usage ILLEGAL
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Les phytocannabinoides interagissent chimiquement avec ce que l'on appelle le systéme
endocannabinoide présent dans le corps humain. Aprés absorption, ils se fixent sur des récepteurs
situés dans les systémes nerveux central et immunitaire. lls vont provoquer ainsi une perturbation
du fonctionnement normal du systéme et entrainer une réaction physiologique. C’'est ce phénomene
qui est responsable des effets connus du CBD et du THC qu’ils soient désirés ou non (Thomas A. et al.
2007 ; Bergamashi M. et al. 2011).

a. Effets répertoriés

La littérature scientifique regorge d’études répertoriant les effets physiologiques liés a la
consommation de CBD. Les plus significatifs sont présentés ci-dessous de maniére synthétique et
non-exhaustive. Chacun est associé a sa source bibliographique.

Effets du CBD

(Mechoulam R. 2007 ; Zuardi A. W. 2008 ; Iffland K. & Grotenhermen F.
2017).

Fonction physiologique
impliquée

[J Etat de fatigue (Bergamashi et al. 2011)
[  Anxiolytique (Zuardi AW et al. 1982)

B O Ty Antipsychotique (Zuardi AW. et al. 1982)

[J Réduit les effets psychotropes du THC (Karniol I. G. et al. 1974)

[J  Permet de lutter contre les symptomes de manque di a une addiction
ou une dépendance (Viudez-Martinez A. et al. 2017)

[1  Antiépileptique (Karler R et al. 1981)

[1  Sédatif (Karler R et al. 1981)
Systéme nerveux
[1  Neuro-protecteur (Hampson A. et al. 2002)

[1  Anti-dystonique (Consroe P. et al. 1986)

Systéme respiratoire Tl Irritant (Solowij N. et al. 2014)

L. L. [J  Anti-inflammatoire (Malfait A.M. et al. 2000)
Systéme immunitaire
Immunosuppresseur (/zzo A. A. et al. 2009)

Développement
embryonnaire

Systéme digestif [J  Antiémétique (Parker LA et al. 2002)

[1  Non répertoriés

Lanalyse de ces différentes études montre que la consommation de CBD engendre de nombreuses
réactions sur des fonctions physiologiques variées. Bien toléré par 'Homme, il ne provoque que
tres peu de réactions secondaires indésirables a haute dose et a moyen terme (Bergamashi et al.
2011). Toutefois, il est nécessaire de noter que les quantités d’exposition qui ont montré les effets
de la molécule different d’une étude a une autre. De plus, le mode d’administration est un facteur
déterminant, notamment pour évaluer le risque toxicologique (Grotenhermen F. 2003).




Compte-tenude ces propriétés, le CBD estaujourd’hui utilisé pour un usage médical comme agent
thérapeutique. Ainsi, son action anti-inflammatoire est bénéfique pour soulager les douleurs de
certains types de sclérose en plaque (via le SATIVEX a nébuliser oralement). De méme, son action
neuroprotectrice en fait un outil intéressant pour soulager des crises épileptiques résistantes
(EPIDIOLEX : 100 mg/mL de CBD a 98 %, en solution a boire). Il est également utilisé sous forme
de patch transdermique pour soulager les douleurs liées a la fibromyalgie. Dans chacun de ces
cas, la posologie de la molécule ainsi que son mode d’administration sont adaptés aux patients
a partir d’'un diagnostic médical.

Mais en se basant sur I'observation de ces effets, il est possible de distinguer plusieurs usages
du CBD. Notamment, en séparant les applications réservées au domaine médical, de celles
destinées a soulager des génes physiques ou psychologiques non liées a une maladie. Ainsi,
le CBD qui possede des propriétés sédatives, apaisantes et décontractantes pourrait agir
positivement sur les états de stress, d'insomnie et d’anxiété. Surtout, son action anxiolytique
permettrait de réduire I'état de nervosité lié aux symptomes de manque d’une addiction par
exemple. Cette application permettrait au CBD de devenir un outil innovant dans la lutte contre
les dépendances (Bossong M. G et al. 2008 ; Hurd Y. L. et al. 2015) et notamment dans le sevrage
tabagique/nicotinique (Rose J.E. and Behm F.M. 1994) d’autant plus que son profil toxicologique
est quasi-nul (Iffland K. & Grotenhermen F. 2017; Bergamashi et al. 2011).

EFFETS DU CBD LES USAGES DU CBD

Lutte contre Réduit MEDIBAL AI.TERNATIF

les addictions |
e stress prescription et suivi -+ recherche

Apaise dans |e cadre d'une sensation
Limite d'un traitement de bien-étre

Décontracte les troubles d'une pathologie. pour soulager
du sommeil une géne non lige

. nécessiteun 3 une maladie.
irritant

encadrement
par des professionnels « NE Nécessite pas
de sante. de suivi médical.

doses adaptées pour « efficace pour lutter

un minimum de prises. contre les addictions
et aide au sevrage
tabagique et nicotinique.

b. Approche toxicologique du CBD

Des recherches approfondies sur les propriétés physiologiques du CBD relevées dans la littérature
permettent d’évaluer le risque toxicologique de la molécule. Si des études visent a mettre en évidence
un aspect spécifique du CBD, elles vont se baser sur une voie d’administration et une posologie
précises. Méme si I'objectif principal n’est pas I'observation d’effets secondaires indésirables, ces
auteurs vont systématiquement les reporter ou signaler leur absence afin de présenter un travail
objectif et complet.

Sur ce principe, Bergamashi et son équipe (Bergamashi et al. 2011) ont donc réalisé une synthése

comparative des effets secondaires répertoriés sur les propriétés pharmacologiques du CBD et
réactualisée en 2017 (Iffland K., & Grotenhermen F. 2017).




Tableau 2 : Synthese des différentes posologies de CBD utilisées dans la littérature scientifique et
les effets secondaires indésirables associés observés concernant (1) les capacités cardiaques (2) des
mesures comportementales (3) les capacités neurologiques et (4) des parametres respiratoires.

Intervalle Biodisponibilité Quantité
Voie de dosages Périodicité de théorique* théorique dans Effet secondaire
d’administration . ’g 'administration  (Grotenhermen F.  la circulation observé
utilisés .

2003) sanguine

Pas d’effets

. . secondaires

Intraveineuse 5-30 mg Simple dose 100% 5-10 mg :

indésirables
observés

Administration
Orale 50-1 500 mg chronique 8% 4-96 mg Somnolence
(plusieurs mois)

. Simple dose Irritation
LIRS 50mg  (une cigarette de 20 %** 10 mg subjective de voies
Setal. 1974) . .
cannabis) respiratoires

*La biodisponibilité du CBD se définit comme la quantité consommée de CBD en pourcentage
atteignant réellement le systéme sanguin et participant aux effets physiologiques. Par définition, la
voie intraveineuse fournit une biodisponibilité de 100 %.

** La biodisponibilité en inhalation varie entre les utilisateurs réguliers et occasionnels indiquant
gu’il est possible par son comportement de moduler I'absorption des cannabinoides notamment au
niveau du temps de rétention de I'aérosol dans le systeme respiratoire.

En se basant sur cette synthése, il apparait que les seuls effets indésirables liés a la consommation
de CBD, soient l'apparition d’'une sensation de fatigue ainsi qu’une irritation subjective des voies
respiratoires. Il faut préciser que ces résultats ont été observés aprés I'administration chronique
d’une quantité importante de CBD (cf tableau 2). Dans chaque cas, il est bien assimilé et éliminé
par l'organisme sans présenter de toxicité avérée vis-a-vis d’un organe particulier. Cela révele que le
CBD pourrait posséder un risque toxicologique extrémement réduit. Ces conclusions de Bergamashi
ont été partagées par d’autres équipes lors de recherches récentes (Martin-Santos R. et al. 2012 ;
Mechoulam R. et al. 2017 ; Iffland K., & Grotenhermen F. 2017).

Le risque de développement d’une dépendance au CBD n’est pas I'aspect d’étude prioritaire de
la communauté scientifique travaillant sur le sujet. Il est donc relativement difficile d’obtenir des
informations sur ce point. Cependant, nous savons que la consommation de THC entraine la libération
de dopamine dans I'organisme ainsi que la perception d’effets psychotropes (Bossong, M. G. et al.
2008). La libération de dopamine procure du plaisir a l'utilisateur, plaisir qu’il associe aux effets
psychotropes pergues. Cette association entre sensation de plaisir et d’euphorie crée la dépendance
chimique au cannabis. De ce fait, le CBD ne devrait donc pas entrainer le développement d’une
dépendance car il n’entraine ni la libération de dopamine ni la perception d’effets psychotropes.
Les aspects psychologique, comportemental et social de la dépendance au cannabis, devraient étre
fortement diminuer par I'absence d’effets psychotropes de la molécule.

Le risque toxicologique est donc faible mais pour I'évaluer dans sa globalité, il faudrait prendre en
considération son mode d’administration. Il faut aussi noter que des chercheurs suggerent que le
CBD pourrait étre, grace a ses propriétés anxiolytiques, un outil efficace pour lutter contre I'addiction
et la dépendance de facon générale (Hurd Y. L. et al. 2015) et plus précisément vis-a-vis du tabac
(Rose J.E., and Behm F.M. 1994) et de I'alcool (Viudez-Martinez A. et al. 2017).
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L'analyse approfondie de la bibliographie abondante dédiée a I'étude des cannabinoides et du CBD
démontre le dynamisme de tout un secteur de recherche. Elle confirme également que I'utilisation
du CBD a des fins médicales est cohérente compte-tenu de ses propriétés sédative, anxiolytique,
décontractante et anti-inflammatoire. En France, cependant ces bénéfices pharmacologiques ne
sont pas encore pleinement connus du grand public et du régulateur parce que I'image du CBD
reste associée a l'usage récréatif du cannabis et aux effets psychotropes du THC. Cette confusion
souligne la complexité mais aussi le besoin d’information et de pédagogie sur le sujet. A ce jour,
le CBD est exploité par l'industrie pharmaceutique pour soulager les symptémes de certaines
pathologies dans le cadre d’un usage thérapeutique. Mais, il pourrait également trouver une utilité
pour des applications alternatives, ni récréatives, ni médicales, mais axées vers la relaxation comme
la lutte contre le stress ou la réduction de troubles du sommeil.

La différenciation entre les usages s’'opére au niveau de la finalité de consommation, de la quantité
et du mode d’administration de la molécule. Dans un cadre médical avec suivi, la posologie
est optimisée pour diffuser une dose importante en un minimum de prise afin de soigner une
pathologie et/ou de soulager les symptomes de celle-ci. Dans une approche alternative, une
personne en état de stress (non lié a maladie) absorberait la molécule en petites quantités en vue
de ressentir une sensation de relaxation. Un exemple avec la propriété sédative du CBD qui est
utilisée médicalement pour traiter des douleurs d’un certain type de sclérose en plaque. Ce méme
effet de la molécule peut étre utilisé de maniére alternative pour faciliter I'assoupissement d’une
personne ayant des difficultés pour s’endormir. Dans les deux cas, ces deux usages reposent sur un
effet physiologique identique qui est adapté au besoin au cas par cas.

Si de nombreux chercheurs reconnaissent le fort potentiel du CBD, certains points sensibles
demeurent comme la différenciation des usages mais aussi les modes et quantité d’administration
de la molécule. Dans ce contexte, il apparait que I'inhalation soit une voie préférentielle (Solowij N.
et al. 2014 ; Varlet V. et al. 2016). Aussi, le vaporisateur personnel qui est un dispositif efficace de
diffusion de principe actif, serait un moyen de contréler sa consommation dans le cadre d’un usage
alternatif (Varlet V. et al. 2016). De plus, les propriétés anxiolytiques de cannabidiol pourraient
lui permettre de devenir un outil innovant de lutte contre les addictions. Réducteur de stress, il
permettrait de soulager les symptémes de manque liés aux dépendances tabagique et nicotinique.
Particulierement sensible, ce theme fera 'objet d’un prochain article consacré au CBD dans la vape
et publié sur le site du laboratoire francgais du e-liquide.

Pour en savoir plus sur le CBD et les cannabinoides, vous pouvez consulter les publications
scientifiques présentes dans notre bibliographie.
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Effet pharmacologique : effet d( a I'absorption d’un principe actif pouvant présenter un intérét pour
soigner ou soulager certains maux et ainsi étre utilisé a des fins thérapeutiques.

Effet physiologique : réaction du corps humain suite a la consommation d’une molécule.

Effets secondaires : effets initialement non recherchés. Certains peuvent étre bénéfiques, d'autres
responsables de troubles incommodants : on parle dans ce cas d'effets indésirables.

Effets psychotropes : effets entrainant une altération voire une perte de maftrise de ses capacités
physiques et/ou psychiques.

Usage thérapeutique : correspond a l'application des effets pharmacologiques engendrés par la
consommation d’'une molécule en vue de soigner une maladie ou de soulager ses symptémes dans un
cadre purement médical.

Biodisponibilité : elle se définit comme le pourcentage de principe actif atteignant le systéme sanguin
sans changer de forme. Par définition, la voie intraveineuse fournit une biodisponibilité de 100 %.

Voie d’administration : type de consommation de la molécule (orale, cutanée, intraveineuse ...).

Principe actif : désigne une substance qui possede des propriétés thérapeutiques. On peut la trouver a
I'état naturel mais est souvent extraite pour étre utilisée dans des médicaments.

Systéme endocannabinoide : présent dans le corps humain, ce systéme influe sur des fonctions
essentielles telles que la faim, la douleur, le sommeil, le plaisir ... Il se compose d’un ensemble de
récepteurs moléculaires dont les plus connus sont CB1 et CB2. Ce systtme module les effets des
cannabinoides.

Les endocannabinoides : groupe de molécule chimique appartenant a la famille des cannabinoides
produit par le corps humain.

Les phytocannabinoides : groupe de molécule chimique appartenant a la famille des cannabinoides
produit par la plante de cannabis.

Les cannabinoides de syntheése : groupe de molécule chimique appartenant a la famille des cannabinoides
produit de maniere synthétique par 'Homme.

Risque toxicologique : évaluation des effets néfastes d’une molécule pouvant présenter un risque pour
I'organisme.




