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Les Cannabinoides :

Mythe ou Réalité ?




@ Acquerir les notions sur le systeme endogene
des cannabinoides

@ Etablir la relation entre cannabinoides et opioides

@ Distinguer les proprietés des différents
cannabinoides synthétiques disponibles

Utiliser les cannabinoides
synthethues comme co-

chroniques réfractaires
@ Recherche et développement
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Vignette clinique

PB, 45 ans, 1.68m 75kg
Récidive de néoplasie avec syndrome douloureux

ATCD pertinents:

* Néo vessie mets (Ca transitionnel infiltrant) — px 2003/08

J Cystectomle radicale et conduit iléal — lymphadénectomie

“ Néphrostomie bilat. Pour sténose conduit iléal (PNA-IRA) 2003/09

* Double J 200310

* Carcinomatose péritonéale x 2003/09

* Hartman — perforation post-traumatique 2000/06
¢« Paraplégie C5-C6/myelite transverse (quadraparésie spastique post-virale)’80
§ O Amputation MID sous-condylienne 2" ostéomyélite

* Ulcus gastrique 1992 - RGO e
* Migraine _jl

* Hepatite C
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Vignette clinique

ATCD: R-OH:d/cx 1 an; Tabac: 1pqt/j;
Drogue: marijuana — 4 joints /j

Labos pertinents:
FSC:N : E+:N; Clcr: 82,5ml/min: SV: TA:120/80: RC:
66; RR:20:; afébrile

Syndrome douloureux:
* douleur abdominale et pelvienne :

* douleur abdominale basse sous forme de coup de
couteau, coup de poing dorsal, irradiation aine

* douleur constante avec exacerbation (VAS:6 a 9/10)
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Vignette clinmique

@ Hydromorph Contin® 9mg per os bid (hydromorphone)

(marijuana hydroponique selon patient : [ | ~13% THC)
soulagement de sa douleur et des spasmes apres ~ 3 inhalations)

@ soulagement ad 50-95%
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Médication a I’Hopital: -f"gu
“ T Neurontin 300mg per os tid 400mg tid apres 2j

«  passsage a Dilaudid par voie sc intermittente
3mg q 4h (Ed 1,5mg) \L ng SC q4h (RE.somnolence) aprés 2]

T 3mg q 4h réapparition douleur surtout abdominale
+ T Neurontin 600mg per os tid également somnolence
/. progressive Neurontin
' Introduction Topamax® (topiramate) (chevauchement avec Neurontin)

*’ Soulagement non optimal

* Introduction Cesamet®(nabilone) dose: 2mg per os bid f"ﬂ“
= Soulagement +++ aprés 48 heures VAS | 4/10

*. { TA 90/60 et somnolence ! Cesamet a 1mg per os tid
*, TA normalisée (~115/70); pouls N (inchange)

*. Soulagement conservé
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LA MARIJUANA . arozu

Composantes de la plante 400 con

@~ 60 composés terpenophénoliques - cannabinoic

@ cannabinol (modulation, produit de dégradation, analgésique

@ cannabidiol (modulation, non psychoactif, propriété analgésique,anxiolytic

nti-inflammatoire,anticonvulsivante, antioxydante, antitumorale? (apoptose),
métabolisme THC)

0l, (propriété analgésique, anti-inflammatoire, antitumorale?)
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H'T T Utilisation récréative: (potentiels avec cannabinoides synthétiques)
« effets fonction de : dose, voie d’administration, vulnérabilité,
j attentes
- injection de I’il , effets cardiovasculaires

(T»L rythme cardiaque, hypotension par vasodilatation — tolérance)

* euphorie legeére, relaxation — dépression

- * changements cognitifs
(mémoire,coordination, attention, perception, vigilance)

. effets mixtes (stimulation suivi de dépression a2 basses doses /
dépression a hautes doses)

= sensation de tranquillité, distorsion stimuli auditifs et visuels

@ sédation — psychose
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Pharmacodynamique

Renforcement effet sédatif avec autres psychotropes:

alcool

sedatifs

Mendelson JH et al. 1984; 83: 351-356. Grotenhermen F and Russo E. - '
Cannabis and Cannabinoids : Pharmacology, Toxicology, and Therapeutic Potential. 2002. p.347-48. Andree Néron, BPharm, DPH /CHUS mai 2007




Effets d’une administration long terme

Dépendence

Cognition

Psychose &
schizophrénie

Immunité

Grossesse

- Risque moins élevé que alcool et tabac

> - Rare si emploi thérapeutique seulement
(contrairement aux opiaceés)

- Symptomes de retrait consommateurs assidus

> - Modifié chez consommateurs chroniques assidus
(résolution apres ~ 30 jours d’abstinence)

> - Risque plus élevé chez les jeunes

- Preécipitation potentiglle si prédisposition

> - Inconnu

> - 4 poids naissancé, prématurité, retard de
croissance intrautérine

Ware M & Tawfik. Gourlay D. Cannabinoids for Pain Management. Pain Research & Management Journal. Vol 10 Supplement A — Automn 2005



Toxiciteé

La toxicité globale administration aigué est faible

“Les essals pour une prise aigué montrent gu’il est virtuellement
Impossible de mourir d’une administration aigué de THC seul.”

Dr. Beaulieu

“Les taux de récepteurs CB1 dans le systeme du
tronc cérebral et du centre cardiopulmonaire,

. expliquent probablement la grande marge de securité
des cannabinoides” Dr. Lynch

Lynch M & Beaulieu P. Gourlay D. Cannabinoids for Pain Management. Pain Research & Management Journal. Vol 10 Supplement A — Automn 2005



Physiologie : perception de la douleur

e Transduction
e Transmission
e Modulation
* Perception

e Interprétation

e Comportement

Tiré de: WebMD Scientific American® Medicine.

Voies
Descendantes

Ganglion
Racine
dorsale

Voi
Ascenda

es
ntes

Fibre A-beta
Fibre A-delta

Corne
Dorsale
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SITES D’ACTION DES CANNABINOIDES

cannabinoides i

Lésion

- Voic
Gangllqn d’inlf%ition
de la racine Descendantes

dorsale Cordon

médullaire

Nerf périphérique k _ \ | |

Moelle épiniére Modified from WebMD Scientific

American® Medicine
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r
f._ﬁ Les recepteurs a cannabinoides et leurs ligands

@ identifiés chez ’homme: récepteurs CB, et CB,

@ Distribution non homogéne SNC et périphérie

@ Zone de densité +++: Cortex cérebral,

hippocampe, noyaux gris centraux, cervelet —
ceeur, adipocytes, systeme digestif, génito-urinaire

@ Cognition, mémoire court terme, mouvement,
fonction motrice




IPocalisation

Brain Region Functions Associated with Region

Brain regions in which cannabinoid receptors are abundant
Basal ganglia...........ccooviiiiiiiiiii e Movement control
Substantia nigra pars reticulata
Entopeduncular nucleus
Globus pallidus

Putamen
Crohdate corbat Cerebellum..........coooiiiii Body movement coordination
e s A HIpPOCaMPUS.......ovieieie e e e ien e Learning and memory, stress
A Cerebral cortex, especially cingulate, ......... Higher cognitive functions
frontal, and parietal
Nucleus accumbens..........cooovveiviiiiiennnnn Reward center

Brain regions in which cannabinoid brain receptors are moderately concenfrated

Hyp@thalamis.......... ST, ............ Body housekeeping functions (body
temperature regulation, salt and watey
balance, reproductive function)

AmyEEEIEE. . §. . A ... Emotional response, fear

Sl SERERE. ... L L Peripheral sensation, including pain

BreiifSICEss. . ... ......... S . .. T S Sleep and arousal, temperature regulgtion,
motor control

ENNGSLEEO Y. . ....... S 0 ). & Analgesia

Nucleus of the solitary tract...................... Visceral sensation, nausea and vomiting

Joy 1999 Andrée Néron, BPharm, DPH /CHUS mai 2007




Les cannabinoides...

“ CBy: action centrale et périphérique -
effet analgésique, antiinflammatoire
(modéele douleur aigué, neuropathique),
action antitumorale (colon)

=, CB,: action periphérique — centrale ?
exprimés par les cellules du systeme immunitaire:
lymphocytes, mastocytes, macrophages.
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Systeme endogene

2 Production par ’organisme et action sur
récepteurs a cannabinoides

@2 Effet similaire au THC, mais moins puissant

3 Action centrale (CB,),
périphérique(CB,)

£ Affinite pour récepteurs cannabinoides
25-50% celle du THC

Mack 2001 Andrée Néron, BPharm, DPH /CHUS mai 2007




L.es cannabinoides ...




Synergie avec systeme opiace

I8N RECEPTEURS
MEDICAMENT MU KAPPA DELTA NMDA CB
Cannabinoide
CANNABINOIDE (THC) + ++ + ++ BLOCAGE STIMULE
OXYCODONE + + + + +  e—_ =
MORPHINE +++ + +  e— =
FENTANYL +++ + +  —_— s
METHADONE +4+4+ + &+ BLOCAGE = -

frrn
~ e
""""

------- Sans effet; + Stimule

Cichewicz et al. Life Sciences; 2004, Manzanares J et al, Pharmacological and Biochemical Interactions between Opioids and Cannabinoids. TiPS July 1999; 20:287-294



Glutamate

Récepteurs NMDA
Induits et Activés

©Moskowitz, 2000

MNitric

ecepteurs

U

oY

h‘-"‘ﬂpiuir]

\

Récepteurs Mu
Opiacés

(post-synaptique)




MECANISME D’ACTION CANNABINOIDES - ANALGESIE

@ systeme différent des opiacés mais analogie parallele;

@ action via complexe protéine G inhibitrice: + AMPc;

@ | activation canaux calcique type N et P/Q;

@ ouverture canaux K* — { libération neurotransmetteur;

@ ouverture canaux K™ — hyperpolarisation afférence primaire;
a | libération CGRP(calcitonin-gene-related-peptide);

@ | expression C-Fos lamina V et V1; S @w
@ | production facteur de nécrose tumorale; T’K*\ )!/TXZ;
@ blocage non compétitif des récepteurs NMDA; "\ /—

@ activation o, adrénergique centrale;
@ action sur les récepteurs S-HT,
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Lynch M. Pain Management & Research, VVolume 10 Suppl A, Autumn 2005

Activité periphérique et lésion tissulaire

CB effects
Cr Cellules i itai
elules immunitaires
NGF e
extravasation plasma mastocytes
- trk A,

hyperalgesia

IR e CB,
& [} el
oedeme
plaquettes
Neurone
sensitif m

/S TISSUE INJURY
INFLAMMATION
1';’ Ganglion /ﬁ y
' ‘ Racine dorsale

CB effets CB 1 Nerfs

cordon dégranulation des mastocytes :::lssfl?: Sympatiitiey
médullaire histamine g

S-HT

NGF sensibilisation
migration neutrophiles

production NO par macrophages
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Q@ expériences (cigarettes de marihuana, dronabinol)

(perception et tolérance stimuli nociceptifs chez volontaires sains,

patients psychiatriques,fumeurs habituels) :

RESULTATS CONTROVERSES :

tests thermiques (thermode chaud — immersion —froid), TENS
(variation intensité stimulation), tolérance pression (algometre);

pas d’évaluation du dommage inflammatoire ou de dommage tissulaire;

@ modéles expérimentaux avec THC oral — efficacité si combiné avec opiacé ;

@ effets non concluants et sont difficiles a interpréter
(effet dysphorique J tolérance a la douleur)

@ S études douleur cancéreuse, 2 essais douleur chronique,

2 essais douleur post-opératoire; (post-op x 1 dose):
NNT pour soulagement 50% = 16 (idem a codéine )

(vs 2 a 5 avec AINS ou acétaminophéne)
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Critique études
- etudes anciennes surtout (années 70°s); cannabinoides

- peu de chose avec les agents synthétiques connus;

*+/- bon devis; rigueur ? \v)
-Ll.k . —
- pts. non informés volet placebo; pas toujours g“u)upe

témoin

« puissance souvent non définie; dose unique/multiple

“ description des populations +/- bonne
* population hétérogene (ex.: type de douleur non documenté¢)
“ rapports de cas; relation dose-effet non établie (analgésie)

* pas d’etudes comparatives THC vs cannabis
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Critique études

cannabinoides
- effets antihyperalgesiques et anti-inflammatoires

- études récentes mieux documenteées

- etudes avec modeles ou populations douleur
neuropathique (plexus brachial, sclérose en plaques..)

(spasticité)
irritabilité, fatigue,raideur, tremblement,

douleur, sommeil, spasme, énergie, tr.vesicaux

(échelle numérique 0 a 10)
valeurs de base et dernie
semaine de chacun des Tx : (tests validés — sensibilité
tactile: Von Frey, vibration, thermotest (chaud, froid)

:SF-36
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@ Avantages potentiels vs THC :

@ CBD :{ effet psychotrope (¥ conversion THC — OH-THC),
! tachycardie, ¥ distorsion temporelle

@ effets CBD: T activité noradrénaline et dopamine (effet ISRS),
effet anti-inflammatoire, inducteur apoptose (gliome)
effet anti-oxydant (glutamate)

@ Autorisation conditionnelle accordee par Santé Canada:

@ Conditionnelle aux résultats etudes et réponse clinique

o

@ Autorisation pour sclerose en plagues
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» Autorisation pour sclérose en plagues

e Etudes en cours aux Etats-Unis : douleur cancéreuse,
douleur neuropathique (étude de phase 111)

e Pas de controle de I’indication a I’achat

» Rembourseé par certains tiers payeurs

@ Codt prohibitif: 499,80%

(4 flacons de 5,5mL [51 nebulisations/flacon]) ;-r'rr

-
QoY

Andrée Néron, BPharm, DPH /CHUS mai 2007




@ Nabilone (CesametMP) : instauration Tx petites doses

@ Capsules de 0,5 mg et 1 mg

@ Possibilite de fractionner les doses avec préparation magistrale
@ preparation d’une solution a 0,5mg/5mL : dans sirop simple
@ stabilité de la préparation : 30 jours et plus

@ entreposage a TP

@ Dronabinol (Marinol MP)

@ Capsules de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
@ non couvert par la RAMQ

@ medicament d’exception
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Vignette clinique

Atcd pertinents:
Q

« Récidive x 3 mois (mets hépatiques, pulmonaires)
* Migraine




Vignette clinmique

Probléemes actuels:

Q@ J poids J appétit
Q@ tolere mal 7 opioides et co-analgésiques (effets G-I)
Q@ craint effet des corticostéroides
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Reglement sur: I°acees a lamaxihuana a des fins
medicales

@ permet une autorisation via Santé Canada d’utiliser la

marihuana a des fins thérapeutiques — maladie grave et
débilitante — apres démonstration de la nécessité

avril 2007 — 1742 personnes avec autorisation de
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Dronabinol THC/CBD Nabilone
(Marinol) (Sativex) (Cesamet)

Structure THC synthétigue  Mélange THC :CBD analogue du THC et autres
THC cannabinoides

Vd large (liposoluble) large (liposoluble) large large (liposoluble)
(liposoluble)

%
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Pharmacocinétique

liaison aux protéines (THC = 97%)

Transformation métabolique

Substrat
Nabilone, => CYP2C9 => AINS,warfarine,
Dronabinol, phénytoine,métronidazole, sartans,...
THC:CBD

Inhibiteur Dose \L

Dronabinol => 3A4 => Méthadone, Fentanyl, midazolam,...
THC:CBD => 3A4 /2D6 => Codeine, oxycodone, venlafaxine, ...

Joff R. et al. The psychotropic handbook. MDH Consulting Inc., Turgeon J and Michaud V. Les cytochromes P450 et leur réle clinique. Le
médecin du Québec 2002, VVolume 37, No. 8: 73-84, Product Monographs
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Stratégie posologique

Nabilone =
g )

Commencer doucement, ajuster lentement

Ajustement pour effet thérapeutique
1 heure avant
et s w mS = ) T

Maximum
2-4h PM z 2 2 recommandée

2 mg tid

6-8h AM

Day 0 Day 3 Day 6 Day 12 Day 15

Traitement optimal
Nabilone —

Conserver constant

Diminuer lentement selon tolérance



Contre-indications

@ Sensibilité connue a la marijuana
@ Hypertension non controlée
@ MCAS active

Arhythmies

Schizophrénie

Grossesse

Clark A.J. Cannabinoids for Pain Management. Pain Management & Research, Volume 10 Suppl A, Autumn 2005, product monographs
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Contre-indications relatives

@ Histoire de psychose
@ Anxiété ou antécédents ou trouble de panique
@ Dysfonctionnement hépatique sévere

@ Emploi concomitant de psychotropes ou Bz

@ Surveillance étroite si comorbidite
dépressive, autres désordres psy.

Clark A.J. Cannabinoids for Pain Management. Pain Management & Research, VVolume 10 Suppl A, Autumn 2005; Product Monographs
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Effets indésirables

Sédation
Etourdissements
Somnolence

Cardiovasculaire Hypotension posturale
| Vasodilation (yeux rouges)

Xérostomie

Clark A.J. Cannabinoids for Pain Management. Pain Management & Research, VVolume 10 Suppl A, Autumn 2005




terminaison
pré-synaptique
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Vignette clinique

1.68m 80Kg
Néoplasie du poumon stade 1V, Mets os, début de

lymphangite pulmonaire, envahissement plexus
brachial d

=y
e

Books

-
‘. Dx néo poumon x 6 mois — ChimioTx palliative

*. Tr. anxieux — composante traumatique a I’annonce du
DX — insomnie et cauchemars- Tx

“> DB type 11 (sous HGO)
*. RGO (sous IPP) — Colon irritable (diarrhée/constip.)

*: Ancien fumeur (tabac, marijuana ...)




Vignette clinique

Tooks

- s

: Dyspneée (améeliorée en partie avec opioides mais

n’apprécie pas I’effet)

- Anxiété et insomnie — réves de mort, de noyade,

de situation désespérée (sous Celexa®, Ativan®)

*. Douleur bras droit sous forme d’¢lancements,

coups de poignard choc électriques (doigts) —
améliorée par opioides et Neurontin®

=" aussi sous: M Eslon® 60 mg per os bid (ED Smg q 2h prn)

* decadron ®2mg bid, maxeran ® 10 tid, haldol ®
1 mg hs, gravol ® 50 mg q 6h prn

Y a-t-il une place pour un cannabinoide?




Q@ récepteurs de cannabis au cerveau;
@ calme I’anxiete;
@ ameliore le sommeil;

Q@ application pour les SCI avec composante post

médicaments sur le marche

nabilone (Cesamet®); dronabinol (Marinol?)

@ 1 reponse ventilatoire CO, bronchodilatation
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@ récepteurs de cannabis dans tube digestif

@ | spasmes abdominaux
(relaxation muscles abdominaux)

e de ’estomac et motilité intestin

@ | vidan

Wi

secrétions du tube digestif
| acidité de ’estomac

la sensibilité du tube digestif (

douleur)

A4

Andrée
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@ récepteurs sur € endothéliales héatiques

J hépatotoxicité:vasodilatation splanchnique/systémique
(¥ volume sanguin effectif, { TA)

J apoptose hépatocellulaire (anandamide) —

effet bénéfique avec agonistes CB,
ou antagoniste CB, sur fibrose

@ Action antiprurigineuse: anecdotes — durée d’effet
4-6 heures (dronabinol: 5 -15 mg/jour doses divisées)
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MName of Stage o LS. FDOA Possible
Dirug Investigator Development Phamacology Status Indication(s)
HU-211 Pharmos Corp. Clinical SN A MNMone Meuroprotection
Fhase 1) recepior (neurcotrauna,
in Israegl antagonist stroke,
Markinson’s,
Alzheimer’s)
CT-3 Aglantic Preclinical MNonpsycho- Mone Antiinflammatory
Pharmaceuticals active analgesia
THC Lmimed Roxane Clinical Cannabinoid 1IN (See text)
Labs Fhase I recepbor
agonist
Marijuana HortaPharm Clinical Cannabinoid Mone Multiple sclerosis
plant W Pharma- in muixbure
ceuticals England®
Donald Abrams, Climical Cannabinoid I~ND FIIW -related
s Fhase 1 mixture appetite
stimulation
Ethan Russo, Cannabinoid INDY Migraine
M. . mixbure pending

Sativex GW Pharmaceutical
Bayer — homologation

GW Pharmaceutical
Acide ajulémique (CT-3)

Rimonabant

Nabilone (Cesamet®) CHUM

SOURCES: Glain, 199827; Atlantic Pharmaceuticals, 19977; Striem et al., 1997%5; Nainggolan, 199737; Zurier et al., 199861; D. Abrams and E. Russo, personeg! ~nmmin I —

1998; Pharmaprojects Database, 1998.

THC:CBD- 1:1

agoniste CB

sclérose en plaques,
douleur neuropathique

métaboliq

douleur post-opératoire

narcnnal r~ammiinicatinn
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Place dans le plan thérapeutique

Les cannabinoides possedent une action analgésique encore mal
deéfinie ...

Parce que la médecine fondée sur la preuve a « mal » a en
démontrer les bénéfices clairs

... les agents actuellement accessibles le sont en adjonction avec
les autres agents pour lesquels la documentation scientifique bien
étayée a fait ses démonstrations ...

Il n’en demeure pas moins qu’ils sont parfois fort utiles/pratiques

.... Pensons au malade mal soulagé, anxieux, nauséeux, souffrant
de glaucome, présentant des antécédents de convulsions ...

Laissons-nous guider par le malade devant nous ...

Et soyons assez plastiques pour accueillir ce que la recherche 25 ;=
pourra nous offrir dans un avenir que nous souhaitons oy
rapproché.....
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