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Petite histoire : Cas I
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Jeune homme né en 1993

Intercepté vers 07h00
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EPIDEMIOLOGIE
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Cannabis en Valais
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Petite histoire : Cas II
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Homme de 40 ans amené aux urgences. 

Perte de conscience.

Somnolent diaphorétique, 

bradycarde (53 b/min), 

bradypnée, (8 respiration par minute), 

myosis

Glycémie 8.0 mmol/L

Nie la consommation de substances

Peau froide 

Suspicion d’overdose d’opioïde . => Naloxone. (2 fois) => situation s’améliore

Test rapide => présence d’un métabolite de la cocaïne (non confirmé par chromatographie)

Dosage sanguin par LC-MSMS d’un métabolite du cannabis : 

THC-COOH = 226 µg/L .
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> 120 phytocannabinoïdes 
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Human cannabinoid pharmacokinetics, Marilyn Huestis

Chem Biodivers 2007 August, 4 (8): 1770 - 1804

Cannabinol (THC)

T1/2 du THC  :
Occasionnels : 20 - 57 h

Réguliers : 3 – 13 jours

Durée des effets : 12-24 hours

Altération des capacités motrices => heures à jours
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Cannabidiol (CBD)
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=> Récepteurs au cannabis (1990)

Cannabinoid type 1 (CB1) receptors 

 Très vite présent au moment de l’embryogenèse

 Leur nombre augmente pendant l’adolescence (chez le rat)

 Nb plus important dans la matière blanche pendant l’enfance qu’à l’âge adulte

 Situé sur le pré-synapse

 Hypophyse, 

 Cellules immunitaires

 Tissus du système reproducteur

 Tissus du système gastro-intestinale

 Ganglions cervicaux supérieurs, 

 Système cardio-vasculaire

 Poumon

 Vessie

 Glandes surrénales

 Foie

 Tissus adipeux.

 CB1 récepteurs présents sur nerfs centraux et périphériques

 Activation CB1

 Suppression de la liberation de

 Acetylcholine,

 Noradrenaline,

 Dopamine,

 5-hydroxytryptamine,

 GABA,

 Glutamate

 Aspartate

Cannabinoid type 2 (CB2) receptors 

 Cellules immunitaires (Cellule B et Naturel Killer) 

 Dans la microglie du SNC

 Dans le tronc cérébral

British Journal of Pharmacology (2007) 152, 1092–1101

Endocannobinoidome
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Récepteurs à cannabis non-CB
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry . 2012 July 2; 38(1): 4–15

member of the G-protein coupled receptor (GPCR) family

5 classes de cannabinoïdes

 Cannabinoïdes classique (e.g., Δ9-THC, 11-hydroxy-Δ8-THC-dimethylheptyl (HU210));

 Cannabinoïdes non classique(e.g., CP-55,940); 

 Indoles (e.g., WIN 55,212), 

 Eicosanoïdes (e.g., les ligands endogènes ; e.g., AEA, 2-arachidonylglycerol) 

 Antagonistes / Agonistes inverses (e.g., SR141716A and AM251 for CB1, SR145528 and 

AM630 for CB2) 

Agonistes => faible sélectivité entre les récepteurs CB1 and CB2 

Antagonistes => haute sélectivité

Récepteurs non CB => GPR18, GPR55, GPR 119, Canaux TRP, Glycine récepteur
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Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry . 2012 July 2; 38(1): 4–15

The endocannabinoid system and its therapeutic exploitation.

Vincenzo di Marzo and al. Nature Revews, VOL 3, septembre 2004.

Anandamide 
=> agoniste partiel pour CB1 et agoniste faible pour CB2

2-AG 
=> agoniste total pour CB1 et CB2

N-acylethanolamines (NAEs) 

=> pas d’action sur les CB.

=> antidouleur, anti-inflammatoire, anorexigène, pro-apoptotique

 action sur PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR-α)

 action sur Transient receptor potential vanilloid type 1 (TRPV1)

=> action sur G protein-coupled receptors (GPR55)

Endocannabis

- Lipides   

- Arachidonoylethanolamide (Anandamide)

- 2 Arachidonoyl- glycérol (2-AG)

- non stockés dans des vésicules

- synthétisé sur demande
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Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry . 2012 July 2; 38(1): 4–15

✓ Régulation de la neurogenèse

✓ Régulation de la neurotransmission synaptique

✓ Régulation de l’activité de la dopamine

✓ Régulation de la plasticité neuronale pendant la période fœtale, post natale et durant l’adolescence

✓ Gestion de l’oubli  et filtrage de l’information

✓ Gestion de l’anxiété

✓ Gestion de l’humeur et des émotions

✓ Gestion de la mémoire, de l’apprentissage, 

✓ Régulation de la température corporelle

✓ Gestion de l’appétit et du poids 

✓ Rôle dans la dépression

✓ Régulation fonction cardiaque : fréquence, pression artériel

✓ Contrôle motricité

✓ Contrôle de la sécrétion de la prolactine et de la LH

✓ Contrôle de l’implantation de l’embryon in utéro

✓ Rôle important dans la construction de l’addiction envers différentes drogues (nicotine, opiacés, alcool, cocaïne, etc.)

✓ Rôle dans la rechute dans les cas d’addiction (héroïne, nicotine, amphétamine, cocaïne, etc.)
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Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry . 2012 July 2; 38(1): 4–15

Système endocannabinoides (SE) et pathologie

 Augmentation dans des pathologie neurologiques

 Dans l’hippocampe après excitotoxicité du glutamate

 Dans l’hypothalamus et le limbique après privation de nourriture

 Dans l’amygdale après de mauvais souvenir

 En cas d’attaque cérébrale

 Dans des modèles de maladies de Parkinson ou Alzheimer. 
(investigation post-mortem de patient Alzheimer => augmentation de l’expression des CBR2)

 Dans un modèle animal de la Chorée de Huntington, les CBR1 disparaissent des 

ganglions de la base. (investigation post-mortem de patients Huntington  => diminution de l’expression des CBR1)

 Dans des modèles de souris obèse, on observe une augmentation de l’activité du SE 

dans l’hypothalamus et les adipocytes.

Endocannabis => protection des neurones ?
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Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry . 2012 July 2; 38(1): 4–15

Système endocannabinoides (SE) et pathologie

 Augmentation dans des pathologies cardiovasculaires et gastrointestinales

 Après infarctus

 Après cirrhose hépatique

 Dans des modèles animaux : inflammation de l’intestin, choléra, diarrhée

 Augmentation dans les cancers

 Activation des récepteurs CBR1 et CBR2

 Bloque la croissance des cellules tumorales

 Induit une apoptose

 Leucémie myélioide aigue => surrexpression des CBR

The endocannabinoid system and its therapeutic exploitation.

Vincenzo di Marzo and al. Nature Revews, VOL 3, septembre 2004.
Endocannabis => protection des systèmes ?
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Cur Diab Rep (2019) 19 : 117

Système endocannabinoides (SE) et Diabète

 Activité du eCB sur CB1 

 augmentation de la consommation de nourriture

 Stockage nourriture

 Accumulation de graisses dans le corps

 Obésité

 Action du 2-AG

 Adiposité viscérale

 Résistance à l’insuline

 Dyslipidémie

Augmentation de l’activité des CB1

 Diminution de l’activité des mitochondries dans les adipocytes

 Perturbation de la production d’adipokine

 Augmentation de la prise du glucose

 Augmention du stockage des lipides

Augmentation des médiateurs du eCBome

 inhibition vidange gastrique et motilité intestinale

 Régulation de la satiété

Usage des cannabinoïdes comme TTT ?
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Adolescence=>

période critique de la construction du cerveau

période de consommation de cannabis.

Etude =>

Rats exposés pendant adolescence à Δ-9-tetrahydrocannabinol (THC)

S’autoadminstre plus d’héroïne et présente des perturbations de la sécrétion d’enképhaline qui joue un rôle

important dans le système de la récompense. .

Pour comprendre ce phénomène

exposition de rats à 1.5 mg/kg chaque trois jours de la naissance à l’adolescence

Observation du cerveau des rats pour les endocannabinoïdes, la Met-enképhaline, le CB1r,

μ opioïde récepteurs (μOR) dans le Nac, caudate-putamen et cortex préfrontal.

Conséquence

Sécrétion des endocannabinoïdes  altéré pendant l’adolescence dans Noyau accumbens  et le Cortex préfrontal. 

Dans le NAc => THC :  augmentation anandamide , diminution Met-enkephaline et μORs. 

=> Grosse perturbation des fonctions cérébrales pendant l’adolescence dans le système de la récompense. 
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CB1R Glutamate ⬈ => maturation du cerveauGlutamate ⬈ ⬈ =>  maturation altérée du cerveau

La maturation du cortex préfrontal fondamentale pendant l’adolescence

=> THC affecte la maturation du cortex préfrontal pendant l’adolescence.

le dysfonctionnement du cortex préfrontal est un point important de la schizophrénie.

le THC interfère avec la maturation normal du cortex préfrontal chez l’adolescent

=> syndrome psychotique ou schizophrénie.

THC

La littérature dit : 

THC affecte la maturation physiologique du cerveau pendant l’adolescence.

Anandamide
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CBR1 = nombreux dans régions cérébrales

Zones impliquées dans la pathogénie de la schizophrénie

Une altération du gène du CBR1 => un risque ⬈de schizophrénie

Etudes post-mortem => densité des CBR1⬈chez des schizophrènes, (indépendamment d'une consommation du cannabis)

Biol Psychiatry 2006 ; 60 : 141-151.

Am J Hum Genet 2003 ; 73 : 34-48.

Biol Psychiatry 2005 ; 57 : 1117-

1127.

Les récepteurs cannabinoïdes de type 1 (CBR1) et la schizophrénie
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Endocannabinoids - at the crossroads between the gut microbiota and host metabolism 

¨Article in Nature Reviews Endocrinology · December 2015 
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M E R C I 

nicolas.donze@hopitalvs.ch

´´Pour que l’autre vive ’’


