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Introduction

Le cannabis connait un usage médical depuis plusieurs milliers d’années. Les premieres traces
de son utilisation en médecine remontent a plus de 5000 ans comme traitement du paludisme,
des douleurs rhumatismales ou comme antalgique lors de la grossesse (1). Sa classification
moderne comme stupéfiant a conduit a sa criminalisation. Cependant, ces dernicres années ont
vu I’accroissement de 1’intérét porté au cannabis comme agent thérapeutique. Les applications
modernes étudiées sont diverses, comprenant le traitement des douleurs neuropathiques, de la
sclérose en plaque, de I’épilepsie, des troubles anxieux, des syndromes dépressifs, du glaucome
et du syndrome de La Tourrette (2,3). Il existe 4 variétés de cannabis utilisées : Cannabis sativa,
Cannabis indica, Cannabis afghanica et Cannabis ruderalis. La principale espece utilisée
aujourd’hui est le Cannabis sativa dont il existe différents chémotypes. Le cannabinoide
principal exprimé varie d’un chémotype a I’autre, pouvant étre le tétrahydrocannabinol (A°-
THC) ou le cannabidiol (CBD) bien qu’une centaine de cannabinoide ait été identifiée (4).
L’effet psychoactif du cannabis semble €tre principalement di au THC et non au CBD, bien

que ce dernier garde une efficacité anxiolytique et antipsychotique (2).

Bien que manquent encore des études a grande échelle pour attester de son efficacité, le
cannabis semble avoir une action sur de nombreux symptomes liés aux cancers comme les
douleurs neuropathiques, 1’anorexie ou, les nausées (3,5). De plus, les cannabinoides montrent
des propriétés antitumorales in vivo notamment dans les cancers du sein ou ils exerceraient une
action anti-aromatase et anti-cestrogene (6,7) et dans le cancer de la prostate ol une
surexpression des récepteurs endocannabinoides est corrélée a une augmentation du score de

Gleason et a I’apparition de métastases (3).

C’est dans ce cadre-la que I’ANSM a initié, en mars 2021, une expérimentation du cannabis
thérapeutique dans plusieurs situations, dont les symptomes li€és aux cancers ou a leurs

traitements.

Les thérapies anticancéreuses étant généralement des thérapies a marges thérapeutiques étroites
et donc sujettes a de nombreux effets indésirables, la question de la sécurité d’utilisation des
cannabinoides dans ces cancers se pose. L’ANSM a donc demandé une expertise préalable au
groupe de pharmacologie clinique oncologique (GPCO) sur les interactions entre le cannabis
aux doses étudiées et les médicaments anticancéreux d’hormonothérapie et immunothérapie

des cancers du sein et de la prostate.



Dans cette theése nous nous appuierons sur ce travail, le complétant avec la littérature récente ;
et nous étendrons le champ de I’évaluation aux autres formes de cannabis disponibles, licite ou

non, que les patients peuvent étre emmenés a utiliser en automédication.

Nous présenterons d’abord le cannabis lui-méme, son utilisation, sa pharmacologie, son intérét
présumé dans le cancer, et son usage thérapeutique actuel. Nous nous pencherons dans une
deuxieéme partie sur les cancers hormonodépendants et plus particulierement sur les
médicaments d’hormonothérapie et leur pharmacologie. Enfin, dans un dernier chapitre, nous
regarderons d’abord le potentiel d’interaction du cannabis sur les cibles majeures selon la
littérature in vitro et in vivo ; finalement nous comparerons ces données avec la pharmacologie
des médicaments d’hormonothérapie et essaierons d’évaluer le risque d’interaction pour chaque

molécule.



I.

Chapitre 1 :

Présentation du cannabis thérapeutique :
utilisations, formes et pharmacologie

Présentation du cannabis et de ses dérivés.

A. Composés présents dans le cannabis

1) Molécules d’intérét

Les principaux composés responsables de 1’action du cannabis sont le THC et le CBD, on
retrouve également d’autres cannabinoides « mineurs » comme le cannabinol (CBN) ou encore
leurs métabolites comme le 11-hydroxy-THC (11-OH-THC) actif et le 11-nor-9-carboxy-THC
(THC-COOH) inactif. Il existe des cannabinoides endogeénes dont les principaux sont
I’anandamide (AEA) et le 2-arachidonylglycérol (2-AG), les plus impliqués dans 1’activité
endogene des récepteurs aux cannabinoides (8). Ces différentes molécules sont présentées en

figure 1.
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B. Formes existantes

1) CBD en vente libre en France

Depuis la fin de I’année 2020, le CBD n’est plus considéré comme stupéfiant, ce qui permet

sa libre commercialisation.

Une grande variété de produits a base de CBD est disponible en ville dans des magasins dédiés

dits « CBD shops », dans des boutiques en ligne (annexe 1) mais aussi dans les officines.

Il existe une tres grande variété de forme disponibles et de doses. Parmi ces formes, les plus
fréquemment retrouvées sont les huiles de CBD de 5 a 50%, les formes orales (gélules,
gummies, etc.) mais également des fleurs (pouvant étre infusées, vaporisées ou ingérées), des
liquides pour cigarettes électroniques et des résines de CBD. Il existe également une grande
variété de produits cosmétiques a base de CBD notamment en raison de son activité anti-
inflammatoire présumée (9). On remarque que les formes privilégiées sont les formes orales et
transmuqueuses, bien que la forme fumée ou inhalée reste présente du fait de 1’utilisation

traditionnelle du cannabis.

Le principal probleme que posent ces formes de CBD en libre acces est I’absence de controle
et de conseil quant a leurs prises ; les doses recommandées peuvent étre tres variées, la loi

stipule un maximum de 50mg par jour.

2) Spécialité OTC en pharmacie

N

Un certain nombre de ces formes commence également a arriver en officine, les plus
fréquemment retrouvées sont les formes sublinguales (gouttes, spray...) et les formes orales

(solution buvable, gélules, gommes...) (annexe 2).

Les doses recommandées sont également de 50 mg par jour au maximum.
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3) Cannabis illicite

La voie fumée est la voie majoritaire de consommation de cannabis illicite, il existe d’autres
voies minoritaires comme la voie inhalée par vaporisation (combustion a plus basse température

et inhalation de la fumée) ou encore orale notamment via des aliments.

Les principales formes utilisées sont les plantes seches (feuille et fleur) ou les résines, plus

concentrées.

Il est difficile d’estimer précisément les doses de THC et de CBD contenues dans une cigarette.
En effet, celles-ci dépendent de plusieurs éléments tres variables comme les concentrations en
molécules actives des plantes et résines utilisées et des quantités de produit dans chaque

cigarette.

Selon le dernier rapport de I’observatoire francais des drogues et des tendances addictives
(OFDT) (10) et une étude de Andre et al.(11), les quantités de THC contenues seraient
d’environ 11% pour les plantes séchées et jusqu’a plus de 30% pour la résine. Il est important

de noter que ces chiffres semblent étre en constante augmentation.

Le CBD est présent en moins grande proportion avec des concentrations allant de 0.5 a 5% pour
les plantes séchées et de 2 a 25% pour la résine, toujours selon 1’étude de Andre et al.(11)
Cependant les souches utilisées pour le cannabis récréatif ont tendance a contenir de faibles

concentrations de CBD en comparaison a celles utilisées dans le cadre licite.

Enfin les habitudes de consommations ont un fort impact sur les doses absorbées. Selon
I’European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) (12), une cigarette
contiendrait en moyenne 200 mg de plante séchée ou de résine soit, selon les concentrations

moyennes ci-dessous :
- Pour les plantes séchées : 22 mg de THC et entre 1 et 10 mg de CBD par cigarette

- Pour la résine : 60 mg de THC et entre 4 et 50 mg de CBD par cigarette

13



C. Usage non médical du cannabis

1) Utilisation en automédication et usage récréatif

Le cannabis et ses dérivés sont utilisés depuis des siecles dans un but récréatif comme médical
(1). L’usage récréatif passe par la recherche des effets psychotropes de celui-ci, notamment
I’anxiolyse et 1’euphorie (13). Ces dernieres années ont vu se démocratiser 1’utilisation du
cannabis et de ses dérivés comme moyen de se soigner, particulierement dans les pathologies
chroniques ou résistantes aux traitements conventionnels (douleurs résistantes, anxiété etc.).
Ces soins sont le plus souvent de 1I’automédication (CBD en vente libre dans les CBD shops,
cannabis fumé) mais le CBD et le THC semblent se développer comme médicaments

enregistrés (AMM étrangeres et AMM frangaises récentes).

a) Usage récréatif

L’utilisation du cannabis la plus fréquente aujourd’hui est sa consommation a but récréatif. Il
est alors généralement consommé sous forme de résine ou d’herbe fumées. Les effets
recherchés sont la désinhibition, 1’anxiolyse ou I’euphorie et sont principalement médiés par le

THC.

Le cannabis est la drogue illicite la plus consommée en France ; plus de 45% des adultes de 18

a 64 ans I’ont déja expérimenté et 3.6% se déclarent usagers réguliers (10).

b) Automédication

L’automédication par le cannabis et ses dérivés représente cependant une grande part de sa
consommation. Une étude américaine sur 290 jeunes adultes (18-25 ans) consommateurs
réguliers de cannabis a montré une utilisation a but thérapeutique chez 76% d’entre eux. Le
symptome visé était généralement psychiatrique (81.7% pour 1’anxiété, 59.4% pour la
dépression et 79.0% pour des troubles du sommeil) mais également en forte proportion pour

soulager des douleurs (40.6 % des cas) (14).

Aujourd’hui, le CBD prend une part croissante dans la proportion de cannabinoides utilisés en
automédication notamment du fait de sa plus faible action psychotrope que le THC. En plus de
son utilisation dans les mémes pathologies que vu précédemment avec le cannabis, il est

également utilisé dans le cadre du sevrage d’une addiction a celui-ci.
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II.

Pharmacologie du cannabis
A.Pharmacodynamie du cannabis

1) Pharmacologie des récepteurs endocannabinoides

Les effets pharmacologiques des cannabinoides sont nombreux et leur mécanisme d’action
n’est pas encore totalement élucidé. Leur action est majoritairement médiée par des récepteurs
couplés a la protéine G, principalement les récepteurs aux cannabinoides CB1 et CB2
découverts dans les années 1990. Plus récemment, des récepteurs semblent étre identifiés pour
leur implication dans I’action des cannabinoides, comme le RCPGS55 (récepteur couplé a la

protéine G 55) ou certains canaux de la famille des TRP (8).

De nombreuses études ont prouvé que CB1 et CB2 seraient couplés a une protéine Gi entrainant
I’inhibition de I’adénylate cyclase. Le récepteur CB1 se retrouve principalement au niveau du
cerveau et du systéme nerveux central (certaines régions ont montré une tres forte concentration
en ces récepteurs comme le locus niger pars raticulata, le globus pallidus, I’ hippocampe et le
cervelet) tandis que les récepteurs CB2 se limitent généralement au systeme nerveux

périphérique et au systeme immunitaire (15).

Une étude d’Alvarez et al.(16) met en évidence, lors de la stimulation de ces récepteurs,
I’activation de la voie des MAP kinases conduisant a la modulation de I’expression de certains
genes codant pour des protéines impliquées dans I’inflammation ; ceci est principalement lié a
I’activation des CB2. Au niveau central, on observe surtout une inhibition de 1’adénylate-
cyclase via I’activation d’une protéine Gi/o entrainant une diminution des taux d’AMPc et une
diminution de I’activité de la protéine kinase A (PKA) et de la stimulation de certains canaux
ioniques (potassique et calcique principalement), ceci causant une diminution du taux de
calcium intracellulaire. Il est a noter que 1’activation de CB1/CB2 peut conduire a I’activation
d’une protéine Gq conduisant a une augmentation de I’AMPc via certaines isoformes de
I’adénylate cyclase. Néanmoins, la majorité de I’activité liée a CB1/CB2 semble mener de toute
facon a une diminution de I’AMPc. Cette diminution entraine une baisse de la libération des
neurotransmetteurs au niveau pré-synaptique, diminuant ainsi 1’excitabilité neuronale (16). Ces
effets-1a traduisent principalement les réactions sur les fonctions cognitives comme 1’humeur,
la mémoire, I’anxiété et la douleur de par la forte concentration des récepteurs CB1 dans le

cerveau et le systeme nerveux central (5).
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Figure 2 : représentation schématique des quelques récepteurs possibles pour les

phytocannabinoides et les cannabinoides endogenes.(8)

Des études plus récentes citées par Amin et al.(8) ont permis d’identifier des récepteurs
orphelins comme étant des récepteurs aux cannabinoides, c’est notamment le cas du RCPG55
pour lequel une grande spécificité des ligands de CB1 et CB2 a été montrée. Le RCPGS55 est
retrouvé principalement au niveau du cervelet et dans I’hippocampe. Ses effets sont encore
inconnus mais il semble €tre impliqué dans le développement de cancers. Certains ligands
comme le THC ou le 2-arachidonylglycérol (2-AG) montrent un potentiel effet agoniste
supérieur sur le RCPGS55 que sur les récepteurs CB1 et CB2 et semblent devoir leur efficacité
a celui-ci. Le mécanisme d’action de ce récepteur n’est pas encore completement élucidé et

semble passer par le systéme IP3/DAG/Ca**.

D’autres récepteurs mineurs ont été identifiés comme certains canaux de la famille des TRP
(transient receptor potential) notamment les TRP vanilloide de type 1 et 2 (TRPV1 et TRPV?2)
et ankyrine de type 1 (TRPAL1) situés dans le systeme nerveux central (SNC) au niveau des
neurones sensoriels. L’ activation de ces canaux conduit 4 une entrée de cations (Na*, K*, Ca>*)
et a une dépolarisation de la membrane. En outre, 1’activation de TRPV1 et TRPA1 par les
cannabinoides conduit a une dépolarisation de la membrane suivie d’une désensibilisation de
ces récepteurs et donc a une diminution de I’excitabilité neuronale. Ces récepteurs interviennent

en temps normal dans des mécanismes nociceptifs en réponse a des stimuli thermiques, ainsi

diminués lors de leur activation par les cannabinoides. (8)



B. Effet anti-cancéreux

Les effets supposés des cannabinoides sur les tumeurs sont multiples avec d’une part des
mécanismes anti-tumoraux généraux et d’autre part des effets spécifiques sur certains types de

tumeurs.

1) Action anti-tumorale

Les récepteurs aux cannabinoides (CBR) sont largement répandus dans I’organisme et sont
impliqués dans un grand nombre de fonctions physiologiques, en particulier la régulation du

cycle cellulaire.

Une étude de Preet et al.(17) montre une surexpression des récepteurs CB1 (24%) et CB2 (55%)
sur des cellules de carcinomes du poumon non a petites cellules. Des cannabinoides de synthese
agonistes de CB1 et CB2 montraient, sur ces cellules, une inhibition de la prolifération allant

de 60 a 70%.

Les mécanismes impliqués sont multiples, on retrouve principalement I’induction de
I’apoptose, 1’arrét du cycle cellulaire en phase G1/S et G2/M, I’inhibition de la prolifération
cellulaire et I’inhibition de la migration et de I’envahissement tissulaire médiés par la
diminution de 1’angiogenese (voir pharmacologie des récepteurs endocannabinoides). Les
cannabinoides ont montré des activités sur ces mécanismes-la dans de nombreux types de

cancer, in vitro et in vivo (5,18).

2) Action sur le cancer du sein

En plus de ces effets sur la régulation du cycle cellulaire, les cannabinoides ont montré une
activité spécifique sur les cancers du sein hormonodépendants. En effet, ceux-ci sont sensibles
aux cestrogenes, produits principalement par I’aromatase qui convertit les androgénes en
cestrogenes. Les récepteurs aux cestrogenes (ER) et I’aromatase sont deux cibles clés dans les

cancers du sein hormonodépendants (7).

a) Effets médiés par les récepteurs aux cannabinoides

Kiskovd et al.(5) étudie les différents mécanismes des récepteurs aux cannabinoides impliqués

dans leur activité antitumorale sur le cancer du sein
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Cette étude met en évidence, au niveau moléculaire, que 1’activation des récepteurs aux
cannabinoides entraine 1’activation ou I’inhibition d’un certain nombre de voies de signalisation
comme vu ci-dessus. Une voie importante de ces signaux conduit a la production de céramide
qui provoque une activation prolongée des MAP kinases p42/p44 et une induction de
I’apoptose. Les cannabinoides peuvent également entrainer 1’apoptose via 1’activation du

facteur de transcription jun-D.

Ils entrainent également un arrét du cycle cellulaire en phase G1/S pour CB1 et G2/M pour

CB2.

Toujours d’apres cette étude, CB2 bloque la migration cellulaire via I’inhibition de la COX-2
et de la signalisation par ERK (extracellular signal regulated kinase), impliqué notamment dans

les cancers du sein triple négatifs.

Ils inhibent également la migration cellulaire et 1’angiogenese via 1’inhibition des voies de

signalisation FAK/SRC/RhoA.

Le RCPGS55 semble étre également impliqué dans 1’action anticancéreuse des cannabinoides
par des voies de signalisation propres (ERK, RhoA, MAPK p38) mais également en formant

des hétérodimeres avec CB1/CB2 modifiant ainsi leur fonction (5).
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Figure 3 : Schéma des mécanismes antitumoraux médiés par les récepteurs aux

cannabinoides sur les cellules cancéreuses du sein. (5)

b) Activité anti aromatase

Etant responsable de la biosynthese des cestrogenes, 1’aromatase est considérée comme une
cible clé dans la prise en charge des cancers du sein a récepteurs aux cestrogenes positifs (ER+).
Une étude de Amaral et al. a analysé I’effet du THC, CBD et AEA a 1 et 10 uM sur la viabilité
d’une lignée de cellules de cancer du sein ER+ surexprimant I’aromatase (MCF-7aro) (7). Les
cellules étaient préalablement traitées a la testostérone, substrat de 1’aromatase ou a 1’estradiol
a 1nM pendant respectivement 3 et 6 jours. Les résultats ont montré que la diminution de la
viabilité cellulaire liée aux effets du THC et de I’ AEA n’était pas affectée par le remplacement
de la testostérone par 1’estradiol, suggérant un effet indépendant de 1’aromatase. Cependant le
CBD a 10uM montrait une diminution significative de la viabilité cellulaire lors du traitement

par testostérone plutdt que par I’ estradiol, suggérant un effet dépendant de I’aromatase.

L’activité d’inhibition de 1’aromatase par ces 3 cannabinoides a également été étudiée sur des
microsomes placentaires humains en comparaison a I’exémestane, un inhibiteur de I’aromatase.

Celui-ci donnait une inhibition de 99.6%. L’ AEA et le CBD a 10uM montraient une inhibition
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de respectivement 64.5% et 73.5% tandis que le THC présentait une faible activité anti-

aromatase avec seulement 13.9% (7)

Les affinités du CBD et du THC pour I’aromatase ont été comparées bio-informatiquement par
Almada et al.(6) a celle de I’exémestane et semblent comparables (AGbind de 10.7kcal/mol

pour le CBD et I’exémestane et 10.5kcal/mol pour le THC).

c) Effets sur les récepteurs aux eestrogenes

Il est également démontré que les cannabinoides diminuent les taux de récepteurs aux
cestrogenes aussi bien dans les cellules saines que cancéreuses. Ces diminutions sont médiées
par I’'induction d’un mécanisme de dégradation de ces récepteurs. Il est a noter que cette
diminution concerne uniquement le sous type ERa, a I'inverse I’AEA et le CBD semblent

montrer une augmentation des niveaux d’expression de Erf (7).

3) Action sur le cancer de la prostate

Des taux d’expression des récepteurs aux cannabinoides plus importants sont retrouvés dans
plusieurs lignées de cellules cancéreuses prostatiques comparativement aux cellules saines. Il a
été observé que le cannabidiol et des extraits de Cannabis sativa possédaient un effet
antiprolifératif et entrainaient une induction de 1’apoptose dans certaines lignées de cellules

cancéreuses prostatiques (19).

Aucune étude ne mentionne 1’effet anti-androgeéne des cannabinoides sur I’activité anti-

tumorale des cannabinoides dans le cancer de la prostate.

C. Pharmacocinétique du cannabis

1) Absorption

a) Cannabis fumé

L’absorption d’un médicament dépend de sa voie d’administration ; bien que difficilement
utilisable en thérapie, le cannabis fumé représente la voie d’administration la plus fréquente. La
biodisponibilité de la voie fumée présente une tres forte variabilité avec des valeurs allant de 2

a 56%. Celle-ci est due a une importante variabilité inter-individuelle reposant sur des facteurs
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comme le poids, 1I’age ou 1’état de général des patients. Elle repose également sur une forte
variabilité intra-individuelle qui dépend des habitudes du patient lors de la consommation,

comme la fréquence des inhalations, leurs amplitudes, la durée de rétention de la fumée, etc.(20)

Les concentrations maximales (Cmax) moyennes relevées apres la consommation d’une seule
cigarette sont atteintes au bout de 9 minutes en moyenne et varient entre 94.3 et 155.1 ng/ml
pour des concentrations en THC dans une cigarette de un gramme allant de 1.2 a 2.54%, soit

12 4 25mg (20) (21).

Les teneurs moyennes en THC de la résine de cannabis et de I’herbe consommeées en France en
2018 étaient de respectivement 26.5% et 11%. Il est important de noter que ces chiffres
semblent étre en constante augmentation (300% d’augmentation pour la résine et 40% pour
I’herbe en 15 ans). Le poids moyen d’une cigarette étant d’environ 1 gramme, les doses de THC

contenues dans une cigarette de cannabis pur peuvent donc €tre d’un maximum de 265mg (10).

Apres avoir fumé une cigarette contenant 19.2 mg de CBD marqué au deutérium, les Cmax
moyennes étaient de 110ng/ml 3 minutes apres la prise pour passer a 10ng/ml 1 heure plus tard.

La biodisponibilité moyenne de cette voie est estimée a 31%.(22)

La teneur moyenne en CBD des préparations a bases de cannabis aux Etats-Unis entre 1980 et

1997 était aux alentours de 0.3% et ne semblait pas augmenter (23).

b) Voie orale

La biodisponibilité orale du THC est faible et varie fortement selon la forme utilisée ;
différentes études ont montré une biodisponibilité orale allant de 6 a 20 % de la dose administrée
(20) (21). Dans ces mémes études, le pic de concentration (Tmax) était atteint entre 1 et 6h
apres administration. Les concentrations maximales moyennes étaient de 3.8 ng/ml avec une
grande variabilité inter-individuelle (1.1-12.7 ng/ml) pour une dose de 10mg. Une étude plus
récente montre un pic plasmatique a 6.5 ng/ml et 5.6 ng/ml apres des doses de 7.5 et 14.8 mg

(24).

D’une maniere générale, deux pics de concentration étaient observés du fait du cycle entéro-

hépatique.

Une étude de Manini et al.(25) montre un pic plasmatique de CBD 1.5 a 4h apres

I’administration de capsule de CBD solubilisé dans de 1’huile de mais. Les Cmax moyennes
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apres I’administration de 400 ou 800 mg de CBD étaient respectivement de 114.2 ng/ml a 181.2
etde 157.1 a221.1 ng/ml et le Tmax moyen de 3h.

c) Voie transmuqueuse

La voie transmuqueuse est une voie aujourd’hui trés répandue pour les produits contenant du
CBD. Elle a notamment été¢ étudiée dans le cadre de I’AMM du Sativex, un médicament
associant THC et CBD administré sous forme de spray buccal. Selon le RCP du Sativex, la
Cmax moyenne est d’environ 4.4 ng/ml, atteinte en 45 a 120 min apres administration de 10.8

mg de THC et de 10mg de CBD.

Une méta-analyse de Millar et al.(22) montre une Cmax entre 2.5 et 3.3 ng/ml et un Tmax entre
1.64h et 4.2h pour des doses de 10 a 20 mg sous forme de sprays sublinguaux ou oropharyngés.
Des résultats similaires sont obtenus pour des gouttes sublinguales avec des Cmax de 2.05 a
2.58 ng/ml et des Tmax respectives de 2.17 et 1.67h. Les Cmax et AUC du CBD semblent étre
dose-dépendants. Une dose de 20mg/jour a conduit a une Cmax moyenne de 1.5ng/ml et une
AUC moyenne de 6.1 h.ng/ml alors qu’une dose de 60mg/j a conduit a une Cmax moyenne de

4.8ng/ml et une AUC moyenne de 38.9h.ng/ml.

2) Distribution

Les cannabinoides sont extrémement lipophiles, ce qui entraine une distribution rapide dans les
tissus fortement vascularisés tels que le cceur, les poumons, le cerveau et le foie. Ils subissent
également une forte métabolisation hépatique. Ces deux éléments contribuent a la diminution

rapide des concentrations plasmatiques du THC et du CBD.

Les volumes de distributions (Vd) du THC et du CBD sont estimés a respectivement 10 L/kg

et 32L/kg. Des études plus récentes ont cependant estimé le Vd du THC a I’état d’équilibre a
3.4 L/kg.

Le THC et le CBD sont tres lipophiles et se fixent donc fortement aux protéines plasmatiques

(95 299%)(20) (26).
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3) Métabolisme

a) THC

Le métabolisme du THC se fait principalement dans le foie via les cytochromes P450 (CYP450)
et plus précisément par les isoenzymes CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4. La phase I de la
métabolisation du THC est I’oxydation de celui-ci par les CYP450 qui conduit majoritairement
a la production du 11-OH-THC actif bien que plus de 100 métabolites différents aient été
identifiés. Le 11-OH-THC est ensuite lui-méme métabolis€ en THC-COOH inactif. Le THC-
COOH subit ensuite une glucuronoconjugaison médiée majoritairement par les UGTIAI et
UGT1A3 dans la phase II du métabolisme pour former le THC-COO-Glucuronoconjugué qui

est le produit final majoritaire de la métabolisation du THC.

Le THC connait également un métabolisme extra-hépatique dans les tissus exprimant les

CYP450, dont le cerveau et I’intestin gréle (20).
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Figure 4 : Voies métaboliques majeures du THC et du CBD (A) et structure des
cannabinoides et des métabolites principaux du THC (B).(27)

b) CBD

Le métabolisme du CBD est similaire a celui du THC avec d’abord une hydroxylation puis une
carboxylation suivi d’une glucuronoconjugaison par les UGT1A9, 1A7 et 2B7. La phase I du
métabolisme du CBD inclut d’autres CYP450 en plus des CYP3A4, CYP2C9 et CYP2C19 dont
les CYP1A1 et CYP2D6.(26).
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4) Elimination

a) THC

802 90% du THC est éliminé en 5 jours, majoritairement sous forme de métabolites hydroxylés

ou carboxylés. Plus de 65% sont excrétés dans les feces et 20% dans les urines.

La demi-vie (ti2) du THC est trés variable ; sa demi-vie initiale (demi-vie de distribution) est
courte (environ 6 min) et sa demi-vie terminale est estimée a 22h. Ceci est expliqué par une
distribution rapide et importante dans le tissu adipeux puis par son équilibre avec le secteur
plasmatique. On note également une augmentation de cette demi-vie chez les consommateurs

réguliers en raison d’une plus forte accumulation et redistribution dans le tissu adipeux. (26)

b) CBD

Les demi-vies d’élimination du CBD semblent tres variables selon les doses et la voie
d’administration. L’étude de Millar et al.(22) fait état d’'une T1/2 de 1.1 a 2.4h suite a
I’administration par aérosol et nébuliseur de 20mg de CBD, 1.09 et 1.97h apres une seule dose
orale de 10 et 20mg, 2.95 et 3.21h suivant I’administration de capsule huileuse de 10mg de
CBD, entre 1.44 et 10.86h apres administration par spray transmuqueux, 24h apres
administration intraveineuse et entre 2 et 5 jours apres une administration orale chronique. Le
résumé caractéristique du produit (RCP) de I’Epidyolex établit une demi-vie de 56 a 61 heures

apres deux administrations par jour pendant une semaine chez les volontaires sains.

5) Profils pharmacocinétiques

Dans une étude croisée en double-aveugle, Bergeria et al. (28) compare les profils
pharmacocinétique du THC et du CBD entre la voie inhalée et orale. L’étude a été réalisée chez
18 patients recevant 100 mg de CBD, oral ou vaporisé, 3.4mg de THC vaporisé, ou une

association par vaporisation.
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Figure 5 : Evolution des concentrations plasmatiques de CBD, de THC et de leurs
métabolites apres administration de 100mg de CBD et 3.4 mg de THC en fonction des voies

d’administrations.(28)
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Figure 6 : Concentrations plasmatiques de THC apres administration de 6.65mg de THC
vaporisé ou 4 pulvérisations de Sativex© (10.8mg de THC et 10mg de CBD) (données du
module 5 du clinical AR de Sativex®©)
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Le module 5 du «clinical assessment report» du Sativex© compare les profils

pharmacocinétique de la voie transmuqueuse orale et de la voie inhalée (forme vaporisée ou

fumée) (figure 6).

Il n’existe malheureusement pas d’étude sur les concentrations plasmatiques a 1’état d’équilibre

du THC et du CBD, les seules données disponibles sont celles du Sativex© dont les résultats

ont été présentés précédemment.

Nous avons retranscrit les différentes concentrations plasmatiques présentées plus haut et

retrouvées dans la littérature dans les tables 1 et 2 ci-dessous.

Forme et

voie d’administration

Dose

Concentrations observées

12225 mg Cmax =94.3 2 155.1 ng/ml
(0.3020.49 uM)
Cannabis fumé 1.6 mg [C]30min = 9.3 ng/ml (29.6 nM)
3.4 mg Cmax = 5.9 ng/ml (18.7 nM)
6.4 mg [C]30min = 35.8 ng/ml (0.11 uM)
33.8 mg Cmax = 162.2 ng/ml (0.52 uM)
54 mg Cmax =79.9 ng/ml (0.25uM)
10 mg Cmax = 3.8 ng/ml (12.1 nM)
Voie orale 40 mg Cmax = 20.4 ng/ml (65nm)
7.5214.8 mg Cmax = 5.6 2 6.5 ng/ml
(18221 nM)
10.4 mg Cmax = 2.72 ng/ml (8.7 nM)
Voie oromucosale 20 mg/j Css = 1.5 ng/ml (4.8 nM)
60 mg/j Css =4.8 ng/ml (15.3 nM)
THC vaporisé inhalé 8 mg Cmax= 118 ng/ml (0.38 uM)
6.65 mg Cmax = 103.52 ng/ml (0.33 uM)

Table 1 : Récapitulatif des concentrations en THC observées en fonction de la dose et de la

voie d’administration
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I11.

Forme et Dose Concentrations observées
voie d’administration
19.2 mg Cmax = 110ng/ml (0.35 uM)
Clh =10 ng/ml (31.8 nM)
CBD fumé 20 mg Cmax = 32.4 ng/ml (10.3nM)
100 mg Cmax = 104.6 ng/m (0.33 uM)
58 mgen 1h C30min = 37.1 ng/ml (0.12 pM)
232 mg en 4h C30min = 37.9 ng/ml (0.12 pM)
100 mg Cmax = 13.7 ng/ml (43.5 nM)
400 mg Cmax =114 a 181 ng/ml
Voie orale (0.36 20.58 uM)
800 mg Cmax = 157.1 2 221.1 ng/ml
(0.5020.70 uM)
Voie oromucosale 20 mg/j Css = 3.8 ng/ml (12 nM)
60 mg/j Css =5.626.5 ng/ml (18 221 nM)

Table 2 : Récapitulatif des concentrations en CBD observées en fonction de la dose et de la

Usage thérapeutique du cannabis

voie d’administration

A. Indications en médecine

L’utilisation du cannabis en médecine remonte a des milliers d’années. La premiere utilisation

recensée de celui-ci comme médicament remonterait a presque 5000 ans en Chine ou il était

utilis€ comme traitement du paludisme, de 1’asthme, de la constipation ou des douleurs,

notamment rhumatismales (goutte etc.). On retrouve également un usage similaire en Inde et

en Egypte il y a environ 3000 ans ou il était utilisé plus spécifiquement pour traiter les douleurs

neuropathiques, migraines et convulsions (8) (3).

Avec les multiples évolutions récentes des lois encadrant 1’usage du cannabis dans le monde,

celui-ci connait un regain d’intérét en médecine. Les études récentes ont permis de montrer des
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effets potentiels sur de nombreuses maladies humaines, bien que ces recherches soient encore

a approfondir du fait du manque d’études en double aveugle, randomisées et bien controlées.

Ces indications étudiées relevent principalement des spheres neurologique (épilepsie, douleurs
neuropathique, spasticité dans la sclérose en plaques, etc.) et psychiatrique (anxiété, addiction,

troubles du sommeil, etc.) (figure 7).

Les plus probantes sont le traitement des douleurs neuropathiques, des crises d’épilepsies,
comme antispastique dans la sclérose en plaque, dans la perte de poids liée au SIDA et dans les

soins palliatifs liés aux cancers (3) (8).
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Figure 7 : Applications thérapeutiques potentielles des cannabinoides (3)

De nombreuses autres indications sont étudiées mais ne montrent pas pour I’instant un niveau
de preuve suffisant. Parmi ces indications, on retrouve principalement le traitement de maladies
neurodégénératives (maladie d’ Alzheimer, maladie de Parkinson, etc.) et la prise en charge de
troubles anxieux (addictions, syndrome de stress post-traumatique, etc.). Il a également été mis

en évidence une possible action anticancéreuse des cannabinoides sur certains types de tumeurs.
(3)
B. Utilisations dans le cancer

Le cannabis semble donc avoir une action sur les tumeurs elles-mémes mais également sur un
grand nombre de symptomes associés a celles-ci. Les cannabinoides ont donc une place de

premier plan dans les expérimentations pour de nouveaux traitements de ces pathologies et de
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leurs comorbidités. Néanmoins, pour l'instant leur intérét réside dans leurs propriétés

antalgiques et notamment dans le soulagement des douleurs des patients atteints de cancers.

Les douleurs neuropathiques sont des symptomes treés fréquemment rencontrés chez les
personnes atteintes de cancer ; celles-ci peuvent étre liées a la tumeur elle-méme ou aux
traitements comme la radiothérapie et la chimiothérapie, notamment les taxanes. La nécessité
de trouver de nouvelles alternatives aux traitements déja existants pour ces douleurs est grande
du fait de I’efficacité modérée de ces derniers et de leurs nombreux effets indésirables. Le
cannabis semble montrer dans plusieurs études un intérét dans la réduction des douleurs
neuropathiques chroniques. Une méta-analyse de 28 études sur I’efficacité des cannabinoides
versus placebo a montré une réduction de la douleur chez environ 30% des patients (29). On
semble également voir une réduction de I'utilisation de médicaments antalgiques, anxiolytiques

et antidépresseurs chez les consommateurs de cannabis a visée thérapeutique (30) (18).

Le cannabis semble également montrer une efficacité sur les nausées et les vomissements.
Ceux-ci sont fréquemment retrouvés dans le cancer du fait de 1’utilisation de chimiothérapies

fortement émétisantes et de la prise de nombreux médicaments adjuvants (29) (5).

Fréquemment associés a ces symptomes, sont également retrouvés chez ces patients la perte
d’appétit et I’amaigrissement, autre enjeu majeur de ces pathologies. L’utilisation de
cannabinoides de synthese est actuellement autorisée aux Etats-Unis dans le traitement de
I’anorexie induite par I’infection au VIH et est donc étudiée dans le cadre du cancer. Bien que
certaines études concluent a une légere augmentation du poids chez les patients atteints de
cancer, aucune étude ne semble montrer une augmentation significative de 1’appétit chez les

patients traités avec des cannabinoides (29).

C. Produits disposant d’une AMM :

Il existe aujourd’hui encore peu de médicaments a base de CBD ou de THC autorisés dans le

monde et en France et leurs indications restent restreintes.

1) Sativex

Le premier a avoir disposé d’une AMM en France est le Sativex qui I’a obtenue en 2014 pour

le traitement des symptomes li€s a une spasticité modérée a sévere dans la sclérose en plaques
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en deuxieme intention chez 1’adulte. Sa commercialisation a finalement été abandonnée malgré
I’avis favorable de la Haute Autorité de Santé (HAS), faute d’accord entre le laboratoire et les

autorités.

Celui-ci se présente comme solution pour pulvérisation buccale (voie sublinguale), chaque
pulvérisation contient 2.7 mg de THC et 2.5 mg de CBD issus de feuilles et fleurs de Cannabis

sativa L.

La dose maximale indiquée dans I’AMM est de 12 pulvérisations par jour soit 32.4 mg de THC
et 30mg de CBD par jour.

2) Epidyolex

Le second médicament a base de cannabinoides autorisé en France est 1’Epidyolex, indiqué
dans le cadre du traitement des crises d’épilepsie associées au syndrome de Lennox-Gastaut
(SLG) ou au syndrome de Dravet (SD) chez les patients de plus de 2 ans en association au

clobazam.

Il a d’abord bénéficié d’une autorisation de prescription par accés compassionnel avant

d’obtenir ’AMM le 14 décembre 2022.

Il se présente comme une solution buvable de CBD a 100mg/ml (voie orale). Le traitement doit
étre instauré a la dose initiale de Smg/kg/j répartis en 2 prises et peut étre augmenté jusqu’a un

maximum de 25mg/kg/j (31).

D. Expérimentation de I’ANSM :

En 2018, un comité scientifique spécialisé temporaire (CSST) a été créé sur I’initiative de
I’ ANSM pour évaluer la pertinence et la faisabilité de la mise a disposition du cannabis médical
en France. Celui-ci s’est prononcé en faveur de I’expérimentation du cannabis a visée
thérapeutique qui sera mise en place par I’ANSM avec les premieres inclusions en mars 2021

(32).
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Les indications retenues et le nombre de patients inclus dans I’expérimentation étaient tels que

présentés dans la table 3 ci-dessous.

Prévision du nombre de patients inclus dans
Iexpérimentation par indication en file active

Indications retenues pour I’expérimentation

Douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies
(médicamenteuses ou non) accessibles 750

Certaines formes d'épilepsie pharmaco-résistantes 500

Certains symptémes rebelles en oncologie, liés au
cancer ou au traitement anticancéreux 500

Situations palliatives 500

Spasticité douloureuse de la sclérose en plaques ou
des autres pathologies du systéme nerveux central 750

Table 3 : répartition prévisionnelle du nombre de patients inclus dans I’expérimentation par

indication.

Les symptomes rebelles en oncologie pour lequel le cannabis est étudié dans 1’expérimentation
sont au nombre de 7 : douleur, fatigue, nausées-vomissements, troubles du sommeil, inquiétude,
perte d’appétit et tristesse. Le détail des criteres d’inclusion de cette indication est disponible

en annexe 3.

Les spécificités des médicaments utilisés dans I’expérimentation sont fixées par I’arrété du 16
octobre 2020 (33). Les formes retenues étaient au nombre de 3, toutes contenant du THC et du

CBD:

- une forme pour inhalation vaporisée telle que des sommités fleuries séchées ou des

granulés,

- une forme orale a base d’extraits solubilisés dans une matrice huileuse sous forme de

capsule ou forme pharmaceutique équivalente,
- une forme sublinguale a base d’extraits solubilisés dans une matrice huileuse.

Pour chaque forme retenue 3 types de médicaments étaient produits, un a ratio CBD dominant
(a titre indicatif CBD 20 : THC 1), un a ratio équilibré (a titre indicatif CBD 1 : THC 1) etun a
ratio THC dominant (a titre indicatif CBD 1 : THC 20). (Annexe 1 et 2)

Le schéma posologique suivait un schéma de titration dont la fréquence d’administration

dépendait des symptomes a traiter, avec initiation du traitement par un ratio CBD dominant puis
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un basculement vers un ratio équilibré ou THC dominant pour maximiser le soulagement des

symptomes si nécessaire (figure 8).

Ratios « CBD Dominant » (quantité de CED en mg)

Jours 1-2-3
Jours 4-5-6
Jours 7-8-9

Jours 10-11-12
Jours 13-14-15
Jours 16-17-18
Jours19a ...

BID
Matin

5,0 mg
7,5mg
10 mg
12,5 mg
15,0 mg

Midi
5,0 mg
5,0 mg
7,5mg
10 mg
12,5 mg
15,0 mg

Matin
5,0 mg
5,0 mg
7,5mg
10 mg
12,5 mg

TID
Midi

5,0 mg
7,5mg
10 mg
12,5 mg

Soir
50mg
5,0 mg
5,0 mg
7,5mg
10 mg
12,5 mg

DIE
Soir
5,0 mg
7,9 mg
10 mg
12,5 mg
15,0 mg
17,5 mg

Jours 1-2-3
Jours 4-5-6
Jours 7-8-9

Jours 10-11-12
Jours 13-14-15
Jours 16-17-18

Jours19a ...

Ratios « THC Dominant » (quantité de THC en mg)

BID
Matin

1,25 mg
2,5 mg
3,75 mg
5,0 mg
6,25 mg

Midi
1,25 mg
1,25 mg
2,5mg
3,75 mg
50mg
6,25 mg

Matin
1,25 mg
1,25 mg
2,5 mg
3,75 mg
5,0 mg

Sans dépasser 40 mg/jour de THC

TID
Midi

1,25 mg
2,5 mg
3,75 mg
5,0 mg

Soir
1,25 mg
1,25 mg
1,25 mg
2,5mg
3,75 mg
5,0 mg

DIE
Soir
1,25 mg
2,5mg
3,75 mg
50 mg
6,25 mg
7,5 mg

Jours 1-2-3
Jours 4-5-6
Jours 7-8-9

Jours 10-11-12
Jours 13-14-15
Jours 16-17-18

Jours19a ...

BID
Matin

2,5mg
5,0 mg
7,5 mg
10 mg

12,5 mg

Midi
2,5mg
2,5mg
5,0mg
7,5mg
10 mg
12,5 mg

Matin
2,5 mg
2,5mg
5,0 mg
7,5mg
10 mg

Sans dépasser 40 mg/jour de THC

TID
Midi

2,5mg
5,0 mg
7,5mg
10 mg

Soir
2,5 mg
2,5mg
2,5mg
5,0 mg
7,5mg
10 mg

Ratios « Equilibré » (quantité de THC et de CBD en mg)

DIE
Soir
2,5mg
5,0 mg
7,5mg
10 mg
12,5 mg
15 mg

Figure 8 : schéma posologiques suivis lors de [’expérimentation de ’ANSM
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Les doses maximales de CBD et de THC utilisées pendant 1’étude étaient respectivement de

120mg/j et 40mg/j.

Initialement, un traitement anticancéreux en cours représentait un critere d’exclusion de cette
expérimentation. L’ANSM souhaitant faire évoluer ces criteres-la, une expertise a été
demandée au GPCO afin de déterminer les potentielles interactions du cannabis sur ces
traitements. Ce groupe d’étude a étudié les risques d’interactions in vitro et in vivo, ainsi que le

risque d’interaction spécifique, se focalisant sur les doses utilisées dans I’expérimentation.

Ce travail servira de base a cette these, le complétant avec la littérature actuelle et en étendant

I’évaluation du risque aux autres forme de cannabis disponible, comme présenté ci-dessus.
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I.

Chapitre 2 : Cancers hormonodépendants et
hormonothérapie

Epidémiologie des cancers hormonodépendants

Les cancers représentent en France la deuxieme cause de mortalité chez la femme et la premiere
chez ’homme avec respectivement 67 800 et 89 600 déces en 2023, soit 72.2 femmes pour

100 000 et 123.8 hommes pour 100 000.

Cette méme année, le nombre de nouveaux cas de cancer était 433 136 dont 43% (187 526 cas)
chez la femme et 57% (245 610 cas) chez ’homme soit 274 femmes pour 100 000 et 354.9
hommes pour 100 000.

Parmi ces cancers, les plus fréquents sont le cancer du sein chez la femme et le cancer de la

prostate chez ’homme (34).

A. Cancer du sein

Le cancer du sein représente 33% des cancers féminins, ce qui en fait le plus fréquent des
cancers chez la femme. En 2017, la prévalence du cancer du sein est estimée a 913 089 malades
et 61 214 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2023. L.’age médian lors du diagnostic est de

64 ans. Le dépistage est organisé de 50 a 75 ans.

Bien qu’il soit un cancer de bon pronostic avec 88% de survie a 5 ans (survie nette standardisée
a 5 ans des femmes diagnostiquées entre 2010 et 2015), il reste la premicre cause de déces par

cancer chez les femmes avec 12 100 déces en 2018 (35).

B. Cancer de la prostate

Avec 24% des cancers masculins, le cancer de la prostate est le plus fréquent chez ’homme.

On estime a 643 156 personnes la prévalence du cancer de la prostate avec 59 885 nouveaux
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cas en 2018. L’age médian lors du diagnostic est de 69 ans. Son dépistage

n’est pas systématique.

Le cancer de la prostate est également un cancer de bon, voire de trés bon pronostic avec un
taux de survie a 5 ans de 93% (survie nette standardisée a 5 ans des hommes diagnostiqués entre
2010 et 2015), ce qui en fait la troisieme cause de déces par cancer chez I’homme avec 8 100

déces en 2018 (36).

II. Physiopathologie

A. Cancer du sein

1) Anatomie du sein

Le sein est situé au-dessus du muscle pectoral, il est composé d’une glande mammaire, de fibres
de soutien (ligaments de Cooper) et de tissu adipeux. On y retrouve également des nerfs, des

vaisseaux sanguins et des vaisseaux lymphatiques.

La glande mammaire est divisée en 15 a 20 lobes, eux-mémes composés de 20 a 40 lobules.
Ces lobules sont reli€s entre eux par les canaux galactophores qui se drainent au niveau du

mamelon.

Le role du sein est la production de lait dans les lobules lors de 1’allaitement afin de nourrir le

nouveau-né. (37)
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Figure 9 : Anatomie du sein (37)

2) Les types de cancer du sein

Le cancer du sein est une tumeur maligne développée au niveau du sein. Différents types de
cancers existent selon les cellules a partir desquelles ils se développent. Les adénocarcinomes
sont les plus fréquents avec 95% des cas, ils se développement a partir des cellules épithéliales
du sein. Les autres formes de cancer du sein sont minoritaires et souvent traitées différemment ;
on retrouve le sarcome, la tumeur phyllode et le lymphome. Les adénocarcinomes sont le plus

souvent développés a partir des cellules de canaux et plus rarement a partir des cellules des

lobules.

On distingue les cancers in sifu des cancers infiltrants.
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Un cancer est dit in situ lorsqu’il se trouve uniquement a I’intérieur des canaux ou des lobules
sans franchir la membrane basale les entourant. Le plus fréquent des cancers in situ est le
carcinome canalaire in situ qui représente huit a neuf cancers in situ sur dix, les carcinomes

lobulaires in situ ne représentent que 10 a 15% de ceux-la.

On parle de cancer infiltrant lorsque les cellules cancéreuses ont infiltré le tissu environnant, le
plus fréquent étant le cancer canalaire infiltrant. Les cancers infiltrants peuvent ensuite se

propager vers les ganglions puis vers d’autres parties du corps (38).

membrane
basale
oy <L “Y .
4. ;b‘ ,‘.‘ *ﬂ
&2 " V"v;“" % ..' ]
S pV L b
cellules cancer canalaire cancer canalaire
normales in situ infiltrant

Figure 10 : Adénocarcinomes in situ et infiltrants (38)

Les cancers du sein sont catégorisés en trois sous-types selon des criteres moléculaires. Les plus

fréquents, avec 60% des cas, sont les cancers exprimant des récepteurs aux cestrogénes (ER+)
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ou a la progestérone (PR+) ; ce sont des cancers dits hormonodépendants. On retrouve ensuite,
dans 20% des cas, les cancers exprimant le récepteur au facteur de croissance épidermique
humain 2 (HER2+). Viennent ensuite avec 10 a 20% des cas, les cancers dits triples négatifs
qui n’expriment aucun de ces trois récepteurs ; ces derniers sont les cancers du sein de moins

bon pronostic (39).

B. Cancer de la prostate

1) Anatomie de la prostate

Seminal
vesicle

o Luminal
Bladder J 2= cells
_—_%_,/Central N | .
zone
N Basal
Transition cells
zone
fggghe’ al Neuroendocrine
Urethra cells

Figure 11 : Anatomie et histologie de la prostate (40)

La prostate est une glande exocrine de 1’appareil reproducteur masculin participant a
I’élaboration du liquide séminal. Elle a une forme de pyramide inversée d’axe oblique de haut
en bas et d’avant en arriere. Sa taille et sa forme sont comparables a celles d’une chataigne. Elle
est située en avant du rectum et sous la vessie ou elle entoure le segment initial de 1’urétre

(Figure 11).

La prostate est constituée de tissu glandulaire et non glandulaire. Le tissu glandulaire est
composé d’acini et de canaux. Le tissu non glandulaire correspond a du stroma conjonctif et a

des éléments musculaires lisses.

Le tissu épithélial glandulaire de la prostate est composé de trois types de cellules, les cellules

luminales, basales et neuroendocrines. (40)
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2) Développement des cancers de la prostate

90% des cancers de la prostate vont se développer a partir de ces cellules épithéliales en
adénocarcinomes. Ce sont des cancers hormonodépendants dont le développement dépend des
androgenes, et plus particulierement de la testostérone. La tumeur est d’abord localisée au
niveau de la prostate, elle peut ensuite envahir les ganglions lymphatiques puis aller former des
métastases dans d’autres organes. Les organes les plus touchés sont 1’os puis, plus tardivement,

le foie et les poumons.

Le cancer de la prostate est accessible a un traitement local chirurgical ou radiothérapique quand
il est localisé a la prostate seule, cependant c’est une maladie qui évolue a bas bruit et de

diagnostic souvent tardif a des stades avancés localement ou métastatiques (36)

Traitements non hormonaux

Plusieurs types de traitements existent pour ces cancers, ils peuvent étre associés en fonction
de I’état d’avancement de la tumeur, de son évolution et du niveau de risque. Il s’agira de
chirurgie, de radiothérapie, de chimiothérapie, de thérapies ciblées et d’hormonothérapie pour
les cancers hormonodépendants (38).

A. Chirurgie

1) Cancer du sein

La chirurgie est habituellement le premier traitement proposé dans le cancer du sein et a pour
but de retirer les tissus cancéreux. Elle peut cependant étre précédée par un traitement
néoadjuvant (chimiothérapie ou hormonothérapie) afin de réduire la taille de la tumeur pour

faciliter I’intervention et en réduire les conséquences esthétiques.

La chirurgie peut €tre conservatrice, on ne retire que la tumeur ainsi qu’une petite partie de tissu

voisin afin de conserver la plus grande portion possible du sein.
Elle peut également étre non conservatrice, c’est la mastectomie totale.

Cette chirurgie va souvent se compléter d’un curage ganglionnaire, notamment en cas de tumeur

infiltrante et de tumeur a haut risque de récidive (38).
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2) Cancer de la prostate

Le traitement de premiere intention du cancer de la prostate est la surveillance active pour les

formes localisées a faible risque d’évolution.

Pour les formes plus agressives la premiére intention est la chirurgie qui consiste généralement
en une prostatectomie radicale. On retire la totalité de la prostate ainsi que les vésicules
séminales. Elle peut également étre associée a un curage ganglionnaire, celui-ci est

systématique dans les tumeurs a risque intermédiaire et a haut risque de récidive. (36)

B. Radiothérapie

La radiothérapie consiste a utiliser des rayonnements ionisants afin de détruire les cellules
cancéreuses en bloquant leur prolifération. Les rayons sont dirigés sur les zones a traiter pour

limiter au maximum les dommages sur les tissus sains et organes voisins.

On distingue la radiothérapie externe, qui utilise une source de rayonnement dirigée a travers
la peau sur la zone a traiter et la curiethérapie, qui utilise une source de rayonnement placée au

contact de la zone-cible, a I’intérieur du corps.

La technique la plus fréquemment utilisée pour le cancer du sein est la radiothérapie externe.
Quatre zones peuvent étre traitées par radiothérapie, la glande mammaire et le lit tumoral apres
chirurgie conservatrice, la paroi thoracique apres chirurgie non conservatrice et les ganglions

axillaires et sus-claviculaires quel que soit le type de chirurgie.

La radiothérapie externe constitue un traitement de référence pour les cancers de la prostate

localisés. Celle-ci sera alors associée ou non a une hormonothérapie selon le niveau de risque.

La curiethérapie est également utilisable dans les cancers de la prostate, soit par implants

permanents de grains d’iode 125, soit par implants temporaires d’iridium 192 (36).
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C. Chimiothérapie

Les médicaments de chimiothérapie sont des médicaments cytotoxiques administrés par voie
intraveineuse. Ils ont pour mode d’action commun la création de dommage sur le matériel

génétique cellulaire, bloquant ainsi la prolifération des cellules.

1) Cancer du sein

La chimiothérapie n’est pas systématiquement envisagée dans le cancer du sein. Elle dépend
du niveau de risque du cancer et du stade de celui-ci. Cependant, le traitement d’un cancer

métastatique reposera principalement sur la chimiothérapie.

Les médicaments utilisés dans le traitement du cancer du sein sont :
- les agents alkylants : cyclophosphamide,

- les taxanes : docétaxel, paclitaxel,

- les anti-métabolites : 5-fluoro-uracile (5-FU), méthotrexate,

- les anthracyclines : doxorubicine, épirubicine.

Ces médicaments de chimiothérapies sont le plus souvent administrés en association, suivant
des protocoles dépendant de la pathologie. Ils sont généralement administrés en 4 a 6 cycles de

3 semaines (38).

2) Cancer de la prostate

La chimiothérapie n’est en général envisagée que dans les cancers de la prostate métastatiques
ou récidivants. Les médicaments les plus fréquemment utilisés sont les taxanes, le docétaxel et

le cabazitaxel.

D. Effets indésirables des traitements pouvant indiquer un
traitement par cannabis

Ces traitements présentent des effets indésirables dont un certain nombre pourrait bénéficier

d’un traitement par cannabis. La chirurgie et la radiothérapie peuvent provoquer des douleurs
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sur le long terme, parfois neuropathiques et donc plus fréquemment réfractaire aux traitements
conventionnels. La radiothérapie peut également provoquer des troubles musculaires (raideur
du cou et de I’épaule dans le cancer du sein) selon la zone traitée, sur lesquels le cannabis

pourrait avoir une action.

Les chimiothérapies sont les traitements présentant le plus d’effets indésirables dont une grande
partie peut bénéficier d’un traitement par cannabis. Parmi eux on retrouve encore les douleurs
neuropathiques, fréquentes avec les taxanes, les nausées et vomissements, la fatigue et la perte
de poids. Ces symptdmes font partie des indications du cannabis dans I’expérimentation menée

par ’ANSM.

IV. Hormonothérapie

Nous nous intéresserons donc ici aux mécanismes d’action des médicaments
d’hormonothérapie que nous comparerons ensuite avec celui des cannabinoides afin d’évaluer
le risque potentiel d’interaction pharmacodynamique. Nous nous intéresserons ensuite plus

précisément a leur métabolisme, point clé des interactions médicamenteuses.

A. Hormonothérapie du cancer du sein

1) Principes de I’hormonothérapie chez la femme

Comme dit précédemment, certains cancers du sein sont hormonosensibles (ER+ et/ou PR+) et
pourront bénéficier d’un traitement par hormonothérapie. Ces traitements ont donc pour but de
bloquer I’action des cestrogeénes sur la tumeur, soit en empéchant leur synthese soit en bloquant

leur action au niveau cellulaire.

La production commence au niveau hypothalamique avec la sécrétion de I’hormone de
libération des gonadotrophines hypophysaires (LH-RH). La LH-RH va ensuite stimuler la
sécrétion des gonadotrophines : I’hormone lutéinisante (LH) et 1’hormone folliculo-stimulante
(FSH). La FSH va stimuler les cellules de la granulosa produisant I’aromatase responsable de
la transformation des androgenes en cestrogenes. La LH va quant a elle permettre la production

des estrogenes et de la progestérone au niveau du corps jaune (figure 12).

42



FSH release

T, 5 BT (g st A
.35?,4"1.: o e a ks
“’f -

A

Estrogen + Progesterone

Figure 12 : Régulation de la sécrétion des hormones sexuelles chez la femme (41)

Au niveau cellulaire, les cestrogénes permettent 1’homodimérisation de leurs récepteurs,

permettant ainsi sa translocation vers le noyau et I’induction de la transcription des genes cibles.

Le blocage de I’action des cestrogeénes est donc atteint soit en bloquant 1’axe hypothalamo-
hypohysaire, soit en empéchant leur synthese via I’aromatase, soit en bloquant directement leur

action sur leurs récepteurs.

2) Anti-cestrogenes

a) Tamoxifene

Le tamoxifeéne agit par inhibition compétitive de la liaison de I’ cestradiol avec ses récepteurs, il

possede par ailleurs un effet oestrogénique sur d’autres tissus tels que I’endometre et I’os.

Apres administration orale, le Tmax du tamoxiféne est de 4 a 7h, sa demi-vie a I’état d’équilibre

est de 7 jours. Il est lié a 99% aux protéines plasmatiques (42).
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Le taux sérique a I’équilibre du Tamoxiféne est de 117.2 ng/ml et de 14.8 ng/ml pour son

métabolite actif principal, I’endoxifeéne.

Le tamoxifene est converti en deux métabolites majoritaires : environ 7% en 4-hydroxy-
tamoxifene dont I’activité est 30 a 100 fois supérieure a celle du tamoxifene et environ 92% en
N-desméthyl-tamoxifene (NDM-tamoxifene). Chacun de ces métabolites sera ensuite converti
en (Z)-4-hydroxy-N-desméthyl-tamoxifeéne, généralement appelé endoxifeéne. Celui-ci est
considéré comme le métabolite actif principal car il est présent a des concentrations 5 a 10 fois
supérieures a celles du NDM-tamoxiféne. La biotransformation du tamoxiféne en endoxiféne
est médiée par un grand nombre de cytochromes P450 dont le principal est le CYP2D6 ; les
CYP3A4/5 sont également fortement impliqués dans son métabolisme. Le CYP2D6 est en effet
le seul CYP450 responsable de la biotransformation du NDM-tamoxiféne en endoxiféne
(figure 13). Tous ces éléments font du CYP2D6 un facteur limitant du métabolisme du
tamoxifene primordial pour garantir son efficacité, médiée majoritairement par ses métabolites
actifs. Enfin, il est victime d’un grand polymorphisme génétique, résultant d’une grande variété
de génotype selon son activité : les métaboliseurs lents, intermédiaires, rapides et ultra-rapides

(43) (44).

Le tamoxifene est également largement métabolisé en d’autres métabolites actifs ou inactifs par
de nombreuses autres enzymes. Par exemple, plusieurs enzymes de phase I incluant différents
CYP450 et des flavines-monooxygénases (FMO) et de phase Il comme les sulfotransférases
(SULT) et les uridines-5’-diphospho-glucuronosy-transférases (UGT). Celles-ci sont
notamment impliquées dans le métabolisme et I’élimination de I’endoxiféne. On retrouve

principalement IUGT1AS, 1A10, 2B7 et la SULTI1AL.

Enfin, certains transporteurs de la famille des transporteurs a cassettes liant I’ATP (ABC
transporteurs) sont impliqués dans le métabolisme du tamoxifene ; il s’agit principalement

d’ABCB1, ABCCI et ABCC2 (44).
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Figure 13 : Métabolisme du tamoxiféne et CYP450 impliqués dans celui-ci (44)

b) Fulvestrant

Le fulvestrant est un antagoniste compétitif des récepteurs aux cestrogenes dont I’affinité est
comparable a celle de I’estradiol. Il bloque 1’action trophique des cestrogenes sans posséder la

moindre activité agoniste partielle, contrairement au tamoxiféne.

Il a été montré que le fulvestrant diminue significativement 1’expression du récepteur aux

cestrogenes, notamment au niveau tumoral.

La posologie recommandée est de 500 mg/mois administrés par voie intramusculaire. Il est
absorbé lentement et son Tmax est de 5 jours. L’administration de 500 mg de fulvestrant
conduit a des niveaux d’exposition proche de 1’état d’équilibre dans le premier mois avec une
Cmax 25.1 ng/ml et Cmin 16.3ng/ml. Les concentrations plasmatiques se situent alors dans une

étroite fenétre pouvant varier d’un facteur 3 entre la Cmax et la C min
Le Fulvestrant est fortement lié aux protéines plasmatiques (99%).

Le métabolisme du fulvestrant n’a pas été pleinement étudié. Il impliquerait divers processus

de biotransformation analogues a ceux des stéroides endogenes. Les métabolites identifiés
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présentent une activité similaire ou inférieure a celle du fulvestrant. Des études in vivo
suggerent que parmi les isoenzymes du cytochrome P450, seul le CYP3A4 est impliqué, de

manicre toutefois minoritaire (45).

La demi-vie terminale du fulvestrant dépend du niveau d’absorption et est estimée a 50 jours.

Enzymes
Dose de majoritairement | Transporteurs Concentrations observées Demi-vie
’AMM impliquées dans impliqués chez les patients
le métabolisme
CYP2D6 ABCBI, TAM : 117.2 ng/ml [13-221] 7 jours
Tamoxiféene | CYP3A4/5 ABCCl,
20 mg/j UGT1AS, 1A10, ABCC2 ENDO : 14.8 ng/ml [0-33] 43 jours
2B7
SULTI1A
Fulvestrant | CYP3A4 Entre 25.1 et 16.3 ng/ml 50 jours
500 mg/mois | minoritaire

Table 4 : récapitulatif des parametres pharmacocinétiques d’intérét des anti-cestrogenes

3) Anti-aromatases

N

Les anti-aromatases agissent par inhibition de la synthese des cestrogenes a partir des
androgenes. Ils sont indiqués dans le cancer du sein hormonosensible chez la femme
ménopausée.

a) Anastrozole

L’anastrozole est un inhibiteur non stéroidien hautement sélectif de 1’aromatase.

A une posologie de 1 mg/j, il permet une réduction de la synthese d’cestrogenes de 80% des

valeurs normales.

Son Tmax est de 2h apres administration orale. L’état d’équilibre des concentrations est atteint
en 7 a 10 jours et les concentrations moyennes alors observées sont de 34.2 ng/ml. 1l se lie a

environ 40% aux protéines plasmatiques.
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La demi-vie plasmatique de 1’anastrozole est de 40 a 50h. Sa voie de métabolisation principale
est la N-déalkylation ; moins de 10% de 1’anastrozole est éliminé sous forme inchangée dans

les urines (46) (47).

Il a été mis en évidence une contribution du CYP3A4 prédominante et du CYP2CS ainsi que
des UGT1A4 et 2B7 minoritaire. L’anastrozole est également substrat de la glycoprotéine P (P-
gp). L’anastrozole est transporté par des transporteurs de solutés (solute carrier) et plus

spécifiquement par le SLC38A7 (48).

b) Létrozole

Le 1étrozole est un inhibiteur non stéroidien compétitif de 1’aromatase.

La posologie recommandée est de 2.5 mg/j ce qui permet une diminution des concentrations

sériques d’estrone et d’cestradiol de 78%.

Le létrozole est rapidement et totalement absorbé avec un Tmax de 1 a 2h et une Cmax moyenne
de 129 ng/ml et la concentration moyenne a 1’état d’équilibre est de 85.6 ng/ml. Sa liaison aux

protéines plasmatiques est d’environ 60%.

La voie d’élimination majeure du létrozole est la biotransformation en son métabolite inactif,
le carbinol, par les CYP2AG6 et 3A4. Sa demi-vie d’élimination terminale est de 42h environ

(49).

c) Exémestane

L’exémestane est un inhibiteur stéroidien irréversible de [’aromatase, structurellement

apparenté a I’androstenedione, substrat naturel de cette enzyme.

Une dose de 25 mg/j permet la réduction de 1’activité de 1’aromatase de 98% dans I’ensemble

de I’organisme.

L’exémestane est rapidement absorbé avec un Tmax de 1 a 2h et une Cmax de 18 ng/ml. Sa
biodisponibilité n’est pas connue mais limitée par un effet de premier passage hépatique

important. Sa concentration moyenne a I’état d’équilibre est de 4.1 ng/ml.

L’exémestane subit une oxydation par les CYP4A11 et 1A en 17-hydroxy-exémestane actif,
mais dont ’activité est négligeable en raison de ces faibles concentrations. Il est ensuite

transformé en métabolites inactifs via le CYP3A4 et ’'UGT2B17.
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11 est pris en charge par des transporteurs de la famille des « organo anion transporter » (OAT)

et plus spécifiquement par le OATP1B1 (50) (51).

Enzymes majeures Transporteurs Concentrations
AMM impliquées dans le impliqués observées Demi-vie
métabolisme [IC95%] (CV %)
Anastrozole N-déalkylation SLC38A7 34.2 ng/ml [0-132.1] | 40 a2 50h
1 mg/j CYP3A4, CYP2C8 (16)
UGT1A4 et UGT2B7
Létrozole CYP2A6 et CYP 3A4 85.6 ng/ml [0-349] (16) | 42h
2.5 mg/j
Exémestane CYP4Al1l, CYPIA, | OATPIBI1 4.1 ng/ml [1.3-38.1] | 24h
25 mg/j CYP3A4 (16)
UGT 2B17

Table 5 : récapitulatif des parameétres pharmacocinétiques d’intérét des anti-aromatase

B. Hormonothérapie du cancer de la prostate

1) Principes de I’hormonothérapie chez I’homme

L’objectif de I’hormonothérapie est de bloquer I’action des androgenes, soit de maniere directe,

soit en bloquant sa production.

Celle-ci commence au niveau hypothalamique avec la sécrétion de ’hormone de libération des

gonadotrophines hypophysaires (LH-RH). La LH-RH va ensuite stimuler la sécrétion des

gonadotrophines : ’hormone lutéinisante (LH) et ’hormone folliculo-stimulante (FSH). La

FSH va finalement stimuler la sécrétion de testostérone testiculaire par les cellules de Leydig

(figure 14) (41).
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Figure 14 : Régulation de la sécrétion des hormones sexuelles stéroidiennes chez I’homme

(41)

Au niveau cellulaire la testostérone est convertie en dihydrotestostérone (DHT) par la Sa-
réductase. La DHT va ensuite se fixer sur son récepteur en entrainant un changement de
conformation de celui-ci, conduisant a la formation d’homodimeres puis a sa translocation vers

le noyau activant la transcription des genes cibles (figure 15) (52).
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Figure 15 : Action cellulaire de la testostérone et mécanisme d’action des médicaments anti-

androgenes (52)

Le blocage de I’action des androgenes pourra donc étre atteint soit par blocage de I’axe
hypothalamo-hypophysaire via les analogues et les antagonistes de la LH-RH, soit par

I’inhibition de la synthese des androgenes, soit par inhibition de 1’action de la testostérone au

niveau cellulaire.

2) Anti-androgenes

a) Abiratérone

L’abiratérone, rapidement transformé in vivo depuis 1’acétate d’abiratérone, est un inhibiteur
sélectif du CYP 17A1 (la 17a-hydroxylase/17,20lyase) enzyme nécessaire a la biosynthese des

androgenes au niveau des testicules.

A la dose recommandée de 1000 mg/j en une seule prise, 1’abiratérone est rapidement absorbée
avec un Tmax d’environ 2h. Les concentrations moyennes a 1’état d’équilibre sont de 226

ng/ml, une accumulation d’abiratérone est également observée lors de I’équilibre. L’ abiratérone

50



est fortement liée aux protéines plasmatiques (>99%), principalement a 1’albumine et a I’al-

glyco-protéine.

L’acétate d’abiratérone est transformé dans le foie en abiratérone via des réactions
d’hydroxylation, d’oxydation et de sulfonation (SULT2A1) et ne semble pas impliquer de
cytochromes P450. Cependant, I’acétate d’abiratérone est également métabolisé en sulfate
d’abiratérone et N-oxyde-abiratérone via le CYP3A4. Bien qu’inactifs, ces métabolites
représentent approximativement 43% de 1I’exposition totale d’abiratérone. Une inhibition ou
une induction de ce cytochrome pourrait donc entrainer respectivement une augmentation ou
une diminution de I’exposition a I’abiratérone active. La P-gp ne semble pas impliquée dans le

transport de 1’acétate d’abiratérone et de 1’abiratérone.

La demie vie plasmatique de 1’abiratérone est d’environ 15h. Aprés administration de 1000mg
de C'*-acétate d’abiratérone, 88% de la dose est retrouvée dans les selles et 5% dans les urines.

(53) (54).

b) Enzalutamide

L’enzalutamide est un inhibiteur compétitif de la liaison des androgenes a leurs récepteurs,
inhibant ainsi la translocation vers le noyau. Il inhibe également la fixation du récepteur a

I’ ADN et donc la transcription.

La posologie recommandée est de 160 mg/j en une prise et sa biodisponibilité est estimée a
84.2% au minimum. Le Tmax est de 2h environ et 1’état d’équilibre est atteint au bout d’un

mois en moyenne.

La Cmax moyenne a I’état d’équilibre de I’enzalutamide et de son métabolite actif sont

respectivement de 16.6 ug/ml et 12.7 pg/ml.

L’enzalutamide est fortement métabolisé. Ces deux métabolites principaux sont un dérivé de
I’acide carboxylique inactif et le N-desméthyl-enzalutamide actif. La formation de ces deux

métabolites implique le CYP2CS8 et le CYP3A4/5.

Des données in vitro indiquent que ni I’enzalutamide ni son métabolite actif ne sont substrats

de la P-gp, de BCRP (breast cancer resistance protein), de ’OCT1 ou des OATP1B1/1B3.

La demi-vie de I’enzalutamide est estimée a 5.8 jours (55).
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c) Apalutamide

L’apalutamide est un inhibiteur sélectif du récepteur aux androgenes. 1l se lie directement au
domaine de liaison du ligand, empéche la translocation du récepteur vers le noyau et ralentit la

transcription.

A la dose recommandée de 240 mg/j en une seule prise, 1’état d’équilibre est atteint en 4
semaines en moyenne. La Cmax a I’état d’équilibre est de 6 ug/ml, les fluctuations quotidiennes
sont faibles avec un ratio moyen des valeurs max/min de 1.63. Le métabolite majeur de
I’apalutamide, le N-desméthyl-apalutamide posséde une Cmax moyenne de 5.9 pug/ml et un
ratio moyen des valeurs max/min de 1.27. Le Tmax moyen est de 2h et sa biodisponibilité orale

moyenne est d’environ 100%.

Comme 1’enzalutamide, 1’apalutamide est métabolisé en sa forme N-desméthylée et en un
dérivé de I’acide carboxylique inactif par les CYP2C8 et 3A4. Apres une prise unique
d’apalutamide, la contribution du CYP2CS est estimée a 58% et celle du CYP3A4 a 13%.
Cependant, ces valeurs a I’état d’équilibre changent a respectivement 40 et 37% en raison d’un

phénomene d’auto-induction du CYP3A4 par I’apalutamide, .

Les données in vitro ne montrent aucune implication de BCRP, d’OATPIBI1/IB3 et

I’apalutamide ne semble pas non plus €tre substrat de la P-gp.

La demi-vie d’élimination de I’apalutamide a I’état d’équilibre est d’environ 3 jours. (56)

d) Darolutamide

Le darolutamide est un inhibiteur des récepteurs aux androgenes se liant avec une forte affinité
au domaine de liaison du ligand du récepteur. Il inhibe donc de fagon compétitive la liaison des
androgenes sur celui-ci, empéchant ainsi la translocation vers le noyau et la transcription des

genes cibles.

Le darolutamide se compose de deux diastéréoisomeres, le (S,R)-darolutamide et le (S,S’)-

darolutamide s’interconvertissant via le céto-darolutamide, principal métabolite actif circulant.

La dose recommandée de darolutamide est de 1200 mg/j répartie en deux prises de 600 mg au
cours des repas. La biodisponibilité absolue a jeun est de 30%, augmentée d’un facteur 2 a 2.5
s’il est administré pendant un repas. Le pic de concentration plasmatique a 1’état d’équilibre est

de 4.79 ng/ml avec un Tmax de 3 a 4h.
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Le deux diastéréoisomeres se lient modérément aux protéines plasmatiques (92%) tandis que

le céto-darolutamide se lie fortement avec plus de 99% de taux de liaison.

Comme dit précédemment, les deux diastéréoisomeres sont capables de s’interconvertir via le
céto-darolutamide. A 1’état d’équilibre, la biotransformation est largement en faveur de
I’isomere (S,S’) avec un ratio de 1/9 par rapport a I’isomere (S,R). Apres administration d’une
dose unique de 300mg de C!*-darolutamide, le céto-darolutamide présente une exposition

plasmatique totale environ 2 fois supérieure a celle du darolutamide. Ensemble, ces deux

molécules représentent 87.4% de la radioactivité émise par le carbone 14.

Le darolutamide est majoritairement métabolisé par métabolisme oxydatif médié par le

CYP3A4 et par glucuronoconjugaison médiée essentiellement par ’'UGT1A9 et 1A1.
En outre le darolutamide est substrat de la P-gp et de BCRP.

La demi-vie effective du darolutamide est d’environ 18 a 20h. Les deux diastéréoisomeres
présentent des demi-vies différentes soit 9 heures pour le (S,R)-darolutamide et 22h pour le

(S,S’)-darolutamide (57).

e) Bicalutamide

Le bicalutamide est un anti-androgene non stéroidien qui inhibe de fagon spécifique le récepteur

aux androgenes.
La dose recommandée de bicalutamide est de 50 mg/j.

Son activité repose quasi-exclusivement sur le (R)-énantiomere avec une faible activité du (S)-
énantiomere. Lors de 1’absorption, les concentrations de (R)-bicalutamide étaient 10 fois plus
élevées au bout d’une heure que les concentrations de (S)-bicalutamide, ce qui suggere un fort
effet de premier passage hépatique sur le (S)-énantiomere. Il est important de noter qu’a I’état
d’équilibre, les concentrations de 1’énantiomere R sont jusqu’a 100 fois plus élevées que celles

de I’énantiomere S.

La biodisponibilité orale est bonne, évaluée entre 72 et 100% a faible dose. Le Tmax est de
23.4h pour I’énantiomere R et de 20.7 h pour I’énantiomere S avec des C max de respectivement
734 ng/ml et de 84 ng/ml. Les concentrations moyennes a 1’état d’équilibre étaient de 8.85

ng/ml.

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques du (R)-bicalutamide est de 99.4%
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Le (R)-bicalutamide est fortement métabolisé par métabolisme oxydatif principalement médié

par le CYP3A4. Le (S)-bicalutamide est quant a lui métabolisé par glucuronidation.

La demie vie du (R)-bicalutamide a I’état d’équilibre est de 7.4 jours (58).

f) Cyprotérone

Nous ne détaillerons pas la cyprotérone dans cette these du fait de la forte diminution de son
utilisation dans les cancers ainsi que du manque de données sur son métabolisme ; celui-ci
n’étant pas totalement €lucidé, il nous serait impossible de conclure quant aux potentielles

interactions entre cette molécule et les cannabinoides.

Ezymes
majeures Transporteurs Concentrations observées Demie
AMM impliquées majeurs impliqués vie
dans le

métabolisme

Abiratérone CYP3A4 226 + 178ng/ml 15h
1000 mg/j SULT2AI1
UGT1A4/ 1A3

CYP2C8 Enz : 16.6 ug/ml (CV =23%) 5.8 jours
Enzalutamide | CYP3A4 N-d-Enz: 12.7 pg/ml (CV =
160 mg/j 30%)
CYP2C8 Substrat de la P-gp Apa: 6 pg/ml (CV=28%) 3 jours
Apalutamide | CYP3A4 N-d-Apa: 5.9 pg/ml (CV =
240 mg/j 18%)
Darolutamide | CYP3A4 Substrat de 1a P-gp et de | Cmax =4.79 ng/ml (CV=30.9) | 18 a2 20h
1200 mg/j UGT1A1/1A9 BCRP
Bicalutamide | CYP3A4 Css 8.85 pg/ml (1.38-21.7) 7.4 jours
50 mg/j

Table 6 : récapitulatif des parametres pharmacocinétiques d’intérét des anti-androgénes
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3) Analogues et antagonistes de la LH-RH

Les antagonistes de la LH-RH (dégarélix) et les agonistes de la LH-RH (goséréline, triptoréline
et leuproréline) sont des peptides qui sont dégradés in vivo par des endopeptidases. Ils n’ont, de
ce fait, pas d’interaction connue avec les déterminants cinétiques d’intérét pharmacologique

(enzymes, transporteurs, etc.) a titre de substrat, inducteurs ou inhibiteurs.
Le rélugolix est un antagoniste de la LH-RH non-peptidique.

Il se lie de maniere compétitive a son récepteur empéchant ainsi la liaison de la LH-RH sur

celui-ci et bloquant la transmission du signal et la sécrétion de LH et de FSH.

Le schéma posologique du rélugolix est composé d’une dose de charge de 360 mg le premier

jour puis de 120 mg quotidien en une prise.

Le rélugolix est rapidement absorbé par voie orale avec un Tmax de 2.25 heures pour une Cmax
de 215 ng/ml apres dose de charge et de 70 ng/ml apres dose d’entretien. Sa biodisponibilité
absolue est de 11.6%. L’absorption du rélugolix semble étre principalement médiée par la P-gp

intestinale dont il est substrat.

A Tétat d’équilibre, atteint environ au 7°™ jour du traitement avec dose de charge, les
concentrations moyennes de rélugolix sont de 17 ng/ml avec des résiduelles observées de 10.7

ng/ml.

Le rélugolix est moyennement lié aux protéines plasmatiques avec des taux compris entre 68 et

71%. 11 se lie essentiellement a I’albumine et, dans une moindre mesure, a I’al-glycoprotéine.

Les études du métabolisme du rélugolix in vitro mettent en évidence un métabolisme oxydatif
au niveau hépatique impliquant fortement les CYP450. Deux métabolites oxydatifs majoritaires
appelés métabolite-A et métabolite-B ont été identifiés comme produits respectivement par le
CYP3A4/5 (45%) et le CYP2CS8 (37%). Une implication mineure (<1%) du CYP2C19 a été

observée.

Environ 20% du rélugolix absorbé sont éliminés dans les urines sous forme inchangée et 80%
environ sont éliminés sous formes de métabolites via les différentes voies de biotransformation.
Au total, 38% de la dose administrée est éliminée sous forme de métabolite A ou B dans les
feces ou les urines. Un métabolite-C (51%) a été identifié comme produit de la flore intestinale
et reflete le médicament non absorbé. La demie vie d’élimination du rélugolix est de 61.5 heures

(59).
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Enzymes majeures

Concentrations

AMM impliquées dans le | Transporteurs observées Demie
métabolisme impliqués [IC95%] (CV %) vie
Rélugolix Cmax3somg : 215(x184)
360 mg le 1" | CYP3A4/5 (45%) P-gp ng/ml 61.5h

jour puis

120 mg/j

CYP2C8 (37%)

Cmaxi2omg : 70 (£65) ng/ml
Css 17.0 (£7) ng/ml
Cmin 10.7 (4) ng/ml

Table 7 : récapitulatif des parametres pharmacocinétiques d’intérét du rélugolix
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I.

Chapitre 3 : potentiel d’interaction des

cannabinoides
Evaluation du potentiel d’interaction du cannabis

A. Evaluation de I’'inhibition et de I’induction des cytochromes
P450 par les cannabinoides

Il y a encore peu de données précises sur la pharmacocinétique des cannabinoides et sur les
concentrations moyennes ou maximales observées lors de leur consommation. De plus, I’usage
récréatif et I’apparition de compléments alimentaires ou de médicaments de phytothérapie a
base de cannabis rendent la prédiction de ces parametres d’autant plus difficile qu’on ne peut

controler réellement la quantité consommée.

Nous avons essayé dans le premier chapitre de cette these de recenser les données
pharmacocinétiques d’intérét qui nous permettent d’estimer les concentrations attendues selon

les doses administrées et la voie d’administration.

Cela nous donne des Cmax 162.2ng/ml (soit 0.51uM) pour 33.8 mg de THC fumé au
maximum ; et une Cmax de 221.1ng/ml (soit 0.70uM) pour le CBD a 800mg par voie orale.

(L’ensemble des concentrations ainsi obtenues sont disponibles dans les tables 1 et 2 pages 31

et 32.)

1) Evaluation in vitro

L’article le plus pertinent est un article de Nasrin et al.(27) qui étudie le potentiel d’interaction
des cannabinoides et de leurs métabolites sur 7 CYP450 d’intérét majeur. L’étude est réalisée
sur les lignées cellulaires HEK 293 (HEK : Human Embryonic Kidney) et HLM (Human Liver
Microsome) surexprimant les cytochromes-P450 en présence des différents cannabinoides

étudiés a différentes concentrations ainsi que de substrats typiques pour chaque cytochrome.

Dans cette étude, les cannabinoides étudiés sont le THC, le CBD et leurs métabolites
principaux : le cannabinol (CBN), le 11-OH-THC, le THC-COOH et le THC-COO-gluc. Les
substrats utilisés pour évaluer 1’activité de chaque cytochrome sont : la phénacétine pour le

CYP 1A2, le bupropion pour le CYP2B6, I’amodiaquine pour le CYP2CS, le diclofénac pour
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le CYP 2C9, I'oméprazole pour le CYP2C19, le dextrométorphane pour le CYP2D6, le
chlorzoxazone pour le CYP2E] et le midazolam pour le CYP3A4.

Chaque cannabinoide, a des concentrations de 1 et 10uM, était testé sur les cellules HEK293
en présence des substrats de chaque CYP450 concerné. L’activité des CYP450 mesurée était

ensuite comparée avec I’activité de ces CYP450 en I’absence des cannabinoides (figure 16).

Le THC a 10uM montrait une décroissance de 1’activité relative des CYP450
approximativement de 50%, incluant le CYP1A2 (35%), le CYP2B6 (50%), le CYP2C9 (48%),
le CYP2D6 (50%) et le CYP2C19 (51%) (fig. 16A).

Le CBD a 10uM a montré une réduction de I’activité relative supérieure a 50% pour tous les
CYP450 testés a I’exception du CYP2CS. A des concentrations de 1uM, les niveaux d’activité
observés étaient de 45% pour le CYP1A2, 50% pour le CYP2B6, 49% pour le CYP2E1 et 47%
pour le CYP3A4 (fig. 16E).

Une inhibition de I’activité similaire a celle du THC était observée pour le 11-OH-THC a 10uM
sur les CYP2B6, CYP2C9 et CYP2D6 (allant de 27 a 48%) (fig. 16B)

Le CBN a 10uM a montré une réduction de I’activité des CYP2B6, CYP2C9 et CYP2EI de
75%, 55% et 80% et une réduction de 77% pour le CYP2E1 a 1uM. (fig. 16F)

Le THC-COO-Glu a 10uM a montré une diminution d’activité de 25 a 49% pour les CYP2B6,
CYP2C9 et CYP2D6 (fig. 16D)

Enfin, aucune réduction d’activité des CYP450 significative n’a ét€ montrée pour le THC-

COOH. (Fig.16C)

Cette premiere évaluation de I’inhibition des CYP450 in vitro montre un potentiel d’interaction
plus fort pour le CBD que pour le THC et met en évidence le role de leurs métabolites dans leur

profil d’interaction.
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Figure 16 : Activité relative des CYP450 dans des microsomes de cellules HEK293

surexprimant les CYP450 d’intérét lors de ’exposition aux cannabinoides. (27)

Pour chaque CYP450 présentant une inhibition supérieure a 50%, une investigation
supplémentaire a été réalisée a des doses de cannabinoides allant de 0.5 a 100uM dans le but
de déterminer leur IC50 (concentrations inhibant 50% de 1’activité de I’enzyme) sur chaque

enzyme. Ceci a été fait sur des microsomes de cellules HEK293 et sur les HLMs.
Les IC50 corrigées ainsi trouvées étaient :
pour le THC :
- de0.12 2 0.47uM dans les microsomes HEK293,
- de0.21 20.91uM dans les HLMs,
pour le CBD :
- de 0.037 2 0.22uM dans les microsomes HEK293,
- de0.14 2 0.67uM dans les HLMs.
Les résultats complets se trouvent en annexe 6.

Il est a noter que les valeurs d’IC50 ainsi obtenues sont proches des Cmax observées pour le

THC et le CBD, comme vu dans les études cliniques présentées précédemment (voir table 1 et
2).
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L’article fournit ensuite une estimation des rapports d’AUC in vivo apres administration de 40
mg de THC par voie orale, 54 mg de THC inhalé, 800mg de CBD par voie orale et 20 mg de
CBD inhalé.

Pour rappel les doses maximales de 1’expérimentation de I’ANSM étaient de 40 mg de THC
par jour et de 120 mg de CBD par jour. La posologie maximale des spécialités a base de CBD
disponibles en officine et en CBD shops est de 50 mg par jour. Les posologies existantes les
plus élevées sont celles de I’Epidyolex, pouvant atteindre un maximum de 25 mg/kg/j. Enfin
les doses de THC et de CBD contenues dans les formes illicites sont trés variables, pouvant
aller jusqu’a environ 250 mg de THC et 50 mg de CBD par cigarette, et dépendant fortement

des habitudes de consommation des patients.

Il estime les rapports d’ AUC intrahépatocytaires, simulant I’effet de premier passage hépatique
(AUChep) et les rapports d’AUC systémiques (AUCsys) calculés a partir des concentrations
libres plasmatiques. Ces valeurs supposent que le médicament est exclusivement éliminé via le

cytochrome P450 concerné.

THC CBD

Oral Inhaled Oral Inhaled
Enzyme AUCRyep AUCRy, AUCR,ys AUCRy AUCR,ys AUCR,y,
CYPIA2 1.25 1.02 1.08 7.38 1.20 1.09
CYP3A4 NA 9.24 1.26 1.11
CYP2B6 1.09 1.01 1.03 12.26 1.35 1.15
CYP2C9 1.31 1.03 1.10 9.24 1.26 1.11
CYP2C19 1.40 1.03 1.13 16.32 1.48 1.21
CYP2D6 1.20 1.02 1.07 11.94 1.34 1.15
CYP2E1 NA 37.47 2.14 1.49

Table 8 : Prédiction des interactions médiées par les CYP450 in vivo apreés administration

orale ou inhalée de THC ou de CBD d’aprées Nasrin et al.(27)

Une interaction est considérée comme cliniquement significative lorsque le rapport d’AUC est

supérieur a 2 (inhibition modérée) ou 5 (inhibition forte).

Selon les données de ce tableau seul le CBD par voie orale provoque une augmentation
cliniquement significative des AUC pour un médicament intégralement métabolisé par le
CYP2EL. Les rapports d’AUC sont donc surévalués car 1’élimination de la plupart des

médicaments se fait par plusieurs voies.
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Il faut également noter que ces valeurs sont mesurées en prenant en compte les Cmax aux doses
données, les concentrations moyennes sont donc nettement inférieures et le potentiel

d’inhibition se retrouve ainsi diminué.

De plus, nous avons vu précédemment que le CBD par voie orale est sujet a une grande
variabilité de biodisponibilité (6 a 20%) ; ces variations pourraient donc avoir un impact sur

I’intensité et la fréquence des interactions entre le CBD et les médicaments.

Une autre étude de Nasrin et al.(60) étudie I’effet du CBD et du 7-OH-CBD sur le métabolisme
de la nicotine, médié principalement pas le CYP 2A6, d’abord en la transformant en cotinine
(CYP2AG6 et 2B6) puis en trans-3’-hydroxycotinine (3HC) (par le CYP2A6). La nicotine est
également métabolisée en norcotinine par les CYP2A6 et 2B6. Les valeurs d’IC50 corrigées
pour le CBD pour la transformation de la nicotine en cotinine et norcotinine et de la cotinine en
3HC sont de respectivement 0.27 + 0.060, 0.23 + 0.14, et 0.21 + 0.14uM pour le CYP2AG6 ; et
0.26 £ 0.17 et 0.029 = 0.0050uM pour la formation de cotinine et de norcotinine pour le
CYP2B6.

2) Evaluation in vivo

Il existe encore peu d’études in vivo qui étudient spécifiquement I’effet des cannabinoides sur
les cytochromes. Nous nous appuierons ici essentiellement sur des case-reports et sur un article

de Bansal et al. (61) que nous détaillerons pour chaque cytochrome incriminé.

a) Article de Bansal et al (61)

L’étude de Bansal est un essai randomisé€ croisé en double aveugle dans lequel étaient
administrés a 18 volontaires sains un brownie placebo, un brownie contenant CBD et THC et
un brownie contenant seulement du THC. Chaque bras était espacé d’une semaine de washout.
L’essai a inclus 11 hommes et 7 femmes d’une moyenne d’age de 30 (+7) ans, de poids de 78
+ 12kg et de surface corporelle de 25+2 m?. La médiane de la derniere prise de cannabis était
de 93 jours et aucun des volontaires ne prenait de médicament connu pour altérer la fonction

des cytochromes P450.
Les doses de cannabis étudiées étaient telles que :
- 20 mg de THC,

- 20 mg de THC et 640 mg de CBD,
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- un placebo.

Ces doses étaient administrées sous forme de brownie, suivi une demi-heure plus tard de
I’administration d’un cocktail de médicaments substrats typiques des CYP450 étudiés a doses
thérapeutiques. Des échantillons de sang étaient prélevés avant I’administration du brownie et
15 minutes, 30 minutes, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24 heures apres 1’administration des médicaments
substrats. Des échantillons d’urines étaient prélevés et répartis en groupes de 0 a 6h, 6 a 12h et

12 a 24h apres I’administration du cocktail médicamenteux.

Les médicaments substrats utilisés étaient : la caféine pour le CYP1A2, le losartan pour le
CYP2C9, I’'oméprazole pour le CYP2C19, le dextrométhorphane pour le CYP2D6 et le
midazolam pour le CYP3A4.

Dans cette étude, le THC seul n’a montré aucune action sur 1’activité des CYP450 étudiés, il
n’y a pas eu de modification significative des AUC des médicaments circulants ou de leurs

métabolites ni de leurs demi-vies.

L’évaluation a ensuite ét€ complétée par une simulation via un modele PBPK (modele
pharmacocinétique physiologique) a des doses plus proches de la réalité telles que 20 et 640

mg de CBD deux fois par jour pendant 7 jours (état d’équilibre).

Les résultats de cette étude sur le potentiel inhibiteur du CBD sur les CYP450 est détaillé ci-
dessous et complété par d’autres études et cases report pour chaque cytochrome incriminé. Nous
nous penchons ici également sur des isoformes non étudiées par Bansal que sont les CYP2E1

et 2B6.

b) CYP2CI9

Bansal évalue ici les AUC de I’oméprazole et de son métabolite principal, le 5-hydroxy-
oméprazole (5-OH-OMP) formé a plus de 90% via le CYP2C19. L’administration du brownie
THC-CBD provoque une augmentation de I’AUC de I’oméprazole de 201% et de sa Cmax de
81%, ’AUC du 5-OH-OMP est diminuée de 50% et aucune modification de la demi-vie de

I’oméprazole n’a été relevée.

Une méta-analyse de Patsalos et al. (62) met en évidence une interaction du CBD a 750 mg
deux fois par jour avec le norclobazam, métabolite actif principal du clobazam, lui-méme
métabolisé principalement par le CYP2C19. Des augmentations de la Cmax et de ’AUC ont
été observées avec des rapports de respectivement 3.39 [2.61-4.39] et 3.38 [2.62-4.36] [IC90%].
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La simulation du modele PKPB prédit un rapport d’AUC de 1’oméprazole proche de 9 lors de

deux prises journalieres de 640mg de CBD pendant 7 jours.

A ces doses, le CBD semble donc provoquer une inhibition modérée a forte du CYP2CI19. Le
risque d’interaction serait donc négligeable aux doses étudiées par I’ANSM (120 mg/j) ou aux
doses disponibles en pharmacie ou dans le commerce (50 mg/j) ; il serait cependant a prendre
en compte a forte doses, comme dans le cas de I’Epidyolex, pour de forts substrats du

CYP2C19.

c¢) CYP2C9

Les seules données in vivo disponibles sur 1’inhibition du CYP2C9 par les cannabinoides sont
celles de Bansal ; le substrat choisi ici est le losartan, métabolisé a environ 80% par le CYP2C9

en son acide carboxylique (LOS-COOH).

Une augmentation de I’AUC et de la Cmax du losartan de respectivement 63 et 77% a été
observée parallelement a une diminution de 30% de I’AUC du LOS-COOH ; aucun effet sur la

demi-vie d’élimination du losartan n’a été relevé.

Le modele PKPB de semble pas mettre en évidence d’augmentation cliniquement significative
des rapports d’AUC du losartan méme a la dose de 640 mg de CBD deux fois par jour pendant

7 jours.

L’effet inhibiteur du CBD a ces doses ne semble pas cliniquement significatif pour un fort
substrat du CYP2C9; il est a noter qu’il pourrait tout de méme 1’étre a des doses plus

importantes.

d) CYP2D6

Le substrat choisi par Bansal pour le CYP2D6 est le dextrométhorphane (DXM), métabolisé a
plus de 90% en dextrorphane (DOR) par le CYP2D6, puis en DOR-glucuronide par les UGT
ou en 3-hydroxymorphinan par le CYP3A4.

Aucune modification d’AUC, de Cmax ou de demi-vie n’a été observée. Cependant une
diminution du rapport d’AUC du DOR/DOR-glucuronide de 44% a été relevée, ainsi qu’une
diminution de 55% de la clairance du DOR-glucuronide et une augmentation du rapport d’AUC
DOR/DEX ; tout ceci est en faveur d’une potentielle inhibition des UGT par le CBD, que nous

détaillerons plus bas.
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Un case report d’une patiente traitée par tamoxifene (63) pour un cancer du sein bilatéral
recevant 40mg de CBD par jour a montré une augmentation des taux d’endoxifene de 18.75%

apres 1’arrét du CBD et un washout de 60 jours.

Bien que Bansal ne mette pas en évidence d’effet inhibiteur du CBD sur le CYP2D6, le case
report présenté semble €tre en faveur de celle-ci ; il est a noter que cette augmentation pourrait

également étre liée a une inhibition du CYP3A4.

La simulation du modele PBPK ne prédit pas de modification d’AUC du dextrométhorphane
lors de la prise prolongée de 640mg de CBD deux fois par jour.

Néanmoins les variations des concentrations d’endoxiféne ne sont pas considérées comme
cliniquement significatives a 40mg de CBD par jour. Elles pourraient cependant I’€tre a des

doses élevées comme avec I’Epidyolex.

e) CYP3A4

Les données quant a I’'inhibition du CYP3A4 par les cannabinoides présentent des discordances
majeures. En effet un modele PBPK (assessment report du CBD (Epidyolex®)) prédit, lors de
la simulation avec le midazolam, un rapport d’AUC de 9 alors que 1’étude clinique citée par
Patsalos (62) montre un rapport d’AUC proche de 1. De plus, Patsalos cite une autre étude
clinique dans laquelle I’AUC et la Cmax du clobazam (substrat du CYP3A4) ne sont
augmentées que de 21 et 20% respectivement, ce qui ne constitue pas une interaction

cliniquement significative.

L’étude de Bansal utilise également le midazolam comme substrat du CYP3A4, métabolisé a
plus de 90% en 1’-hydroxy-midazolam, ensuite glucuronidé par les UGT. Le brownie CBD-
THC entraine une légere augmentation de I’AUC et de la Cmax du midazolam de
respectivement 58 et 26% sans effet sur sa demi-vie. Cependant, I’ AUC du 1’-hydroxy-
midazolam est augmentée de 72%, et sa clairance ainsi que celle du 1’-hydroxy-midazolam-
glucuronide sont diminuées respectivement de 53 et 74% ; ceci est une nouvelle indication de

I’effet inhibiteur des cannabinoides sur les UGT.

Le modele PKPB qui en découle prédit un rapport des AUC du midazolam de 7 lors d’une

exposition de 640mg de CBD deux fois par jour pendant une semaine.

Des cases reports d’interaction avec des substrats du CYP3A4 sont également en faveur d’une

interaction avec le CBD.
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Le premier, présenté par Wiemer et al.(64), est 1a cas d’une patiente de 6 ans et demi traitée par
0.3mg/kg/j d’évérolimus, substrat du CYP3A4, permettant d’atteindre des concentrations a
I’état d’équilibre stable entre 4 et Spug/L. Un traitement par 200mg de CBD par jour (8.2mg/kg/j)
a été progressivement initié. Apres 6 semaines de traitement, les concentrations d’évérolimus
observées étaient d’environ 12ug/L, continuant a augmenter (jusqu’a 16ug/L) méme apres la
diminution de moitié de la dose d’évérolimus. La dose de CBD a progressivement été
augmentée jusqu’a 500mg/j (20.4mg/kg/j) et les concentrations plasmatiques d’évérolimus
étaient instables, variant entre 1.7 et 12.3ug/L. Ces variations des concentrations plasmatiques

d’évérolimus ont été imputées a 1’action inhibitrice du CBD vis-a-vis du CYP3A4.

Le second, présenté par Leino et al. (65), est le cas d’une patiente de 32 ans recevant 5 mg de
tacrolimus deux fois par jour avec des concentrations sériques moyennes de 6.1ng/ml (3.9-8.4)
et une créatinine sérique de 1.2 mg/dl, marqueur de la toxicité du tacrolimus. Lui ont ensuite
été administrés 20mg/kg/j de CBD (soit 2000mg en deux prises quotidiennes) suivant une
augmentation progressive des doses sur 10 jours. Quatorze jours apres I’initiation, une toxicité
du tacrolimus a été observée avec une créatinine sérique de 1.92mg/dl et un pic a 2.4mg/dl 24
jours apres I’initiation. Les doses de tacrolimus ont donc été diminuées a 3mg deux fois par
jour, permettant d’atteindre 13.3ng/ml de tacrolimus sérique et 2.0mg/dl de créatinine sérique.
La dose a finalement été ajustée a 1mg de tacrolimus par jour, répartie en deux prises,
permettant d’atteindre une tacrolémie moyenne de 5.4ng/ml et une créatininémie de 1.3mg/dl.
Ces valeurs suggerent une augmentation des concentrations circulantes de tacrolimus d’au
moins 3 fois par rapport aux valeurs normales lors d’un traitement concomitant par CBD a haute
dose. Le tacrolimus étant métabolisé a plus de 90% par le CYP3A4, il est probable que cette

interaction passe par 1’inhibition de celui-ci par le CBD.

L’hypothese avancée pour expliquer ces discordances est qu’elles pourraient étre imputées au
caractere multisite du CYP3A4. Hors selon Oda (66), les Ki des inhibiteurs du 3A4 pour le
tacrolimus sont similaires aux Ki mesurés avec le midazolam et la testostérone rejetant ainsi

cette hypothese. Ces discordances restent inexpliquées.

Le pouvoir inhibiteur du CBD est donc incertain mais supposé étre limité pour des doses faibles
(étude de I’ANSM, vente libre, OTC...). Il sera néanmoins a considérer avec prudence pour des

fortes doses de CBD (ex : Epidyolex).
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f) CYPIA2

Bansal choisit ici la caféine comme substrat du CYP1A2, métabolisée a plus de 80% par ce
dernier en paraxanthine. L’administration du brownie THC-CBD a provoqué une augmentation
de ’AUC de la caféine de 32% et une augmentation de sa demi-vie de 39% ; aucun effet n’a

été observé sur la Cmax de la caféine ou sur le rapport d’ AUC entre la paraxanthine et la caféine.

Il est a noter que le modele PKPB utilisé par Bansal prédisait une augmentation du rapport
d’AUC de la caféine d’environ 3 fois supérieure pour une dose unique de 640mg de CBD. En
outre, le modele prédit une multiplication des rapports d’AUC de plus de 2 pour deux
administrations quotidiennes de 20mg de CBD et d’environ 5 pour deux administrations
quotidiennes de 640mg de CBD. N’ayant pas réussi a prédire fidelement les augmentations
d’AUC lors de I’expérimentation, les données du modele sont donc a considérer avec précaution

quant a I’effet inhibiteur du CBD sur le CYP1A2.

Thai et al (67) évalue, dans un essai clinique de phase 1, I’action inhibitrice du CBD sur le
CYPI1A2 en utilisant également la caféine comme substrat. L’étude a été réalisée sur 16 sujets
sains, ne prenant ni CBD, ni médicaments (2 I’exception du paracétamol), ni boissons ou
aliments contenants de la caféine. Les patients ont recu des doses croissantes de CBD jusqu’a
une dose de 1500mg quotidiens répartis en deux prises, maintenus pendant 15 jours avant
I’administration de 200mg de caféine. Il a été observé une augmentation de 15% de la Cmax et
de 95% de I’AUC de la caféine circulante, en plus d’une augmentation de la demi-vie de la
caféine de 5.4 a 10.9 heures comparativement a 1’administration de 200mg de caféine avec un
placebo. Parallelement, il a été observé une diminution de ’AUC et de la Cmax de la
paraxanthine de respectivement 18 et 22% ainsi qu’une augmentation de sa demi-vie de 7.2 a

13.7 heures versus placebo.

Ainsi les augmentations d’AUC de la caféine suggerent une inhibition modérée du CYP1A2
par le CBD, n’entrainant pas de retentissement cliniquement significatif pour un fort substrat
de ce cytochrome a haute dose de CBD. L’inhibition attendue a des doses plus faibles (ANSM,

OTC, vente libre...) sera donc négligeable.

g) CYP2EI

Il n’existe pas de données in vivo sur les interactions entre les cannabinoides et le CYP2EI.
Une étude de Ewing et al. (68) sur des souris montre une augmentation de la toxicité hépatique

du paracétamol (substrat du CYP2E1) lors de la co-administration de CBD a 116mg/kg
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(équivalent humain a 10mg/kg) avec une mortalité de 37.5% versus une mortalité nulle lors de
I’administration du paracétamol seul ou de CBD seul. Paradoxalement, ces effets n’étaient pas
observés lors de I’administration de doses plus élevées de CBD : 290mg/kg (correspondant a

25mg/kg chez ’homme).

Les données présentées par Nasrin et al. (27), montrant une forte inhibition de ce cytochrome
in vitro et lors de la simulation in vivo, nous suggerent néanmoins un potentiel d’interaction

avec les substrats du CYP2E]L.

En I’absence de données précises sur le sujet il sera préférable d’utiliser le THC, peu susceptible
de provoquer des interactions via une inhibition des cytochromes P450 et de surveiller la

littérature sur ce point précis.

h) CYP2B6

Il n’existe pas non plus de données in vivo concernant le potentiel inhibiteur des cannabinoides

sur le CYP2B6.

Les données de Nasrin suggerent un effet inhibiteur modéré du CBD sur le CYP2B6.
Une autre étude de Bansal et al. (69) montre une multiplication par 2.2 du rapport d’AUC de la

ticlopidine dans des microsomes hépatiques humains lors d’un traitement par 700mg de CBD.

Comme pour le CYP2EI, il sera tout de méme préférable d’utiliser le THC et de surveiller la

littérature.

3) Induction enzymatique

Le RCP de I’Epidyolex fait état d’une induction de I’expression des ARNm des CYP1A?2 et

CYP2B6 a des concentrations cliniquement significatives.

Cependant, le « EPAR public assessment report» de 1’Epidyolex indique qu’aucune
augmentation marquée de D’activité des CYPIA2, 2C9 ou 3A4 n’a été observée a des
concentrations de 1uM de CBD sur des microsomes hépatiques humains. Des hépatocytes
humains de 3 donneurs ont été traités a différentes concentrations de CBD. Une induction de
I’expression des ARNm du CYP2C19 a été observée a une dose de 20uM de CBD, soit une
concentrations 50 fois supérieures a 1’exposition en clinique. L’induction enzymatique n’est

donc pas considérée comme cliniquement significative. (70)
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Il n’y a pas d’études spécifiques sur le potentiel effet inducteur des cannabinoides sur les
CYP450. Les données existantes semblent nous indiquer qu’aucun effet d’inducteur

enzymatique n’est a attendre aux doses utilisées en clinique.

4) Conclusions sur le potentiel d’interaction médié par les
cytochromesP450

Cette évaluation préalable du risque d’interaction lié aux cytochromes selon les données in vivo
et in vitro nous permet de dire qu’il n’existe pas de risque d’interaction cliniquement
significative entre le THC et le CBD a faible doses et les CYP450. Néanmoins, le CBD possede
tout de méme une activité d’inhibiteur enzymatique vis-a-vis de plusieurs isoformes du

CYP450.

Le CBD semble présenter un effet inhibiteur modéré sur les CYP2C19 et 2C9 ; il semble
également montrer un effet inhibiteur sur les CYP1A2, 2E1, 2A6 et 2B6 mais qui n’a pas encore
été évalué in vivo. Enfin, I’effet inhibiteur du CBD sur le CYP3A4 est incertain mais semble
cliniquement significatif lorsqu’il apparait, il sera donc a considérer avec prudence

lorsqu’administré avec des substrats de ce dernier.

Les doses étudiées par I’ANSM, les produits a base de CBD disponibles en pharmacie et les
spécialités faiblement dosées comme le Sativex®, contenant de faibles concentrations de CBD
et/ou de THC, semblent donc siires d’utilisation lors de leur co-administration avec des substrats
des CYP450 mentionnés ci-dessus. Il sera tout de méme nécessaire d’insister aupres des patients

sur I’importance du respect des doses maximales recommandées.

Cependant les spécialités fortement dosées comme 1I’Epidyolex sont a éviter avec de forts
substrats des CYP3A4, 2B6, 2E1, 2C9 et 2C19. 1l sera également déconseillé, avec ces
substrats, 1’utilisation de cannabis fumé (illicite) du fait de 1’absence de contrdle sur les

concentrations en cannabinoides de ces formes.

B. Evaluation de ’effet des cannabinoides sur les UGT

Il existe peu d’études spécifiques de 1’activité des cannabinoides sur les UGT. L’article le plus
pertinent est une étude de Nasrin et al.(71) qui reprend la méthodologie utilisée pour 1’étude
d’interaction sur les CYP450. Il prend en compte 1’effet inhibiteur des cannabinoides majeurs

ainsi que de leurs métabolites. La premiere étape est un screening de 1’activité sur chaque UGT
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d’intérét sur des microsomes recombinants surexprimant les UGT en présence d’un substrat
typique pour chacun d’eux ; chaque cannabinoide est testé a fortes concentrations, soit 10 et
100uM. Les cannabinoides présentant une activité inhibitrice sur les UGT a ces doses sont
ensuite étudiés a doses croissantes dans les mémes microsomes recombinants ainsi que dans

des microsomes hépatiques et rénaux humains afin de déterminer I’IC50 pour chacun d’eux.

Le plus fort inhibiteur observé est le CBD, qui présente une activité inhibitrice sur les UGT
1A9, 2B4, 1A6 et 2B7 avec des IC50 corrigées de respectivement 0.12 £ 0.020 uM, 0.22 +
0.045 uM, 0.40 £ 0.10 uM et 0.82 £ 0.15 uM. Les IC50 les plus élevées observées pour ces
enzymes concernaient les microsomes rénaux avec de IC50 corrigées ne dépassant pas 2.5 +

0.37 (résultats complets en annexe 7).

Ces valeurs d’IC50 corrigées comprennent les valeurs des Cmax observées pour 400 a 800 mg
de CBD per os (0.36 a 0.70uM). On pourrait donc attendre des interactions liées aux UGT a
forte dose de CBD mais elles semblent peu probables aux doses disponibles en pharmacie et

dans I’expérimentation de I’ANSM.

Le THC montre une inhibition des UGT 1A9, 2B4 et 2B7 avec des IC50 corrigées de
respectivement 0.45 + 0.12uM, 0.47 £ 0.11uM et 1.4 + 0.36uM.

Ces valeurs d’IC50 sont légerement supérieures aux Cmax les plus hautes observées lors d’une
consommation de cannabis fumé fortement concentrée en THC. Les doses de THC actuellement
utilisées dans les voies d’administrations réglementées (de 0.02 a 0.05uM) sont nettement
inférieures aux valeurs d’IC50 trouvées et ne prédisent pas d’interaction significative.
Cependant, le THC fumé, illicite en France, ne garantit pas des taux stables de THC et de CBD
et peut présenter de fortes concentrations en THC, faisant ainsi supposer un risque

d’interactions liées aux UGT.

C. Evaluation de I’effet des cannabinoides sur les transporteurs

Les transporteurs membranaires jouent un rdle important dans la biodisponibilité et
I’élimination des médicaments. Comme nous I’avons vu précédemment, plusieurs types de
transporteurs sont impliqués dans le transport des anticancéreux d’intérét, les transporteurs
ABC (ATP binding cassette) dont la P-gp et BCRP (breast cancer resistance protein) et les

OAT (organic anionic transporter). Ces protéines d’influx et d’efflux jouent un rdle important
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dans les interactions médicamenteuses, il est donc important d’établir le potentiel effet des

cannabinoides sur ceux-ci.

Le RCP de [I’Epidyolex ainsi que 1’« EPAR public assessment report» de
I’Epidyolex n’excluent pas 1’inhibition de la P-gp intestinale par le CBD. Ils indiquent
également que le 7-COOH-CBD semble inhiber in vitro 1’activit¢ de BCRP, OATP1B3 et
OAT3 mais aucune étude in vivo n’a été conduite. Enfin ces documents excluent I’activité du
CBD et du 7-OH-CBD sur OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OAT91B1 et
OATIB3.

Une étude de Feinshtein et al.(72) a essayé de déterminer 1’action du CBD sur la P-gp et BCRP
placentaire. L’étude conclut en une altération probable de I’expression de la P-gp et de BCRP

au niveau placentaire ainsi qu’en une potentielle inhibition de la fonction d’efflux de la P-gp.

Une étude d’Auzmendi et al.(73) teste I’action du CBD sur I’efflux de la Rhodamine-123 au
niveau cérébral, dépendant de la P-gp. Les résultats ont montré une augmentation de
I’accumulation intracellulaire de Rhodamine-123 similaire a celle induite par le Tariquidar,
inhibiteur de la P-gp. Ceci conclut en une action inhibitrice de la P-gp au niveau cérébral par le

CBD.

Enfin une dernicre étude de Holland et al.(74) cherche a évaluer ce méme effet sur une lignée
cellulaire humaine de leucémie lymphoblastique T ainsi que sur des fibroblastes de souris
MDRI1. L’exposition courte au CBD (1h) n’a pas montré d’activité notable mais une exposition
prolongée de 72h de ces cellules a montré une diminution de I’expression de la P-gp comparable
a celle provoquée par le curcuma ainsi qu’une augmentation de 1’accumulation de Rhodamine-

123.

Bien que I’action inhibitrice du CBD sur la P-gp et BCRP ne soit pas encore clairement établie,
plusieurs études sur différentes souches cellulaires semblent la mettre en évidence. L’ utilisation
du CBD avec des substrats de la P-gp et de BCRP doit donc se faire avec une grande prudence,

notamment pour les médicaments a marge thérapeutique étroite.
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II.

Evaluation des risques par molécule : cancer du sein

A. Anti-cestrogenes

Dose de Enzymes
’AMM majoritairement Transporteurs | Concentrations observées chez | Demi-vie
impliquées dans le impliqués les patients
métabolisme
CYP2D6 ABCBI, TAM : 117.2 ng/ml [13-221] 7 jours
Tamoxifene | CYP3A4/5 ABCC1, ENDO : [0-33]
20 mg/j UGT1AS, 1A10, 2B7 | ABCC2
SLUTIA
Fulvestrant | CYP3A4 minoritaire Entre 25.1 et 16.3 ng/ml 50 jours
500 mg/mois

Table 4 : récapitulatif des parametres pharmacocinétiques d’intérét des anti-cestrogenes

1) Interactions pharmacocinétiques

a) Tamoxifene

Les données in vitro vues dans la premiere partie de chapitre semblent nous indiquer qu’il n’est
pas attendu d’interaction entre le CYP2D6 et les cannabinoides ; elles semblent cependant
suggérer un effet inhibiteur du CBD sur le CYP3A4 également impliqué dans le métabolisme

du tamoxifene.

Les données in vivo sont plus incertaines ; nous avons vu que 1’inhibition du CYP3A4 par le
CBD n’est pas systématiquement observée mais qu’elle pouvait cependant I’étre, conduisant a
des augmentations de concentrations résiduelles de substrats de ce CYP450 3 a 7 fois
supérieures a la normale pour des doses proches de 20mg/kg/j. Ceci suppose une potentielle
interaction avec les substrats du CYP3A4 a forte dose de CBD ; le potentiel d’interaction du
CBD a faible dose (expérimentation de I’ANSM, vente libre, spécialit¢ OTC ...) n’est pas

encore établi.

La seule étude d’interaction pharmacocinétique spécifique entre le CBD et le tamoxifene est

celle de Parihar et al.(63) présentée plus tot. Elle note une diminution de 19% des
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concentrations plasmatiques d’endoxiféne chez un patient métaboliseur ultrarapide lors d’un

traitement par 40mg/j de CBD.

Aucune donnée in vivo n’est disponible pour le THC, les données in vitro sont en faveur d’une

absence d’effet inhibiteur de celui-ci sur les CYP2D6 et 3A4.

b) Conclusion sur les interactions pharmacocinétiques entre le tamoxiféne et
les cannabinoides
Les données in vitro semblent donc écarter le risque d’interaction entre le CBD et le THC a

faible dose et le tamoxiféne.

Les données in vivo indiquent une diminution des concentrations d’endoxiféene de 19%,

cliniquement non significatif, a des doses de 40mg/j de CBD.

Les inhibiteurs modérés du CYP2D6 engendrent en moyenne une diminution de 20% des

concentrations d’endoxifene et ne font pas actuellement 1’objet de contre-indication. (75)

L’association du CBD a des doses de 40mg/kg/j et du tamoxifene semble donc possible d’un
point de vue pharmacocinétique. En revanche, 1’association avec le CBD a haute dose
(25mg/kg) est susceptible, d’apres les données in vivo, de posséder un effet inhibiteur vis-a-vis

du CYP3AA4. Son effet sur le métabolisme du tamoxiféne reste donc incertain.

In vitro, le THC ne semble pas se comporter comme un inhibiteur enzymatique des CYP2D6
et 3A4 ; les données in vivo semblent indiquer la méme chose mais ne sont pour I’instant pas

encore assez développées.
Ni le THC ni le CBD ne semblent interagir avec les transporteurs impliqués dans 1’efflux et/ou
I’influx du tamoxifene et de I’endoxiféne.

c) Fulvestrant

Comme dit précédemment, le métabolisme du fulvestrant n’est pas entierement connu et seul

le CYP3A4 semble étre impliqué dans celui-ci et ce, de facon minoritaire.

Le CBD a faible dose ne possede pas d’effet inhibiteur cliniquement significatif mais il pourrait
exister a forte dose. Le THC, n’apparaissant pas comme inhibiteur du CYP3A4, et le CBD a

faible dose pourraient donc étre utilisés avec le fulvestrant.
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Le CBD a haute dose est donc a éviter tant qu’on ne connait pas précisément son potentiel
inhibiteur du CYP3A4 ainsi que I'importance de I’implication précise du CYP3A4 dans le

métabolisme du fulvestrant.

2) Interactions pharmacodynamiques

Comme nous 1’avons vu précédemment, les cannabinoides ont la capacité de réduire in vitro
I’expression des récepteurs aux cestrogenes ERa (7). D’autres données in vitro (76) ont montré
une action synergique de l’effet antiprolifératif du THC et d’un mélange d’extraits de
phytocannabinoides avec le tamoxiféne sur des lignées de cellules mammaires cancéreuses

positives aux récepteurs au cestrogenes (MCF-7 et T47D).

Une étude plus récente de Schoeman et al. (77) a étudié in vitro 1’effet antiprolifératif des
cannabinoides et plus précisément en présence de tamoxiféne. Cette étude a montré un effet
antiprolifératif du THC dépendant de I’expression du récepteur aux cestrogenes. Lorsque les
cellules mammaires cancéreuses HER+ (MCF-7) étaient traitées simultanément avec le
tamoxifene et différents mélanges de CBD/THC, I’effet antiprolifératif s’en trouvait diminué.
Cette diminution était plus importante lorsque le THC était le cannabinoide le plus concentré
du mélange (rapproché dans 1’étude au cannabis retrouvé dans 1’usage récréatif) que lorsque

c’était le CBD qui était majoritaire (cannabis qualifié par I’étude comme médical).

Il n’existe pas de données in vivo sur les interactions pharmacodynamiques entre les

cannabinoides et le fulvestrant.

L’absence de données in vivo ne nous permet pas de conclure sur le risque d’interaction
pharmacodynamique mais celui-ci reste a considérer et bénéficierait d’une investigation

approfondie.

3) Conclusion sur le risque d’interaction entre le cannabis et les anti-
cestrogenes

Nous avons donc vu que le CBD pourrait provoquer une diminution négligeable des
concentrations d’endoxifene lorsqu’il est utilisé a faibles doses. L’effet a hautes doses n’étant

pas clairement évalué, il est préférable de le limiter ou d’y associer un dosage s’il est possible.

Le Fulvestrant n’étant que faiblement métabolisé par le CYP3A4, il est peu probable de voir

des interactions liées au CBD a faible dose. Ceci reste incertain a haute dose.
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L’effet anti-cestrogeénes du cannabis reposant essentiellement sur le THC, il n’est pas attendu

d’interaction pharmacodynamique du CBD sur le tamoxifene et sur le fulvestrant.

Bien que le THC ne présente pas de risque d’interaction pharmacocinétique avec les anti-

cestrogenes, un risque d’interaction pharmacodynamique pourrait exister et reste a évaluer.

B. Anti-aromatases

Dose de ’AMM | Enzymes majeures Transporteurs Concentrations
impliquées dans le impliqués observées Demi-vie
métabolisme [IC95%] (CV %)
Anastrozole N-déalkylation SLC38A7 34.2 ng/ml [0-132.1] | 40 & 50h
1 mg/j CYP3A4, CYP2CS8 (16)
UGT1A4 et UGT2B7
Létrozole CYP2A6 et CYP 3A4 85.6 ng/ml [0-349] | 42h
2.5 mg/j (16)
CYP4All, CYP1A | OATPIB1 4.1 ng/ml [1.3-38.1] | 24h
Exémestane (metabolites actifs (16)
25 mg/j négligeables) CYP3A4
UGT 2B17

Table 5 : récapitulatif des parameétres pharmacocinétiques d’intérét des anti-aromatase

1) Interactions pharmacocinétiques

Il n’existe pas d’étude spécifique sur les interactions entre les cannabinoides et les anti-
aromatases. Nous nous appuierons donc principalement sur les données précédemment

étudiées.

a) Létrozole

Nous avons vu précédemment que le 1étrozole était principalement métabolisé par le CYP2A6
et, dans une moindre mesure, par le CYP3A4. Les données in vitro suggerent un effet inhibiteur
du CBD sur ces deux CYP450 mais I’absence de données in vivo ne nous permet pas de

conclure.
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Une inhibition du CYP3A4 a pu étre observée avec le CBD a haute dose mais reste incertaine.
Les données in vitro sur le CYP2A6 laissent supposer un potentiel effet inhibiteur du CBD vis-

a-vis de celui-ci.

Les données in vivo vont donc dans le sens d’une inhibition du métabolisme du létrozole et

donc d’une augmentation des concentrations de létrozole.

b) Anastrozole

Nous avons vu précédemment que 1’anastrozole subit une N-déalkylation majoritaire par les
CYP3A4 et 2C8 ; les UGT1A4 et 2B7 participent également a son métabolisme. Le CBD
montre une inhibition potentielle du CYP3A4, plus probable a haute dose ; mais aucune
inhibition du CYP2C8 n’a été mise en évidence. Le THC et le CBD ont la capacité d’inhiber

I’UGT 2B7, impliquée dans le métabolisme de I’anastrozole.

D’apres le RCP de I’anastrozole, aucune modification des concentrations de 1’anastrozole n’a

été observée avec la cimétidine, un inhibiteur faible et non spécifique des CYP450 (47).

Le métabolisme de 1’anastrozole ne reposant donc pas uniquement sur le CYP3A4, il est peu

probable de rencontrer une interaction pharmacocinétique avec le CBD a faible dose.
Le THC et le CBD ont donc peu de risque de provoquer une augmentation des concentrations
d’anastrozole a faible dose mais elle n’est pas a exclure a forte dose, bien que peu probable.

c) Exémestane

L’exémestane est métabolisé d’abord par les CYP4A11 et 1A en métabolites actifs négligeables

puis en métabolites inactifs via le CYP3A4 et 'UGT2B17.

La rubrique interaction du RCP de I’exémestane indique qu’une étude clinique n’a pas montré

d’interaction avec le kétoconazole, inhibiteur spécifique puissant du CYP3A4 (51).

Les cannabinoides n’étant pas connus pour inhiber 1’UGT2B17, aucune interaction

pharmacocinétique n’est attendue.

2) Interactions pharmacodynamiques

Comme nous I’avons vu précédemment, les cannabinoides, et plus spécifiquement le CBD,
possedent une activité anti-aromatase in vitro. L’étude d’Almada et al.(6) montre une inhibition

significative de 1’augmentation de I’expression de 1’aromatase apres stimulation. Elle observe
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également une diminution significative des concentrations d’cestradiol. Cette étude met en
évidence une inhibition de I’activité de I’aromatase de 80% a 2uM de CBD (25% pour le THC
a 2uM) ; comparativement, I’exémestane a 2uM produit une inhibition de I’activité de
I’aromatase de 100%. Almada compare également la simulation bio-informatique de I’ affinité
de la liaison CBD/aromatase et exémestane/aromatase et trouve une affinité comparable

(AGbind = -10.7kcal/mol).

Almada met en évidence 1’acide aminé Asp309 comme étant un site clé de la liaison du CBD a
I’aromatase ; ce site est également décrit comme important par DiNardo et al.(78) dans
I’aromatisation de 1’androsteénedione en cestrone et de la testostérone en cestradiol et également
dans la liaison de I’exémestane. Ce site n’apparait pas, en revanche, comme nécessaire dans la

liaison de I’anastrozole a 1’aromatase.
L’effet anti-aromatase du CBD n’a pas été évalué en clinique.

L’effet du CBD in vitro sur I’activité de 1’aromatase serait en faveur d’une action synergique
de celui-ci avec les anti-aromatases. Il diminuerait I’expression de I’aromatase et les

concentrations en cestradiol ce qui renforcerait leur action antitumorale.

Cependant, le CBD pourrait entrer en compétition avec les anti-aromatases, notamment avec
I’exémestane. Aucune donnée ne permet encore de caractériser formellement la puissance de
cette interaction. L’absence de données sur le Ki du CBD sur I’aromatase ne permet pas
d’écarter une éventuelle compétition entre I’exémestane et le CBD, pouvant aboutir a une baisse

de I’activité anti-aromatase de I’exémestane.

Une étude plus récente (2023) de Almeida et al. (79) étudie in vitro les associations du CBD
aux anti-aromatases a des concentrations de 1 et 5 uM de CBD. Almeida compare la viabilité
cellulaire apres 3 et 6 jours de traitements. Les associations du CBD avec le 1étrozole et
I’anastrozole n’ont pas montrés de diminution significative de la viabilité cellulaire par rapport
aux anti-aromatases seuls. Elle a cependant été observé une diminution significative de la
viabilité cellulaire lors de 1’association de 1’exémestane et du CBD par rapport a I’exémestane
seul. Cette nouvelle étude semble donc mettre en évidence une action synergique du CBD avec
I’exémestane mais pas avec le 1étrozole et 1’anastrozole. Il est a noter que les concentrations
utilisées dans 1’étude sont relativement éloignées des concentrations retrouvées en clinique (de

0.01 a 0.70 uM). Cette étude est tout de méme rassurante quant au risque d’interaction
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pharmacodynamique délétere en penchant davantage vers une action synergique que vers un

phénomene de compétition entre le CBD et les anti-aromatases.

3) Conclusion sur le risque d’interaction entre le cannabis et les anti-
aromatases

Le THC ne présente a priori pas de risque d’interaction avec les anti-aromatases, que ce soit au

niveau pharmacocinétique ou pharmacodynamique.

Le CBD en revanche pourrait provoquer une augmentation des concentrations du létrozole mais
pas des autres anti-aromatases. Cette augmentation ne provoquerait pas de risque de perte
d’efficacité du traitement et du bénéfice clinique mais pourrait entrainer une augmentation des
effets indésirables. Il serait donc possible de les associer, en y adjoignant une surveillance des

effets indésirables accrue, et un dosage si possible.

Bien que les données in vitro suggerent un effet synergique du CBD et de I’exémestane,
certaines études suggerent une éventuelle compétition entre ces deux molécules. Le risque
d’interaction délétere semble donc faible mais devra tout de méme €tre caractérisé in vivo avant

de conclure définitivement.
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I1I.

Evaluation des risques par molécule : cancer de la

prostate

A. Anti-androgenes

Enzymes
majeures Transporteurs Concentrations
AMM impliquées majeurs impliqués observées Demie vie
dans le [IC95%] (CV %)
métabolisme
Abiratérone | CYP3A4 226 £+ 178ng/ml 15h
1000 mg/j SULT2A1
UGT1A4/ 1A3
Enzalutamide | CYP2CS Enz : 16.6 pg/ml (CV = | 5.8 jours
160 mg/j CYP3A4 23%)
N-d-Enz : 12.7 pg/ml
(CV =30%)
Apalutamide | CYP2CS Substrat de la P-gp Apa: 6 pg/ml | 3 jours
240 mg/j CYP3A4 (CV=28%)
N-d-Apa: 59 pg/ml
(CV =18%)
Darolutamide | CYP3A4 Substrat de la P-gp et de | Cmax = 4.79 ng/ml | 18 a 20h
120 mg/j UGT1A1/1A9 | BCRP (CV=30.9)
Bicalutamide | CYP3A4 Css 8.85 pg/ml (1.38— | 7.4 jours
50 mg/j 21.7)

Table 6 : récapitulatif des parametres pharmacocinétiques d’intérét des anti-androgeénes
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1) Interactions pharmacocinétiques

a) Abiratérone

L’abiratérone est principalement métabolisée par le CYP3A4 ; d’apres les résultats présentés
précédemment 1’effet inhibiteur du CBD sur le CYP3A4 est incertain, probablement limité a

faible dose mais reste possible a haute dose.

Les cannabinoides ne semblent pas interagir avec les sulfotransférases et les UGT1A4 et 1A3,

également impliquées dans le métabolisme de 1’abiratérone.
Aucune étude in vivo n’a évalué le risque d’interaction entre les cannabinoides et I’abiratérone.

Une étude de Bernard et al.(80) évalue I'impact du kétoconazole et de la rifampicine,
respectivement forts inhibiteur et inducteur du CYP3A4, sur I’abiratérone. L’interaction avec
le kétoconazole a montré une augmentation de la Cmax et de I’AUC d’abiratérone de

respectivement 9 et 15%.

Le RCP de I’abiratérone (54) indique également que les forts inhibiteurs du CYP3A4 n’ont pas

d’effet cliniquement significatifs sur la pharmacocinétique de I’abiratérone.

N

Cela nous permet de conclure a un faible risque d’interaction entre les cannabinoides et
I’abiratérone. Cependant, en I’absence de données in vivo, il est tout de méme nécessaire
d’appliquer le principe de précaution ; une interaction allant dans le sens d’une augmentation
des concentrations d’abiratérone reste possible ; il ne présente pas de risque quant a I’efficacité
du traitement et de la réponse clinique mais une surveillance accrue des effets indésirable est

recommandée.

b) Enzalutamide

Le métabolisme de I’enzalutamide est médié par les CYP2C8 et 3A4 ; les données montrées
plus tot montrent une inhibition incertaine du CBD sur le CYP3A4 et aucune interaction sur le

CYP2C8.

Le RCP de I’enzalutamide fait état d’'une augmentation de I’AUC de 41% sans changement de
la Cmax de celui-ci chez le volontaire sain lorsque co-administré avec le kétoconazole,

inhibiteur puissant du CYP3A4.

Une interaction cliniquement significative entre le CBD et 1’enzalutamide est donc tres peu

probable et ce, quelles que soient les doses utilisées. L’absence de données in vivo n’exclut
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cependant pas totalement les interactions qui pourraient étre en faveur d’une augmentation des
concentrations d’enzalutamide ; il n’existe donc pas de risque de diminution de I’efficacité de

I’enzalutamide mais une surveillance des effets indésirables est recommandée.

c) Apalutamide

L’apalutamide est métabolisé en son métabolite actif principalement par les CYP2C8 et 3A4
en proportions similaires a 1’état d’équilibre. La premiere partie de ce chapitre nous indique que
les cannabinoides ne sont pas inhibiteurs du CYP2CS ; leurs effets sur le CYP3A4 sont

incertains mais semblent limités a faible dose.

Le RCP de I’apalutamide (56) indique une diminution de la Cmax de 22% et aucun effet sur
I’AUC de la fraction active (apalutamide et métabolite actif) apreés administration

d’itraconazole, puissant inhibiteur du CYP3A4.

Une simulation via un modele PBPK (81) montre une augmentation de la Cmax et de ’AUC
de 38 et 51% respectivement apres administration de kétoconazole, un autre inhibiteur puissant

du CYP3A4.

Ceci est en faveur d’une interaction non cliniquement significative avec le CBD, il serait
toutefois nécessaire, en cas d’association, d’accroitre la surveillance des effets indésirables de

I’apalutamide.

Nous avons également vu que I’effet des cannabinoides sur la P-gp est incertain ; le RCP de
I’apalutamide ne semble pas indiquer de modification de la biodisponibilité de 1’apalutamide

avec des inhibiteurs de la P-gp.

En outre, une étude clinique chez le volontaire sain montre une perte d’efficacité des
médicaments substrats des CYP3A4, 2C9, 2C19, de la P-gp, de BCRP et de OATI1BI1 lorsqu’ils
sont administrés avec 1’apalutamide. Ces cytochromes et transporteurs étant impliqués dans le

métabolisme du CBD, une perte d’efficacité de celui-ci est attendue.

Le CBD comme le THC semble donc siir d’utilisation chez les patients traités par apalutamide.
En I’absence de données in vivo, une surveillance des effets indésirables de 1’apalutamide est

tout de méme recommandée.
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d) Darolutamide

Le darolutamide est substrat du CYP3A4, de la P-gp et de BCRP, tous trois suspectés d’étre

inhibés par le CBD, comme vu précédemment.

Une étude in vitro (82) montre que 1’administration simultanée de darolutamide avec des
inhibiteurs de ces enzymes n’est pas susceptible de provoquer de modification cliniquement

significative des concentrations de darolutamide.

Les données cliniques de phase I chez le volontaire sain montrent une augmentation de la Cmax
et de ’AUC d’un facteur 1.4 et 1.7 respectivement en co-administration avec 1’itraconzaole,

puissant inhibiteur du CYP3A4, de la P-gp et de BCRP (5§7).

L’administration de darolutamide avec un inhibiteur de I’'UGT1A9 a entrainé une augmentation

d’un facteur 1.2 de I’AUC de celui-ci, non considéré comme cliniquement significatif.

Les effets du cannabis sur ces cibles étant encore incertains mais en faveur d’un potentiel effet
inhibiteur d’apres les données in vitro, une augmentation des concentrations non cliniquement

significative peut étre attendue.

L’utilisation du cannabis est donc possible avec le darolutamide mais devra €tre associé a une
surveillance accrue des effets indésirables de celui-ci, du fait de 1’absence de données in vivo

précises.

e) Bicalutamide

La pharmacocinétique du bicalutamide est mal connue ; les données disponibles indiquent que
le bicalutamide est principalement métabolisé par le CYP3A4 mais aucune étude d’interaction
n’a été réalisée.

L’effet des inhibiteurs du CYP3A4 n’est donc pas évalué sur le bicalutamide et reste donc
imprévisible.

Par conséquent, au vu du potentiel effet inhibiteur du CBD sur le CYP3A4, I'utilisation de
celui-ci en association au bicalutamide est a éviter. Une inhibition du CYP3A4 pourrait aller
dans le sens d’une augmentation des concentrations du bicalutamide et donc une majoration des

effets indésirables.
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2) Interactions pharmacodynamiques

Aucune étude d’interaction pharmacodynamique n’existe entre les cannabinoides et les anti-
androgenes. L’effet antitumoral sur le cancer de la prostate observé avec le cannabis semble
étre médié uniquement par son réle dans I’induction de I’apoptose et I’arrét du cycle cellulaire

(19). Le cannabis ne semble pas avoir d’action directe sur les récepteurs aux androgenes.

Il n’est donc pas suspecté d’interaction pharmacodynamique entre les cannabinoides et les anti-

androgeénes mais 1’absence d’étude sur le sujet ne nous permet pas de conclure formellement.

3) Conclusion sur le risque d’interaction entre le cannabis et les anti-
androgenes

Nous avons donc vu que les cannabinoides sont susceptibles d’interagir avec certains
cytochromes impliqués dans le métabolisme des anti-androgénes. Le plus fréquemment
impliqué est le CYP3A4 sur lequel I’action du CBD reste incertaine. Une inhibition de ce

cytochrome est donc peu probable a faible dose mais a considérer a haute dose.

Les interactions potentielles du CBD avec les anti-androgenes vont systématiquement dans le
sens d’'une augmentation des concentrations des médicaments anticancéreux. Cette
augmentation resterait cependant non significative et ce, quelles que soient les doses utilisées.
Une altération de I’effet de ces médicaments n’est donc pas attendue mais une majoration des

effets indésirables reste possible et sera donc a surveiller.

B. Analogues et antagonistes de la LH-RH

Enzymes majeures
AMM impliquées dans le | Transporteurs Concentrations observées Demie
métabolisme impliqués vie
Rélugolix CYP3A4/5 (45%) P-gp Cmaxseomg : 215(£184) ng/ml 61.5h
360 mg 1° jour | CYP2CS (37%) Cmaxi2omg : 70 (£65) ng/ml
120 mg/j Css 17.0 (£7) ng/ml
Cmin 10.7 (4) ng/ml

Table 7 : récapitulatif des parameétres pharmacocinétiques d’intérét du rélugolix
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Aucune étude d’interaction pharmacodynamique n’existe entre les cannabinoides et les
analogues et antagonistes de la LH-RH. Le cannabis n’est actuellement pas connu pour exercer
une action directe sur le récepteur de la LH-RH, excluant ainsi un phénomene de compétition.

Cependant le manque d’étude sur le sujet ne nous permet pas de conclure formellement.

Tous les analogues et antagonistes de la LH-RH, excepté le rélugolix, sont dégradés in vivo par
des endopeptidases, excluant ainsi le risque d’interaction étudié plus haut 1i€ a I’inhibition des

cytochromes et des transporteurs membranaires.

Le rélugolix est donc quant a lui métabolisé principalement par les CYP3A4/5, dont I’inhibition
par le CBD est incertaine, et par le CYP2C8 qui ne semble pas étre impacté par les

cannabinoides.

Le RCP du rélugolix (59) n’a pas observé de différence cliniquement significative de sa
pharmacocinétique lors de I’administration concomitante avec le voriconazole, puissant

inhibiteur du CYP3A.

Cependant, le RCP indique que la pharmacocinétique du rélugolix est tres sensible a I’inhibition
de la P-gp. En effet, la co-administration d’érythromycine, inhibiteur de la P-gp, pendant 8 jours
provoque une augmentation de I’AUC et de la Cmax du rélugolix respectivement d’un facteur

35et2.9.

L’effet des cannabinoides sur la P-gp étant encore tres incertain, il est recommandé d’appliquer
le principe de précaution et d’éviter leur administration tant que cette inhibition n’a pas été

caractérisée.
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Molécule

Interaction Interaction

pharmacocinétique | pharmacodynamique

Tamoxifene

Remarques

CBD a faible dose

Fulvestrant

Interaction PK dans le sens d’une
diminution des concentrations
plasmatiques de tamoxiféne, non
significatif a faible dose, risque de
perte d’efficacité du traitement
anticancéreux.

CBD a haute dose

Anastrozole

Létrozole

Exémestane

Interaction PD en faveur d’une
action synergique avec les anti-
aromatases in vitro, mais manque
de données in vivo

Table 9 : Récapitulatif des interactions entre les phytocannabinoides (CBD et THC) et

[’hormonothérapie anticancéreuse du cancer du sein (vert : pas d’interaction attendue ;

s interaction non cliniquement significative nécessitant une simple surveillance des

effets indésirables des anticancéreux ; orange : molécule a éviter, interaction possible mais

non quantifiable dans le sens d’une diminution de [’efficacité du traitement ; rouge : contre-

indication, risque d’interaction entrainant une perte d’efficacité du traitement).
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Molécule

Abiratérone

Enzalutamide

Apalutamide

Darolutamide

Bicalutamide

Rélugolix

Interaction Interaction

pharmacocinétique | pharmacodynamique

CBD a haute dose

CBD a haute dose

CBD a haute dose

CBD a haute dose

Remarques

Interactions PK non cliniquement
significatives attendues avec le
CBD dans le sens d’une
augmentation des concentrations
d’anticancéreux, une  simple
surveillance des effets indésirable
est recommandée.

Le cannabis ne semble pas
posséder  d’action  sur e
métabolisme des androgenes,
aucune interaction PD n’est alors
attendue.

Interaction PK incertaine du fait du
manque de caractérisation de
I’effet inhibiteur du cannabis sur la
P-gp auquel le rélugolix est
fortement sensible

Table 10 : Récapitulatif des interactions entre les phytocannabinoides (CBD et THC) et

[’hormonothérapie anticancéreuse du cancer de la prostate (vert : pas d’interaction

attendue ;

: interaction non cliniquement significative nécessitant une simple

surveillance des effets indésirables des anticancéreux ; orange : molécule a éviter, interaction

possible mais non quantifiable dans le sens d’une diminution de ’efficacité du traitement ;

rouge : contre-indication, risque d’interaction entrainant une perte d’efficacité du

traitement).
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Conclusion

Le cannabis a connu un usage millénaire dans la médecine avant de s’orienter peu a peu vers
un usage moderne quasi exclusivement récréatif. Il est sujet, depuis quelques années, a un
regain d’intérét dans le domaine médical en raison des multiples bienfaits sur la santé qui lui
sont prétés dans un champ varié de pathologies et de symptomes. Ces dernieres années ont donc
vu apparaitre de nouveaux usages, que ce soit par 1’automédication, licite ou non, ou le

développement de nouvelles spécialités.

Parmi les symptomes pour lesquels le cannabis est utilisé, un certain nombre sont présents dans
le cadre de cancers. En effet, les traitements, comme la maladie elle-méme, provoquent de
nombreuses conséquences indésirables, comme les nausées, la perte de poids, 1’anxiété, la

dépression et surtout la douleur, bien souvent résistante.

Les patients atteints de cancer sont donc souvent tentés de se tourner vers des alternatives qui

semblent plus « naturelles » que les thérapies classiques, comme le cannabis médical.

Mais ces pathologies sont souvent associées a des traitements dont 1I’efficacité est primordiale

et pour lesquels une perte d’efficacité aurait des conséquences graves pour le patient.

Les cancers les plus fréquents sont les cancers hormonodépendants du sein et de la prostate.
Leurs traitements adjuvants représentent les prescriptions d’anticancéreux les plus souvent

délivrées a I’ officine.

La sécurité d’utilisation du cannabis en association a ces médicaments représente donc un enjeu
majeur. Elle guidera notre conseil lors de la dispensation de ces deux types de produits face a
la demande de patients. Elle pourra également €tre un outil préalable pour I’expérimentation du

cannabis thérapeutique dans ce cadre-1a (exemple : expérimentation de I’ANSM).

Trop peu d’études d’interactions spécifiques entre le cannabis et les médicaments d’intérét ont
été réalisées. Nous nous sommes donc penchés sur les études spécifiques sur le cannabis et son
role éventuel dans le métabolisme des médicaments, par 1’analyse d’études in vitro et in vivo.
Celles-ci nous ont indiqué que le cannabis, et plus particulierement le CBD, aurait une action,

généralement inhibitrice, sur le métabolisme des médicaments.
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Nous avons ensuite comparé ces données avec la pharmacocinétique des médicaments

d’intéréts et leurs profils d’interaction.

Les données disponibles ne nous laissent pas entrevoir d’action cliniquement significative du
CBD ou du THC sur les médicaments d’hormonothérapie anticancéreuse. Le CBD pourrait
provoquer une diminution de I’efficacité du tamoxiféne, non cliniquement significative a faible

dose, incertaine a haute dose.

Les autres médicaments sont généralement susceptibles de voir leurs concentrations circulantes
augmentées, principalement a haute dose de CBD. Ceci n’altererait pas leur efficacité mais
pourrait augmenter la survenue d’effets indésirables, nécessitant des lors une surveillance

accrue de ceux-ci.

Il est a noter qu’en cas de doute d’interaction pharmacocinétique, le THC semble posséder un
potentiel inhibiteur du métabolisme inférieur a celui du CBD et sera a privilégier, a I’exception
de son association avec les anti-oestrogeénes pour lequel une interaction pharmacodynamique

semble possible.

Le cannabis utilisé dans un contexte thérapeutique avec un cadre médical est donc relativement
stir d’utilisation en association a I’hormonothérapie anticancéreuse. Il sera néanmoins
recommandé de I’utiliser a faible dose et d’éviter le cannabis illicite dont la composition,
impossible a controler, pourrait engendrer des doses susceptibles d’interagir avec les

médicaments.

Il conviendra en conséquence de continuer a documenter I’'impact de ces associations,
notamment par des études spécifiques d’interactions in vivo entre le cannabis et
I’hormonothérapie pour pouvoir conclure de maniere plus satisfaisante a leur sécurité

d’utilisation.

Le pharmacien d’officine est confronté aujourd’hui a un phénomene sociétal qui s’amplifie

avec une consommation de cannabis accrue, récréatif ou médical.
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Le pharmacien a ainsi un double rbéle dans la surveillance de ces associations cannabis-

hormonothérapie :

- son role d’information et de conseil aupres des patients et des médecins prescripteurs,

sur la base des données acquises,

- une contribution a I’acquisition de nouvelles données par la promotion de la
pharmacovigilance. Il doit ainsi déclarer directement les événements indésirables qu’il

peut observer, et informer le patient qu’il peut lui-méme les déclarer directement.
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Annexes

Annexe 1 : capture d’écran d’un CBD shop en ligne, illustrant la variété de produits

disponibles.

A\
& CBD.FF§ &

~ NOS PRODUITS v EFFETS RECHERCHES v PROMO CBD NOUVEAUTES v~ MARQUES DE CBD NOS BOUTIQUES CBD.FR v INFORMATIONS

S€Y7 Fleur de CBD
Par type de culture

> Fleurs CBD Greenhouse
> Fleurs CBD Indoor

> Fleurs CBD Outdoor

> Fleurs CBD puissantes
> Fleurs CBD pas chéres
> Fleurs CBD Premium

Par taille de fleurs

> Buds - Grosses fleurs

> Small buds - Petites fleurs
> Trim - Miettes de fleurs

> Moonrock - Fleurs solides

<& Résine de CBD
Q Concentré de CBD

> Crumble de CBD
> Shatter de CBD
> Waxde CBD

@5 NBSh
5 THC DELTA-9
¢ VMAC

0, 3
6 Huile de CBD
Par type d'huile
Huile CBD Full Spectrum
Huile CBD Broad Spectrum
Huile CBD pas chére
Huile CBD - CBG
Huile CBD - CBN
Huile CBD Animaux

Par effets recherchés

> Huile CBD Sommeil

> Huile CBD Anti-stress

> Huile CBD Anti-douleur
> Huile CBD Endométriose
> Huile CBD Sport

vVvVvVvVvy

% Gélule CBD

> Gélule CBD pour Maigrir
> Gélule CBD pour Dormir
> Gélule CBD pour Douleur
> Gélule CBD pour Arthrose

,,% Joint Pré-roulé

¢ CBD Animaux
Par type d'animal

> CBD pour Chien

> CBD pour Chat

> CBD pour Cheval

Cosmétique au CBD
Par type de produit

> GelCBD

> Créme CBD

> Shampoing - Savon CBD

> Huile de massage CBD

> Dentifrice CBD

Par soin recherché

> Sensuel CBD

> Soin du visage

> Soin du corps

> Soin bien-étre relaxant

9 Alimentation CBD
> Tisanes et Infusions au CBD
> Bonbons au CBD

> Miel auCBD

f0 E-liquide CBD

(f Puff - Vape CBD
K Chicha CBD

\ Cigarette CBD
ﬁﬂ Accessoires CBD

> Feuille a Rouler

> Vaporisateur
> Grinder
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Annexe 2 : capture d’écran de catalogue des produits a base de CBD d’un laboratoire

GRANIONS
o4

s |

CBD

I\ TN NI
-mlﬂl ﬁl
& & e racn "'i...;';
Huile CBD 20%

bk ok ok ok 4G5
CULTIVE EN EUROPE - SPECTRE LARGE
./ Aide 3 la relaxation
+/ Calmant

29,90 €

® Ensteck

GRANIONS

CBD

- B =

Comprimés CBD Sommeil

ok ok ok 43/5-3avis

Comprimés a base de CBD pour le sommeil
./ Rédutt le temps d'endormissement

/ Aide 3 un sommeil de qualité

2441 €

GRANIONS'
P2~

sl
R

_)’{‘

® Enstock

snls THC |
TN IR CBD |
SO L ~:«‘-uu\h",
R —— ."-—T""
Huile CBD 5%

ok ko 455-6avis

CULTIVE EN EUROPE - SPECTRE LARGE
' Aide 3 la relaxation

v Calmant

14,90 €

@ Ennock

pharmaceutique, disponibles en officine

e

GRANICNS

v |

CBD A

HUILE40% ~ L0
I
i,

— Soo)

L - ——— l'uqv-u_’

Huile CBD 40%

deode e ok b ASS-1avis

CULTIVE EN EUROPE - SPECTRE LARGE
./ Aide 3 Ia relaxation

' Calmant

69,99 €

@ En steck

GRANIONS
R

4 L

)

ceo G
HUILE 20%
"

Huile CBD 20% - Péche-Menthe
*ok ok ok ok 425-10avs

CULTIVE EN EUROPE - SPECTRE LARGE
./ Aide 3 la relaxation

+ Calmant

39,90 €

® En sock

GRANIONS'
A A

)k

Roll-on CBD Zen

ok kok ok S5-1avis

Aux propriétés relaxantes !

14,40 €

@ Ensteck

.

GRANIONS'
a——

b3

CBD

HUILE 30% ©0RR
B |
....m.. s
SB0
T e
Huile CBD 30%
L a8 & &5-Tavis

CULTIVE EN EUROPE - SPECTRE LARGE
./ Aide 3 la relaxation
/' Calmant

54,90 € ® Enock

Comprimés CBD Anti-stress
ko ok §5-1avis

Comprimés 2 base de CBD anti-stress
. Favorise |z détente et Ia relaxation
./ Diminue Ia fatigue

2441 ¢€

® Enzmcck

'

| emamIONS

Gel-Créme Confort CBD
*okok ok b 465-8avis
Créme relaxante sans TCH
/ Effet chauffant

/ Sensation de bien-étre

15,90 €

@ Ensteck

GRANIONS'

e
cBb A

cRANIONS

E—
SANS THC 9{
—

Huile CBD 10%

* ok ok ok ok 465-Tovis

CULTIVE EN EUROPE - SPECTRE LARGE
/ Aide 2 la relaxation

+/ Calmant

19,90 €

® in sock

GlANLQ!?
4

CBD

APAISANT

Comprimés CBD Apaisant
*kokhkok §5-2avis

Comprimés 3 base de CBD apaisant les
articulations

/' Favorise la détente et la relaxation
+/ Relaxation musculaire

2441¢€ ® tmeck
Acheter
Py
U4 L
P AN
CBD am
KUILE10% A
m—
Sso

Huile CBD 10% - Margue-Coco

CULTIVE EN EUROPE - SPECTRE LARGE

29,90 € [ J2Pee
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Annexe 3 : Criteres d’inclusions dans I’expérimentation pour l'indication du cannabis dans

le traitement de certains symptomes rebelles en oncologie, liés au cancer ou au traitement

anticancéreux.

Certains symptomes
rebelles en oncologie, liés
au cancer ou au
traitement anticancéreux

En cas de rémission, de guérison, de cancer incurable ne justifiant pas de
traitements médicamenteux spécifiques ou lors des inter-cures/ pauses
de traitement.

Le traitement par cannabis médical sera ainsi mis en place en dehors de
la période d'interactions potentielles avec les traitements anticancéreux,
en tenant compte des caractéristiques pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des médicaments pour prévenir une éventuelle
perte d'efficacité et donc une perte de chance pour le patient.

Pour les 7 symptomes cibles suivants : Douleur/ Fatigue/ Nausées-
vomissement/Troubles du sommeil/ Inquiétude/ Perte d'appétit/ Tristesse

Les critéres d'inclusion reposent sur les réponses au questionnaire
MDASI.

Parmi les 6 symptomes cibles (hors douleur) :

- Soit au moins un symptéme doit étre déstabilisé avec une réponse 25
au questionnaire MDASI

- Soit au moins deux symptomes doivent étre déstabilisés avec une
réponse > 4 au questionnaire MDASI

Pour que le symptome “douleur” soit qualifié de déstabilisé il faudra :

= Que la douleur soit due au cancer ou a ses métastases, ou en lien
avec les traitements anticancéreux

« En cas de douleur nociceptive :

o Quelle reste insuffisamment soulagée (EN 25 s'il s'agit d’'un
symptome unique ou 24 si la douleur est associée a au moins un
autre symptome selon la régle ci-dessus) malgré un traitement
bien conduit par au moins un opioide fort (processus de titration
adapté) visant la composante nociceptive

SOIT

o Que les effets indésirables du traitement bien conduit soient mal
supportés

- En cas de douleur neuropathique, qu'elle réponde a tous les critéres
d'inclusion de lindication "Douleur NP réfractaires aux thérapies
(médicamenteuses ou non) accessibles" suivants :

o Douleur neuropathique périphérique ou centrale probable ou
définie selon les critéres internationaux (Finnerup et al 2016)

o Score au questionnaire DN4 2 4/10 (Bouhassira et al 2005)

o Douleur chronique (2 6 mois) d'intensité > 5/10 en moyenne (score
numérique de 0 a 10) au moment de l'inclusion ;

o Douleur réfractaire aux traitements pharmacologiques de premiére
et seconde intentions des DN (Moisset et al 2020)

o Douleur présente de facon quotidienne ou quasi quotidienne (au
moins 4 jours sur 7) continue ou paroxystique
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Annexe 4 : Cahier des charges des médicaments pour I’expérimentation du cannabis médical

Ratio Lot Dose
Forme pour vaporisation | Fleur
THC dominant inhalée THC > 8%, CBD < 1%
Forme orale sublinguale Huile
THC > S5mg/ml,
CBD < Img/ml
Forme orale a ingérer Capsule ou équivalent
THC > Smg/ml,
CBD < Img/ml
Forme pour vaporisation | Fleur
Equilibré en THC et CBD | inhalée THC et CBD > 5%
Forme orale sublinguale Huile
THC et CBD > 5mg/ml
Forme orale a ingérer Capsule ou équivalent
THC et CBD > 5mg/ml
Forme pour vaporisation | Fleur
CBD dominant inhalée THC < 1%, CBD > 5%

Forme orale sublinguale

Huile
THC < 1mg/ml
CBD > 5mg/ml

Forme orale a ingérer

Capsule ou équivalent
THC < Img/ml
CBD > 5mg/ml
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Annexe 5 : Médicaments a base de cannabis médical disponibles durant I’expérimentation

E Dénomination Rati C trati Condition- Dispositif Nom du Nom de
oame commerciale e OROSIERCON nement d'administration | fournisseur I'exploitant
Fleurs AURORA 20/1 THC 20% THC - Flacon de
séchées XPE Dominant |  <1% CDB 10g ; AIGIOE || E
TILRAY
Soluti THC 25 ITHC | FI d Mediph
ora(I)eu(f:zﬂe) SEREEE Dominant |- 0$Z$I CBD a;;:wl ) Pl de il HERAY seanl:)é )
ORALE THC25
Flacon de
Solution :;‘ :';(:\\)I:F; THC 25mg/ml THC 10ml - Seringue PANAXIA Neuraxpharm
orale (huile) Dominant | - 0mg/ml CBD | Flaconde | doseuse de 1ml France
e 30ml
Fleurs AURORA 8/8 - .. ., | 8% THC-8% | Flaconde
il XPE Equilibré CBD 10g - AURORA Ethypharm
TILRAY
10mg/ml THC
Solution SOLUTION IR G Flacon de . Medipha
orale (huile) ORALE Equilibré - 10Cn;gD/mI 25ml Pipette de 1ml TILRAY antd
THC10CBD10
Flacon de
NAXIVA-
Solution T 25mg/ml - 10ml - Seringue Neuraxpharm
orale (huile) FARARIR Ry 25mg/ml Flacon de | doseuse de 1ml PP France
T25C25 30ml
Flacon de
Solution | CBD 50 LGP cep |>Ome/mICBD| o LITTLE
. . -0mg/ml Pipette graduée | GREEN | Intsel Chimos
orale (huile) CLASSIC Dominant THC Flacon de PHARMA
50ml
Fleurs AURORA 1/12 CBD 12% CBD - Flacon de
- AURORA Ethyph
séchées XPE Dominant <1% THC 10g e
. Flacon de LITTLE
Solution LGP CLASSIC CBD 20mg/ml CBD 15ml - . . .
- . Pipette graduée | GREEN | Intsel Chimos
orale (huile) 1/20 Dominant | - Img/ml THC | Flacon de PHARMA
50ml
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Annexe 6 : Valeurs des IC50des cannabinoides et de leurs métabolites sur les cytochromes P450 hépatiques majeurs dans des

microsomes recombinants surexprimant les cytochromes P450 ou dans des microsomes hépatiques humains (27).

ICyo values of cannabinoids and THC metabolites against major hepatic CYP450 enzymes in microsomes from recombinant CYP450-overexpressing cells or HLMs

THC 11-OH-THC THC-COO-Glue CBD CBN
Probe Substrate Microsomal Protein lCm‘ IC,;\."‘ ICy; ICyos ICy ICsae iCy ICsos ICe ICyss
Phenacetin rCYPIA2 2712 0.12 = 0.052 NA*® NA 21093 0.13 £ 0.058 NA
HLM S2221 0.27 £ 0.11 NA NA 6815 0.67 £ 0.15 NA
Midazolam rCYP3A4 NA NA NA 30052 0.19 £ 0.032 NA
HLM NA NA NA 46x13 045 £0.13 NA
Bupropion CYP2B6 10264 0432028 71233 0.55 £ 0.26 55216 252072 2.1 20.61 0.13 £ 0.038 212087 0.63 = 0.26
HLM 19223 097 £0.12 822137 0.77 £ 0.35 53224 2310 27+24 0.26 £ 0.24 1.7 £ 0.59 0.88 £ 031
Diclofenac CYP2CO 4530 0.19+0.13 38zx1.1 0.30 = 0.086 15=45 68+20 16z 16 0.22 = 0.099 142044 042013
HLM 72226 0372013 48226 045 £0.24 18225 7=l 49z 16 048 £ 0.16 29 £0.51 1.51 £ 0.27
Omeprazole CYP2C19 3607 0.15 = 0.030 NA NA 25+ .50 0.16 £ 0.031 NA
HLM 42z1.1 0.21 = 0.056 NA NA 3715 0.36 £ 0.15 NA
Dextromethorphan rCYP2D6 11218 0.47 £ 0,077 43x15 034 £0.12 78=z16 35072 31 =064 0.19 = 0.040 NA
HLM 15253 0.77 £ 0.27 65234 0.61 £ 0.32 132136 5615 $321.0 0.52 £ 0.10 NA
Chlorzoxazone rCYP2E] NA NA NA 0.59 £0.13 0.037 £ 0.0081 092 x0.10 0.28 = 0.030
HLM NA NA NA 14 £ 025 0.14 = 0.025 1.1 £0.72 0.57 £ 0.37
*Values are the mean 2 S.D, in kM for four independent experiments with three replicates per group,
*ICyq,¢ values represent /Cq values after ion for unbound fraction (f, ) of indivicual biroids as described in Materials and Method

NA, not acalyzed.




Annexe 7 : Valeurs d’IC50 (en uM) des cannabinoides sur I’'UGT hépatiques dans des

microsomes recombinants surexprimant [’UGT, des microsomes hépatiques humains ou des

microsomes rénaux humains (71).

ICs0 values (uM) of cannabinoids against major hepatic UGT enzymes in microsomes from recombinant UGT-overexpressing cells, HLMs, or HKMs.

THC CBN
Probe substrate Microsomes
ICso ICs0,4 ICso ICs0,4 ICso ICs0,
uM M M uM M M
Serotonin rUGT1A6 10 £ 2.6 0.40 £ 0.10
HKM NA 17+ 3.7 1.0 £0.23 NA
HLM 28 £6.5 1.4 +£0.33
Codeine rUGT2B4 I1 % 2.7 047 £ 0.11 58+12 0.22 = 0.045
HKM 55 %52 29 +0.27 39+59 2.5 40.37 NA
HLM 13+£26 0.61 £0.13 8.0+ 1.1 0.40 + 0.058
AZT rUGT2B7 33 +85 1.4 £ 0.36 21 £39 0.82 £ 0.15 49 + 12 42+ 1.1
HKM ST +12 2.6 + 0.65 35+ 35 22+0.22 57 £7.5 6.9 +0.90
HLM 59 £ 6.6 2.8 £0.32 30 £4.1 1.5 +0.21 59 + 8.6 55+0.79
Propofol rUGT1A9 11 £3.0 0.45 +0.12 32 +0.52 0.12 = 0.020 6.0 £0.75 0.51 = 0.063
HKM 12+34 0.64 +0.18 5.5 +0.56 0.34 + 0.035 75 2119 0.90 = 0.20
HLM 30+ 64 1.4 = 0.31 19 £4.6 1.0 +0.24 31+4.1 29 +0.38
Furosemide rUGT1A9 8.0 £ 0.47 0.33 + 0.020 2.4 + 0.66 0.090 + 0.025 92 +2.1 0.78 £ 0.18
HKM 10 £ 4.1 0.54 £ 0.22 3.6 £ 0.80 0.22 +0.049 15 +0.77 1.9 £ 0.092
HLM 32+63 1.5+ 0.30 29 £4.0 1.5+0.20 34+63 3.1 £0.58
Acetaminophen rUGT1A9 12 £ 3.7 0.49 + 0.15 1.9 +0.29 0.073 £ 0.011 6.9 + 0.54 0.59 + 0.046
HKM 15+ 3.0 0.79 £ 0.16 3.8 £0.82 0.24 = 0.05 21+34 2.6 +0.41
HLM 29 £ 89 14 +£043 12+32 0.64 £ 0.16 30+45 2.8 £0.96

ICsq values are presented as means + S.D. of three independent experiments. ICsg,, binding-corrected ICso; NA, not analyzed.
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Titre et résumé en Anglais :

Drug-Drug interactions between therapeutic
cannabis and anticancer hormonotherapy

Cannabis has seen a resurgence of interest in medicine in recent years due to its multiple
properties. These are particularly interesting in the context of cancer, especially for managing
disease symptoms or limiting the side effects of often intensive treatments. As part of an
experiment aimed at developing medical cannabis in France, in 2021 the ANSM (French
National Agency for Medicines and Health Products Safety) sought to study it for this specific
indication. The question was, before evaluating its efficacy, to assess the risk of interactions

between cannabis and cancer treatments that could lead to reduced effectiveness.

Building on the evaluation requested by the clinical pharmacology oncology group (GPCO)
and conducted by the ANSM, we assessed the risk of interaction between cannabis and

anticancer hormone therapies, which are most commonly encountered in pharmacies.

There are no specific studies on interactions between cannabis and anticancer hormone
therapies. We therefore focused on in vitro and in vivo data that establish the effects of cannabis
on key pharmacokinetic determinants, which we then cross-referenced with data from the
SmPCs (Summary of Product Characteristics) and literature on the metabolism of anticancer
drugs. Existing in vitro studies suggest that cannabis has inhibitory properties against several
cytochrome P450 enzymes, as well as certain membrane transporters involved in the

metabolism of hormone therapies.

Cannabis, and more specifically CBD, appears capable of interacting with some of these
treatments when used at high doses (medically authorized cannabis or illicit cannabis).
However, these interactions are unlikely to occur at low doses (the doses used in the experiment

and those available in community pharmacies).

The role of the pharmacist will be to alert patients to these potential interactions. Monitoring

will primarily focus on evaluating adverse effects, which should be reported.
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RESUME en francais

Le cannabis connait depuis quelques années un regain d’intérét en médecine pour ses propriétés
multiples. Celles-ci sont particulierement intéressantes dans le cadre des cancers notamment
pour traiter les symptomes de la maladie ou limiter les effets indésirables des traitements,
souvent lourds. Dans le cadre d’une expérimentation visant a développer le cannabis médical
en France, ’ANSM a voulu I’étudier dans cette indication-la. La question était alors, avant
d’évaluer son efficacité, d’établir le risque d’interaction entre le cannabis et les traitements
anticancéreux pouvant aboutir a une perte d’efficacité de ceux-ci. Reprenant I’évaluation du
groupe de pharmacologie clinique oncologique (GPCO) demandée par I’ANSM en 2021, nous
avons évalué le risque d’interaction entre le cannabis et I’hormonothérapie anticancéreuse, ces
dernieres étant celles le plus souvent rencontré en officine.

Il n’existe aucune étude spécifique d’interactions entre le cannabis et 1’hormonothérapie
anticancéreuse. Nous nous sommes donc penchés sur les données in vitro et in vivo établissant
I’effet du cannabis sur les déterminants pharmacocinétiques d’intérét que nous avons ensuite
croisé avec les données des RCP et de la littérature sur le métabolisme des anticancéreux. Il
apparait, selon les études in vitro existantes, que le cannabis possede des propriétés inhibitrices
vis-a-vis de nombreux cytochromes P450 ainsi que certains transporteurs transmembranaires
impliqués dans le métabolisme des hormonothérapies.

Le cannabis, et plus spécifiquement le CBD, semble capable d’interagir avec certains de ces
traitements lorsqu’utilisé a forte dose (AMM, cannabis illicite) mais ces interactions sont peu
probables a faible dose (doses de I’expérimentation et doses disponibles en ville).

Le role du pharmacien sera d’alerter les patients sur ces potentielles interactions, leur
surveillance se fera essentiellement par 1’évaluation des effets indésirables, qui devront faire
I’objet de déclarations.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la these

DISCIPLINE administrative : Diplome d’état de docteur en Pharmacie

MOTS-CLES : Interactions médicamenteuses, hormonothérapie anticancéreuse, pharmacocinétique,
cytochromes P450, transporteurs membranaires

INTITULE ET ADRESSE DE L’'UFR OU DU LABORATOIRE :
Faculté des sciences pharmaceutiques
35 Chemin des Maraichers

31400 Toulouse

Directeur de thése : Dr THOMAS Fabienne

103



