





Pour une discussion plus saine, il ne faut pas meéilger
I‘utilisation thérapeutique du cannabis chez des peents
souffrant de SEP et sa dépénalisation genérale asifins de
loisir.

Des études ...(cf etude CAMS) ... pour favoriser la
réeintroduction progressive du cannabis dans la paruie
medicamenteuse disponible.
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Aufgrund der jingsten Erkenntnisse...ist zu
fordern, dass in umfangreichen klinischen
Studien, die moglichen Anwendungsbereiche

und Dosierungen verschiedener Cannabinoide
ausfuhrlicher untersucht werden !
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Introduction :

Nicoll R, Alger B. Pour la Science 2005
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Utilisé en médecine déja par les chinois en 2737
av. J.-C.pour ,les faiblesses féminines, les
rhumatismes, la malaria, le béeribéri et |la
constipation®

En Irak au XVe sciecle pour traiter I‘épilepsie ...
Utilisé en Inde, Angleterre, Etats-Unis ...

Convention de Geneve en 1925 et Marijuana Tax
Act en 1937 aux USA rend son utilisation illicite.

Retour en force en tant qu‘agent thérapeutique
potentiel et découvertes passionnantes en
neuropharmacologie et neurobiologie !
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Cannabinoides et leurs récepteurs
neuropharmacologie, neurobiologie ...

1964decouverte du 9-tetrahydrocannabinol (THC).

1990 decouverte de recepteur CB1 (SNC) et synthe
d‘agonistes spécifigues (WIN 55212-2, SR141716A)

1992/1995 anadamide, 2-AG (endocannabingides
1993 recepteur CB2 (systeme immunitaire)

1994 fatty acid amide hydrolase (FAAH)

2001 retrograde cannabinoid signalling mechanism

2005 review on the expanding field of cannabimimet
mediators (British Journal of Pharmacology) ...
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Pour la Science 2005
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|. Effet des cannabinoides sur le SNC

* Description du systeme endo-cannabinoide
e Discussion des effets en fonction de la distraouti

neuroanatomiques des recepteurs CB1

ll. Cannabinoides et pathologie neurologique

Sclerose en plagues

Parkinson et autres pathologies du mouvement
AVC et Neuroprotection ?

Epilepsie

Douleur
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Signalisation rétrograde
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Effet des cannabinoides sur le SNC

1) Le controle psychomoteur

2)

Haute densité de recepteur au niveau des gasgi®ia base et
du cervelet.

(troubles de I‘equilibre, motricité fine altéraehibition motrice)
Roéle dans la regulation de l‘activité motricebdese ?
Compréhension tres incomplete, complexité elevee.

Effet sur la mémoire

trouble de la mémoire a court terme (cannabigexe) par
Inhibition de la sécrétion GABA et glutamate d@sscircuits
hippocampiques.

Endocannabinoides pourrait jouer un role dapsalsticité
synaptique. (effet sur LTP (long term potentiatienLTD (long term
depression) au niveau de I‘hippocampe)

ref : ..adult hippocampus neurogenesis ...!
Journal of Clinical Investigation 2005
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3)

4)

Effet des cannabinoides sur le SNC

AU niveau du nheocortex
Etat de somnolence, synesthésie (des sons pratg®gtualités visuelles
colorees), le temps subjectif s‘ecoule plus vite.

Simple temps de réaction conserve ! Effets pluspiexe ...
Role dans le cycle veille-sommeil ?

ref : Functional role of cannabinoids in respirgtstability
during sleep. Carley DW et al. Sleep 2002 15;2394-400

Potential role of cannabinoid receptor CB1 ipidaeye
movement sleep rebound. Navarro L et al.

Neuroscience 2003:120(3):855-9

Hypothalamus et controle de |‘appetit

Augmente l‘appétit (utilisé dans AlIDS-related vilagtsyndrome)
Régulation du comportement alimentaire ( cf acéioti leptin ...)
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Effet des cannabinoides sur le SNC

5) Effet anti-émetique

Jadis chez les patients sous chimiothérapie mi@tsefecondaires
frequents (recepteur CB1)

6) Effet antalgique

Les endocannabinoides et les recepteurs canndémexistent aux
differents niveaux des voies douloureuses (neriplpériques,
moelle, centre supra-spinaux.

Systeme parallele mais different du systeme désrphines et des
recepteurs aux opiaces.

Autre recepteur cannabinoide encore a définir !
Action synergique du THC et de la morphine !
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Cannabis et SEP

1° Effet sur la spasticité :

Etude CAMS : 630 patients, THC ou concentré de cannabis qar v

orale. Suivi de 15 semaines en Grande Bretagne.
Lancet 2003;362:1517-1526

Pas d‘amélioration de la spasticité mesurée pahélle dAshworth,
MAIS ...

Grade

1+

Echelle de Ashworth (1964)
tonus musculaire

normal
legere résitance au debut de ‘étirement lent

leégere résitance au début de I‘étirement lemt
resistance minimale persistante

Resistance plus nette, se fait sentir au-del& d
la moitié de la course articulaire

Tonus nettement augmenté rendant les
mouvements passifs difficiles

Groupe musculaire rigide en flexion ou en extesmon
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CAMS study

... BUT some benefit in
secondary outcome measures,
assessing mobility (parcourir
10m) and patients perceptions
of the effetct of spasticity.

(Sativex: Meta-analysis 2 studies
ECTRIMS 05)

Pas d‘effet ,spectaculaire“ mais amélioration satiye et
capacité motrice amélioree.

RJM 2005



Cannabis et SEP

2° Effet sur la douleur :
- Etuderécente, 66 patients, pendant 5 semaines, randandiseble
aveugle, spray sub-lingual SATIVEX® = THGngCBD2.5mg(Cannabidiol)

Neurology 2005;65:812-819

RJM 2005




Cannabis et SEP

Cannabis-based medecine is effective in
reducing pain and sleep disturbance

In patients with MS related central
neuropathic pain and is mostly well
tolerated.

Sativex autorisé pour traiter la douleur da
la SEP au Canada depuis avril 2005.

3° Effet immmunomodulateur via les recepteurs CB2

Résultats encourageants sur des modeles animaux ...
Intérét dans le traitemnt de fond ?
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Cannabinoides et Parkinson

Cannabidor dyskinesia in Parkinson disease.
Carroll CB et al. Neurology2004,631245-12900 effect !

Survey on Cannabis Use in Parkinson‘s DiseasdjeSiive
Improvement of motor symptoms. Movement Disord€x@4?

- Improvement occured approximatively after 2 momthsannabis use

- This study suggests that cannabis may improveypipsoms and L-dopa-
Induced dyskinesias.

Il semble donc que les agonistes CB1 améliorarnbples dyskinésies
de début et de fin de dose, alors que les antageraméliorent plutot
les dyskinésies de milieu de dose.. DerkinderdReW.Neurol 2004
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Cannabinoides et Neuroprotection

Etude sur l'ischémie cérebrale chez I‘animal (deepteur CB1)
(role de I'hypothermie induite ?)

Recurrent stroke associated with cannabis use (egort).
JNNP 2005;76:435-7

Etude favorable dans le traumatisme cranien deuas
Proprieté anti-oxydante

Cannabinoides et Epilepsie

- Well-controlled clinical trial in epilepsy are tilis time nonexistent
Neurology 2004,62:1924-1925C

Cannabinoides et Douleur

- Effet de synergie avec les opioides !
-  Modes d‘administration ?, indications ? ...A SUIVRE
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Conclusions Cannabis :

* Indication limitée (contestée par certains) pour ladouleur et les
sensations subjectives liées a la spasticité dansSEP.

Auch in einer aktuellen Arbeit.wird die Evidenz fur die Wirksamk
von Cannabinoiden bei MS als gering eingeschatdr\enarzt Sept
2005)

* Potentiel thérapeutigue considerablales cannabinoides
(exo et endocannabinoides !)

« Dans l‘avenir desnanipulations pharmacologiques du systeme
cannabinoide avec une action médicamenteuse plus ciblée, i
peut-étre de diminuer les effets secondaires desanrnabinoides e
d‘amplifier les effets positifs locaux hypersélésties endo-
cannabinoides.(Blocage FAAH p.ex.)
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LDN et Sclérose en Plagues

Introduction :

Low-dose naltrexone(NALOREX® co 50 mg)est un
antagoniste des opioiddkse fixe sur le recepteur opioide
et le blogue. Dose journaliere de 25-50 np@iir sevrage
des opioides.

Utilisé aux USA depuis 1985 dans la SEP PaBernard
Bihari, internsite et neuropsychiatre a New York, basé su
une expérience personnelle favorable a 3-4,5mal(so

Utiliseé par beaucoup de patients MS au monde r@algr
I‘absence d‘études publiees dans des revues meslical

Le LDN reste un traitement ,experimentel”.
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LDN et Sclérose en Plagues

mechanismes d‘action possibles

Inhibition temporaire des récepteurs a endorphing&ntainerait une
augmentation de la production des endorphinese@asrphines
diminueraient alors les symptomes douloureux ehdoaent une sensation de
bien-étre. (ref ?)

Stimulation par les endophines du systeme immuaitavec augmentation des
lymphocytes-T (ref: Bihari B. AIDS Patient Care 959Feb;9(1):3

Efficacy of low dose naltrexone as an immune stdlaing agent for the
treatment of HIV/AIDS [letter])

Reduction de I‘apoptose des oligodendrocytes @uaisant l‘activité de la
Litric oxide synthase® > diminution de la neuratité du glutamate.

ref: Agrwal Yp. Med Hypotheses. 2005;64(4):721-4
Low dose naltrexone therapy in multiple sclerosis.

It is crucial that the medical community respong#bient
needs and investigate this drug in a clinical tri
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LDN et Sclérose en Plaques

mechanismes d‘action possibles

« Gironi M : endorphin concentrations in PBMC of patients with
different clinical phenotypes of multiple sclerosi patients.

JNNP 2003;74:495-497
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LDN et Sclérose en Plagues

utilisations par les paients SEP

3mg/j - 4.5 mg/j (soir), difference homme/femme

Effets secondairesl% atteinte héepatique transitoire.

Au début du traitement : insomnie, cauchemars.dargation
transitoire des douleurs musculaires, spasmegutegresse souvent
apres la premiere semaine de traitement.

Contre-indication®t precautions particulieres :

— Stimule le systeme immunitaire et donc a ne psecay avec les
corticoides, les-interferons, methotrexate, azathioprine ou
mitoxantrone.

(copaxone ?)
— Blocage des effets des antalgiques de type moqgoi@n
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LDN et Sclérose en Plaques

utilisations par les paients SEP

The First Annual Low Dose Naltrexone Conference
New York City
Saturday, June 11, 2005

Lenz Survey Demonstrates Marked Success Rates for LDN in

MS. Dr. Skip Lenz presented a study, conducted with the aid of several
research interns, in which virtually all of the clients of his compounding
pharmacy who have received prescriptions of LDN were surveyed. The
preponderance of use was for multiple sclerosis, with a lesser
percentage for other diseases. Within the MS group, some 238 patients,
over 90% reported definite improvement or no worsening while using
LDN. As Dr. Lenz put it: "These numbers are...beyond just maybe."

Gironi Plans Clinical Trial for LDN . Dr. Myra Gironi, MD, PhD, a
neurological researcher from lItaly, discussed her published work that
has demonstrated reduced levels of beta-endorphins in all forms of MS,
and, in addition, revealed that she is planning a clinical trial of LDN in
the treatment of MS. (40 patients)

ref :
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LDN et Sclérose en Plaques

utilisations par les paients SEP

Skip Lenz (Pharmacien) questionnaire

,An anecdotal Study of LDN* >
— 207 patients, ler moitie 200%9n
publiée | 077%
— >/ >
_ D

61%

*"These numbers are...beyond just maybe., ?
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LDN et Sclérose en Plaques

utilisations par les paients SEP

Etude Dr Z. Mir (Klinik Dr. Evers)gubliée sur son site internet)

- double-aveugle et randomiséealuréelO jours 60 patients
- EDSS a partir de 5.0 (marche 200m, alt. deiVd@gétquotidienne)
- pre/post examen neurologique et questionnaice 2004-Apr2005

Pas de difference entre le groupe traite et le plabo
81.9% des medecins et 75% des patients ont ,,déledt®N

1/3 des patients EDSS>5.0 seulement sont a coasic@mme des
Jépondeurs‘(en contradiction avec les autres données sunitie

Les répondeurs ont ameliorés leur EDSS de 0.5 paid jours !

Propose de faire un test en prenant 3-5mg de xaitecet de voir le
résultat apres 1.5h. Si le résultat est positifsdie traitement est indiqué.
Dans le cas contraire des effets paradoxaux (augir@ande la
spasticité) sont a craindre !
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LDN et Sclérose en Plagues

utilisations par les paients SEP

DMSG (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft) Wam:
Hande weg von Mitteln, die das Immunsystem starken

(Prof. Dr. med. P. Rieckmann)

Es gibt keine publizierten klinischen Daten, die derwendung von
Naltrexone bei MS unterstitzend bewerten !

Wir empfehlen MS-Erkrankten, jede Art Behandlunig,at,
Medikament oder anderes meiden wofur mit der Aussagestarkt

das Immunsysteéngeworben wird. (September 2004)

Der Grund dafir ist, dass es sich bei MS um ein@iAdumunerkrankung
handelt, bei welcher das Immunsystem irrtimlichesevelas Myelin
angreift. Das Ziel der aktuellen Therapien bestiahin, das tGberaktive
Immunsystem zu bremsen und nicht, seine Aktivitdtnweiter

anzukurbeln.

RJM 2005




LDN et Sclérose en Plagues

utilisations par les paients SEP

Ligue Francaise contre la Scléerose en Plagues (féer 2004)

Nos collegues canadiens de la division du Queksts thur
numéro de decembre, mettent en garde sur les affons
publiées sur certains sites du web :

A propos de la naltrexone, produit qui a ete appEqar la FDA
(Food and drug administration) pour l'usage exthess
problemes de dépendance a l'alcool ou aux naresjqu
aucune étude ne permet d'affirmer gu'elle est eff@ce dans
la sclérose en plaquest elle n'est pas admise par la FDA
pour une quelconque maladie neurologique chronique.
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LDN et Sclérose en Plaques

utilisations par les paients SEP

Summary UK MS-Society :Dr. Coles is a Lecturer in Neuroimmunology and
Consultant Neurologist at Addenbrookes Hospital, Canbridge and
Hinchingbrooke Hospital, Cambridgeshire. Dr. Coless an advisor to the MS
Society on matters relating to academic and clinidaesearch on MS. (June 2004)

 The logic of using LDN in multiple sclerosis — thiaboosts
Immune function -goes against the conventional viewhat the
Immune system Is inappropriately active and needet
suppressed.

e |tis unwise to stop taking licensed medicationsuch as beta
Interferon, in order to take LDN.

 The advocates of the use of LDN in MS should bmamaged to
set up alinical trial of its use, applying for funds in the same
way as all people seeking to do medical research.
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Conclusions LDN:

 Pas d‘etudes sérieuses !
e Traitement déconseillé par les experts !

(DMSG, Ligue Francaise contre la Sclérose en Plaques
UK MS-Society)

* Faible toxicite probable ...

o Existe-t-il des répondeurs ? Comment les
détecter ?

—>Absolument faire des études randomisées !







