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Pour une discussion plus saine, il ne faut pas mélanger 
l‘utilisation thérapeutique du cannabis chez des patients 
souffrant de SEP et sa dépénalisation générale à des fins de 
loisir. 

Des études …(cf étude CAMS) … pour favoriser la 
réintroduction progressive du cannabis dans la panoplie 
médicamenteuse disponible. 
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Nervenarzt Sept 2005 

Aufgrund der jüngsten Erkenntnisse…ist zu 
fordern, dass in umfangreichen klinischen 
Studien, die möglichen Anwendungsbereiche 
und Dosierungen verschiedener Cannabinoide 
ausführlicher untersucht werden ! 
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Introduction : 

Stupefiant le plus consommé sur la planète 
  
 
 
 
 
 
 
 
   En France , à 18 ans, environ un jeune sur deux a déjà fumé du 

  cannabis, et un sur 6 continue à en consommer régulièrement.  
! 

 
Nicoll R, Alger B. Pour la Science 2005 
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• Utilisé en médecine déjà par les chinois en 2737 
av. J.-C.pour „les faiblesses féminines, les 
rhumatismes, la malaria, le béribéri et la 
constipation“ 

• En Irak au XVe sciècle pour traiter l‘épilepsie … 
• Utilisé en Inde, Angleterre, Etats-Unis … 
• Convention de Genève 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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Cannabinoïdes et leurs récepteurs 
neuropharmacologie, neurobiologie … 

• 1964 découverte du � 9-tétrahydrocannabinol (THC). 
• 1990 découverte de recepteur CB1 (SNC) et synthèse 

d‘agonistes spécifiques (WIN 55212-2, SR141716A) 
• 1992/1995 anadamide, 2-AG (endocannabinoïdes) 
• 1993 récepteur CB2 (système immunitaire) 
• 1994 fatty acid amide hydrolase (FAAH) 
• 2001 retrograde cannabinoid signalling mechanism 
• 2005 review on the expanding field of cannabimimetic 

mediators (British Journal of Pharmacology) … 
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II. Cannabinoïdes et pathologie neurologique 
• Sclérose en plaques 
• Parkinson et autres pathologies du mouvement 
• AVC et Neuroprotection ? 
• Epilepsie 
• Douleur 
 

 

I. Effet des cannabinoïdes sur le SNC 

• Description du système endo-cannabinoïde 
• Discussion des effets en fonction de la distribution 

neuroanatomiques des récepteurs CB1 
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Signalisation rétrograde 
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Effet des cannabinoïdes sur le SNC 

  1) Le contrôle psychomoteur 
  Haute densité de récepteur au niveau des ganglions de la base et 

 du cervelet.  
  (troubles de l‘équilibre, motricité fine altérée, inhibition motrice) 
  Rôle dans la régulation de l‘activité motrice de base ? 
  Compréhension très incomplète, complexité élevée. 
 

 2) Effet sur la mémoire  
  trouble de la mémoire à court terme (cannabis exogène) par 

 inhibition de la sécrétion GABA et glutamate dans les circuits 
 hippocampiques. 

  Endocannabinoïdes pourrait jouer un rôle dans la plasticité 
 synaptique. (effet sur LTP (long term potentiation) et LTD (long term 
 depression) au niveau de l‘hippocampe) 

  ref :  ..adult hippocampus neurogenesis …! 
   Journal of Clinical Investigation 2005 
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3) Au niveau du neocortex 
 Etat de somnolence, synesthésie (des sons prennent des qualités visuelles 

colorées), le temps subjectif  s‘écoule plus vite. 
 Simple temps de réaction conservé ! Effets plus complexe … 
      Rôle dans le cycle veille-sommeil ? 
 ref :  Functional role of cannabinoids in respiratory stability  

  during sleep. Carley DW et al. Sleep 2002 15;25(4):391-400 

   Potential role of cannabinoid receptor CB1 in rapid eye  
  movement sleep rebound. Navarro L et al.  

   Neuroscience 2003;120(3):855-9 

 

4) Hypothalamus et contrôle de l‘appetit  
 Augmente l‘appétit (utilisé dans AIDS-related wasting syndrome) 
 Régulation du comportement alimentaire ( cf action anti leptin …) 

Effet des cannabinoïdes sur le SNC 
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Effet des cannabinoïdes sur le SNC 

5) Effet anti-émetique  
 Jadis chez les patients sous chimiothérapie mais effets secondaires 

fréquents (récepteur CB1) 
 

6) Effet antalgique 
 Les endocannabinoïdes et les recepteurs cannabinoïdes existent aux 

différents niveaux des voies douloureuses (nerfs périphériques, 
moelle, centre supra-spinaux.  

 Système parallèle mais différent du système des endorphines et des 
récepteurs aux opiacés. 

 Autre récepteur cannabinoïde encore à 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 par voie 
orale. Suivi de 15 semaines en Grande Bretagne.                                
Lancet 2003;362:1517-1526 

– Pas d‘amélioration de la spasticité mesurée par l‘échelle d‘Ashworth, 
MAIS … 
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Echelle de Ashworth (1964) 
Grade   tonus musculaire 

 0  normal 
 1  légère résitance au début de l‘étirement lent 

 1+  légère résitance au début de l‘étirement lent et  
  résistance minimale persistante 

 2  Resistance plus nette, se fait sentir au-delà de   
     la moitié de la course articulaire 

 3  Tonus nettement augmenté rendant les   
  mouvements passifs difficiles 

 4  Groupe musculaire rigide en flexion ou en extension 



  

CAMS study                  

Pas d‘effet „spectaculaire“ mais amélioration subjective et 
capacité motrice améliorée. 

RJM 2005 

… 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) 

 



  

Cannabis et SEP 
2° Effet sur la douleur : 
 - Etude récente, 66 patients, pendant 5 semaines, randomisée, double   
        aveugle, spray sub-lingual SATIVEX® = THC2.7mg:CBD2.5mg (Cannabidiol) 

Neurology 2005;65:812-819 
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Cannabis et SEP 
Neurology 2005;65:82-819 

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 dans 
la SEP au Canada depuis avril 2005. 

3° Effet immunomodulateur via les récepteurs CB2 
 Résultats encourageants sur des modèles animaux …  
 Intérêt dans le traitemnt de fond ? 
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- Cannabis for dyskinesia in Parkinson disease.  
 Carroll CB et al. Neurology2004;631245-1250.  No effect ! 

 
- Survey on Cannabis Use in Parkinson‘s Disease : Subjective 

Improvement of motor symptoms. Movement Disorders 2004 
- Improvement occured approximatively after 2 months of cannabis use 
- This study suggests that cannabis may improve PD symptoms and L-dopa-

induced dyskinesias. 

 

- Il semble donc que les agonistes CB1 améliorent plutôt les dyskinésies 
de début et de fin de dose, alors que les antagonistes améliorent plutôt 
les dyskinésies de milieu de dose.. Derkinderen P. Rev Neurol 2004 

 

Cannabinoïdes et Parkinson 
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- Etude sur l‘ischémie cérébrale chez l‘animal (via récepteur CB1) 
 (rôle de l‘hypothermie induite ?) 
- Recurrent stroke associated with cannabis use (case report).    

JNNP 2005;76:435-7 
- Etude favorable dans le traumatisme crânien de la souris 
- Propriété anti-oxydante 
 

Cannabinoïdes et Neuroprotection 

Cannabinoïdes et Epilepsie 
- Well-controlled clinical trial in epilepsy are at this time nonexistent 
 Neurology 2004;62:1924-1925C 

Cannabinoïdes et Douleur 
- Effet de synergie avec les opioïdes ! 
- Modes d‘administration ?, indications ? …A SUIVRE 
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Conclusions Cannabis : 
• Indication limitée (contestée par certains) pour la douleur et les 

sensations subjectives liées à la spasticité dans la SEP. 
 Auch in einer aktuellen Arbeit …wird die Evidenz für die Wirksamkeit 

von Cannabinoiden bei MS als gering eingeschätzt. (Nervenarzt Sept 
2005) 

 
• Potentiel thérapeutique considérable des cannabinoïdes              

(exo et endocannabinoïdes !)   
 
• Dans l‘avenir des manipulations pharmacologiques du système 

cannabinoïde, avec une action médicamenteuse plus ciblée, permettra 
peut-être de diminuer les effets secondaires des exo-cannabinoïdes et 
d‘amplifier les effets positifs locaux hypersélectifs des endo-
cannabinoïdes.(Blocage FAAH p.ex.) 
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LDN et Sclérose en Plaques 
Introduction :  

• Low-dose naltrexone (NALOREX® co 50 mg) est un 
antagoniste des opioïdes. Il se fixe sur le récepteur opioïde 
et le bloque. Dose journalière de 25-50 mg/j pour sevrage 
des opioïdes. 

• Utilisé aux USA depuis 1985 dans la SEP par Dr Bernard 
Bihari , internsite et neuropsychiatre à New York, basé sur 
une expérience personnelle favorable à 3-4,5mg/j(soir) . 
www.lowdosenaltrexone.org  

• Utilisé par beaucoup de patients MS au monde malgré 
l‘absence d‘études publiées dans des revues médicales. 

• Le LDN reste un traitement „experimentel“. 
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• Inhibition temporaire des récepteurs à endorphines qui entaînerait une 
augmentation de la production des endorphines. Ces endorphines 
diminueraient alors les symptômes douloureux et donneraient une sensation de 
bien-être. (ref ?) 

 
• Stimulation par les endophines du système immunitaire avec augmentation des 

lymphocytes-T (ref: Bihari B. AIDS Patient Care. 1995 Feb;9(1):3. 
 Efficacy of low dose naltrexone as an immune stabilizing agent for the 

treatment of HIV/AIDS [letter])  
 

• Reduction de l‘apoptose des oligodendrocytes en réduisant l‘activité de la 
„nitric oxide synthase“ > diminution de la neurotxicité 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 respond to patient  

  needs and investigate this drug in a clinical trial. 

LDN et Sclérose en Plaques 
mechanismes d‘action possibles 
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• Gironi M : �  endorphin concentrations in PBMC of patients with 
different clinical phenotypes of multiple sclerosis. 50 patients. 

LDN et Sclérose en Plaques 
mechanismes d‘action possibles 

JNNP 2003;74:495-497 
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• 3mg/j - 4.5 mg/j (soir), différence homme/femme 
 
• Effets secondaires : 1% atteinte hépatique transitoire.  
 Au début du traitement : insomnie, cauchemars. Augmentation 

transitoire des douleurs musculaires, spasmes, fatigue regresse souvent 
après la première semaine de traitement. 
 

• Contre-indications et précautions particulières : 
– Stimule le système immunitaire et donc à ne pas associer avec les 

corticoïdes, les � -interferons, methotrexate, azathioprine ou 
mitoxantrone. 

 (copaxone ?) 
– Blocage des effets des antalgiques de type morphinique 
 
  
 
 

LDN et Sclérose en Plaques 
utilisations par les paients SEP  
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 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 Italy, 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 :  www.lowdosenaltrexone.org  
 

LDN et Sclérose en Plaques 
utilisations par les paients SEP  
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Skip Lenz (Pharmacien) questionnaire : 
„An anecdotal Study of LDN“ 
– 207 patients, 1er moitié 2005, non 

publiée ! 

LDN et Sclérose en Plaques 
utilisations par les paients SEP  

RJM 2005 

•"These numbers are...beyond just maybe.„ ?  

 

77% 

61% 



  

Etude Dr Z. Mir (Klinik Dr. Evers) (publiée sur son site internet) 
 - double-aveugle et randomisée, durée 10 jours, 60 patients 
 - EDSS à partir de 5.0 (marche 200m, alt. de l‘activité quotidienne) 
 - pre/post examen neurologique et questionnaire, Oct 2004-Apr2005 
 
� Pas de différence entre le groupe traité et le placebo 
� 81.9% des médecins et 75% des patients ont „détecté“ le LDN 
� 1/3 des patients EDSS>5.0 seulement sont à considérer comme des 

„répondeurs“ (en contradiction avec les autres données sur internet) 
� Les répondeurs ont améliorés leur EDSS de 0.5 point en 10 jours ! 
� Propose de faire un test en prenant 3-5mg de naltrexone et de voir le 

résultat après 1.5h. Si le résultat est positif alors le traitement est indiqué. 
Dans le cas contraire des effets paradoxaux (augmentation de la 
spasticité) sont à craindre ! 

 

LDN et Sclérose en Plaques 
utilisations par les paients SEP  
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DMSG (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft) Warnung : 
Hände weg von Mitteln, die das Immunsystem stärken  
(Prof. Dr. med. P. Rieckmann) 
Es gibt keine publizierten klinischen Daten, die die Verwendung von 

Naltrexone bei MS unterstützend bewerten ! 
Wir empfehlen MS-Erkrankten, jede Art Behandlung, ob Diat, 

Medikament oder anderes zu meiden, wofür mit der Aussage: „stärkt 
das Immunsystem“ geworben wird. (September 2004) 

Der Grund dafür ist, dass es sich bei MS um eine Autoimmunerkrankung 
handelt, bei welcher das Immunsystem irrtümlicherweise das Myelin 
angreift. Das Ziel der aktuellen Therapien besteht darin, das überaktive 
Immunsystem zu bremsen und nicht, seine Aktivität noch weiter 
anzukurbeln. 

LDN et Sclérose en Plaques 
utilisations par les paients SEP  
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Ligue Française contre la Sclérose en Plaques (février 2004) 
 
Nos collègues canadiens de la division du Québec, dans leur 

numéro de décembre, mettent en garde sur les affirmations 
publiées sur certains sites du web : 

 
A propos de la naltrexone, produit qui a été approuvé par la FDA 

(Food and drug administration) pour l'usage exclusif des 
problèmes de dépendance à l'alcool ou aux narcotiques, 
aucune étude ne permet d'affirmer qu'elle est efficace dans 
la sclérose en plaques et elle n'est pas admise par la FDA 
pour une quelconque maladie neurologique chronique. 

 

LDN et Sclérose en Plaques 
utilisations par les paients SEP  
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Summary UK MS-Society : Dr. Coles is a Lecturer in Neuroimmunology and 
Consultant Neurologist at Addenbrookes Hospital, Cambridge and 
Hinchingbrooke Hospital, Cambridgeshire. Dr. Coles is an advisor to the MS 
Society on matters relating to academic and clinical research on MS.  (June 2004) 

• The logic of using LDN in multiple sclerosis – that it boosts 
immune function – goes against the conventional view that the 
immune system is inappropriately active and needs to be 
suppressed.  

• It is unwise to stop taking licensed medications, such as beta 
interferon, in order to take LDN.  

• The advocates of the use of LDN in MS should be encouraged to 
set up a clinical trial  of its use, applying for funds in the same 
way as all people seeking to do medical research. 

 

LDN et Sclérose en Plaques 
utilisations par les paients SEP  
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• Pas d‘études sérieuses ! 
• Traitement déconseillé par les experts ! 
(DMSG, Ligue Française contre la Sclérose en Plaques,           

UK MS-Society)  
 

• Faible toxicité probable … 
• Existe-t-il des répondeurs ? Comment les 

détecter ? 
 Absolument faire des études randomisées ! 

Conclusions LDN: 
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