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RESUME

Effet du Cesamet (nabilone) sur la perception de la douleur et les réponses
électrophysiologiques

Par William John Redmond

Etant donné que l'utilisation des cannabinoides dans un but thérapeutique est en pleine
expansion, notre laboratoire a voulu vérifier, a 'aide de deux études cliniques fondamentales
chez des sujets sains, le potentiel analgésique d’un cannabinoide synthétique, le nabilone, lors
de différents tests de douleur. Ces tests incluent lutilisation d’une thermode (plaque
chauffante) utilisée sur la peau a des températures supérieures au seuil de la douleur ainsi que
lutilisation du test du réflexe RIII vu par électromyogramme (EMG) et potentiels évoqués
vus par électroencéphalogrammes (EEG) réalisé a I'aide de stimulations électriques du nerf
sural. L’effet analgésique du nabilone était vérifie a Dlaide de ces mesures
électrophysiologiques de méme que par lutilisation de méthodes psychophysiques de mesure
de perception de la douleur des participants utilisant une échelle analogue visuelle de la
douleur allant de 0 a 100. Le potentiel synergistique du nabilone suite a P'activation d’un
mécanisme de contrdle de la douleur appelé contrdle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN) a
aussl été vérifié. Ces tests furent effectués en double aveugle avec un placébo et des doses de
Omg, 0,5mg et 1mg de nabilone. Malgré une tendance positive, nous n’avons pas réussi a voit
un effet analgésique concret du nabilone Omg, 0,5mg et 1mg plus fort que leffet placébo
aussl bien dans les tests de thermode que de RIII. Le nabilone n’a pas su non plus, sur la
population totale, créer d’effet synergistique avec l'effet du CIDN. Par contre, suite a des
analyses statistiques plus poussées, nous avons pu voir que le nabilone avait, chez les
femmes, un effet antthyperalgésique suite a Pactivation du CIDN. Des effets tres différents
ont pu aussi étre vus entre la réponse des femmes et des hommes suite au test du RIII quant

a son effet spinal et supraspinal.
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1. INTRODUCTION

11 Bref Historique

L’utilisation de la plante Cannabis sativa connut une croissance fulgurante dans notre
conscience collective a partir des années 1960 due, en grande partie, a son utilisation
récréative reliée au milieu peace and love. De nos jours, elle reste sans contre-dit la drogue
illicite la plus utilisée de par le monde et, de ce fait, rapporte au milieu criminel des
retombées monétaires faramineuses. D’un autre coté, les recherches modetnes portant sur le
potentiel thérapeutique des cannabinoides et sur leurs mécanismes endogénes, nous éclairent
de plus en plus sur les possibilités futures de cette famille, aussi bien d’un point de vue de la
création d’une nouvelle classe de médicaments que de procurer une meilleur compréhension
de certaines pathologies. L’histoire de lutilisation du cannabis n’est pas jeune, des
préparations a base de cette plante sont utilisées de par le monde depuis plus de 4000 ans
pour ses effets psychomimétiques. Bien que la redécouverte des possibilités thérapeutiques
du cannabis soit récente, son potentiel médicinal est connu depuis Pantiquité (ABEL, 1980),
puis a pour la premiére fois été confirmé et publié en Europe par le médecin britannique
O’Shauguessy au cours du 19°™ siecle (MECHOULAM, 1986). La marijuana fut inscrite
dans la pharmacopée américaine jusqu’en 1944 (BONNIE, 1974), lorsqu’elle en fut retirée
due a des pressions politiques dans le but de stopper sa consommation récréative.‘ Le
premier cannabinoide semi-synthétique, le synhexyl, a tout de méme été créé et testé comme
agent thérapeutique vers la fin des années 1940 et jusqu’au début des années 1950. Les
premiéres études cliniques rapportées quant au synhexyl ont démontré son efficacité comme

antidépresseur et comme traitement pour les symptomes du sevrage d’alcool ou d’opiacés,



mais furent discréditées par la suite  BHARGAVA, 1978). Peu de progtes au niveau légal ont
vu le jour durant les décennies suivantes jusqu’en 1986, lorsque I'ingrédient actif principal de
la marijuana, le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC), isolé en 1964, a été approuvé par la
FDA. Depuis, trois nouveaux cannabinoides synthétiques sont disponibles en Amérique du
Notd et ont été testés lors d’essais cliniques : le dronabinol, le nabilone et le sativex® (extrait
de THC et cannabidiol). Récemment, un regain d’intérét pour lutilisation thérapeutique des
cannabinoides se fait sentir, propulsé entre autre par de nouvelles lois en Californie et en
Arizona pour les Etats-Unis, et par un vote de l'association médicale anglaise (British
Medical Association) .afin d’en augmenter 'utilisation. Malheureusement, le mode
. d’administration par lequel le cannabis est normalement donné reste problématique puisque,
sauf exception du N-nitrosonomicotine, la marijuana fumée contient les mémes produits

cancérigenes que le tabac.

1.2 Utilisation en médecine

Présentement, au Canada, les trois seules indications légales pour l'utilisation du cannabis
dans un but thérapeutique sont pour diminuer les nausées associées aux traitements de
chimio-thérapie, pour redonner de I'appétit aux patients atteints du SIDA, de méme que,
nouvellement, pour diminuer la douleur, les tremblements et les spasmes musculaires de
patients souffrant de la sclérose en plaques. Malgré tout, il est fréquent que des

cannabinoides solent prescrits de facon informelle pour d’autres raisons.

Il est entre autre prescrit pour diminuer les douleurs associées a la fibromyalgie et autres

douleurs chroniques (MOULIN et al, 2007). Des résultats anecdotiques concernant son



efficacité pour les douleurs associées a 'inflammation de I'intestin et du syndréme du colon
irritable commencent aussi a étre vus (DI CARLO and 1Z2Z0O, 2003). De plus en plus de
résultats probants tendent a confirmer I'effet anti-convulsivant des cannabinoides bien que
des études cliniques sérieuses solent encore nécessaires. Ses possibles effets comme
anxiolytique et régulateur du sommeil commencent aussi a étre démontrés. Des études de cas
ont aussi soulevé le possible effet des cannabinoides pour le syndrome de la Tourette, pour
diminuer les glaucomes, les migraines de méme que pour diminuer les crises d’asthme
(WALSH et al., 2003). Un possible effet neuro-protecteur reste aussi a étre vérifié bien que

les premiers résultats soient encourageants (FERNANDEZ-RUIZ et al.).

1.3 Cannabinoides

La famille des cannabinoides est vaste et regroupe des composés de nature et de
composition diverse, bien qu’ils aient tous une certaine affinité pour les récepteurs
cannabinoides CB1 et CB2. On peut, a la base, les séparer selon qu’ils sont des
phytocannabinoides (retrouvés dans la plante cannabis sativa, cannabis indica et le chanvre),
des endocannabinoides (sécrétés naturellement par le corps humain) ou des cannabinoides

modifiés en laboratoire.



1.3.1 THC et autres exogenes
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Figure 1: Structure moléculaire de différents phytocannabinoides dont le THC, principal

phytocannabinoide étudié. Tiré de (DI MARZO et al., 2004).

La plante cannabis sativa contient un grand nombre de composants naturels dont 483 ont
été identifiés. De ces 483, 80 sont considérés comme étant des phytocannabinoides et ne
sont retrouvés chez aucune autre plante (GROTENHERMEN, 2003). Les cannabinoides
1s0lés de la plante cannabis sativa comprennent une famille de structure d’anneaux tri-
cycliques caractérisés par un anneau phénol, d’'un anneau central pyrane et d’un anneau
cycloexyl mono-insaturé (MECHOULAM, 1970, HOWLETT et al, 2004). Le delta-9-

tétrahydrocannabinol en est le principal composant psychoactif et il a été découvert par



Gaoni et Mechoulam a linstitut Weizmann a Rehovot, en Israél (MECHOULAM and
GAONI, 1967). I reste a ce jour le cannabinoide le plus utilisé, bien que I'intérét porté au
cannabidiol, ainsi qu’a d’autres cannabinoides, principalement synthétiques, soit sans cesse

grandissant. (Voir figure 1).

Le THC possede la méme abilité que les endocannabinoides anandamide et 2-
arachidonoylglycérol d’activer aussi bien les récepteurs CB1 que CB2. Son k; de liaison a ces
deux récepteurs se situe dans les basses valeurs du nanomolaire, ce qui est une bonne valeur
de liaison, plus forte que celles des endocannabinoides. Il existe par contre des analogues
synthétiques dont la fotce de liaison avec ces récepteurs est encore plus importante que celle

du THC (PERTWEE, 1997, 1999, HOWLETT, 2002, PERTWEE, 2005b).

1.3.2 Cannabidiol

Le cannabidiol (CBD) est le principal phytocannabinoide non-psychoactif. Il a été¢ découvert
en 1940 par Adams. La structure et la stéréochimie du phytocannabinoide CBD ont par la
suite été élucidées par Raphael Mechoularnvdans les années 60. Ce dernier a par la suite
inventé une méthode afin de le synthétiser (PERTWEE, 2006). Contrairement au THC, le
CBD n’a pas d’effet psychoactif notable (PERTWEE, 2005a) et son k; de liaison est de
Pordre du micromolaire pour les récepteurs CB1 et CB2. Puisqu’il n’agit que tres faiblement
sur ces récepteurs, le CBD est principalement utilisé afin de vérifier l'action des
cannabinoides sur d’autres modes d’actions que ceux empruntant la voie de lactivation de

CB1 et CB2 (PERTWEE, 2008). Ces possibilités pharmacologiques et le nombre de ces
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mécanismes d’actions possibles sont tout de méme d’une grande importance. En effet, ses
capacités vont d’un effet anti-anxiolytique, antipsychotique et il est efficace pour controler
les troubles moteuts. Il a un effet anti-inflammatoire au niveau des muscles lisses intestinaux
et entraine une diminution de 'action de I'enzyme de dégradation des endocannabinoides, la
FAAH (IZZO et al.,, 2009). Le médicament Sativex, disponible au Canada pour les douleurs
et tremblements liés a la sclérose en plaque, est constitué d’une mixture 1 :1 de cannabidiol
et de THC. Il est de plus en plus admis que le cannabidiol, donné avec le THC, peut
diminuer ses effets psychotropes sans affecter le potentiel analgésique du THC (ZUARDI,

2008).

1.3.3 Cannabinoides synthétiques
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Figure 2: Structure moléculaire de différents cannabinoides synthétiques. Tiré de (DI
MARZO et al.,, 2004). Le nabilone est, parmi ceux-ci, le seul utilisé chez ’humain de fagon

thérapeutique.

Le nabilone est le cannabinoide synthétique le plus vendu sur le marché sous le nom de
Cesamet®. La plupart des autres cannabinoides synthétiques sont plutot utilisés en
laboratoite, leurs formules moléculaires servant a jouer sur leur différentes affinités et valeurs
de liaison avec les deux différents récepteurs aux cannabinoides, CB1 et CB2, sauf pour le
Marinol®, aussi légal au Canada pour les mémes indications thérapeutiques que le nabilone.

(Vorr figure 2).
1.3.3.1 Nabilone

I1 est le médicament que nous utiliserons lors de nos différents tests. Il est présentement
surtout utilisé pour soigner les nausées associées aux traitements de chimiothérapie ainsi que

pour redonner de I'appétit aux personnes souffrant du SIDA.

Il est un analogue synthétique du THC avec une plus grande force de liaison que ce dernier
pour les récepteurs CB1 et CB2. Son effet systémique sur le corps humain, son action aussi
bien sur CB1 que CB2, sa disponibilité sur le marché, ses bons résultats antidouleur lors de
tests cliniques et le fait qu’il s’agisse d’'une molécule légalement utilisable chez ’humain au

Canada sont autant de raisons expliquant notre choix de l'utiliser pour nos études.



1.3.4 Endocannabinoides ptincipaux
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Figure 3: Structure moléculaire de deux des principaux endocannabinoides. Tiré de
(HOWLETT et al,, 2004). L’anandamide reste 'endocannabinoide le mieux connu et celui

ayant la plus forte affinité pour les récepteurs CB1 et CB2.

Suivant la découverte de récepteurs spécifiques aux cannabinoides exogenes, plusieurs
recherches ont tenté de découvrir un ligand naturel pour ces récepteurs chez les
mammiféres. Ces recherches ont mené a la découverte d’une série d’acides arachidoniques
ayant une forte affinité pour ces récepteurs, comme I'anandamide (N-arachidonyl-
éthanolamine (DEVANE et al., 1992)), le 2-arachidonylglycérol (2-AG (BAYEWITCH et
al, 1995, SUGIURA et al, 1995, STELLA et al, 1997)) et I'éther 2-arachidonylglycéryl
(HANUS et al.,, 2001). L’anandamide reste le ligand le plus étudié jusqu’a présent, di en
bonne partie a son affinité semblable, quoique moins forte que le THC, pour les récepteurs
CB1 et CB2. Il est a noter que ces deux molécules possédent des formules moléculaires

complétement différentes. (Voir figure 3).



Les cannabinoides endogénes ne sont pas présents en trés grande quantité au niveau du
cerveau ou des autres organes du corps humain. Comme d’autres médiateurs lipidiques, ils
sont synthétisés et sécrétés localement et sur demande. Ils sont aussi rapidement inactivés
par une combinaison de mécanismes de transport et par U'enzyme fatty acid amide hydrolase
(FAAH) (DI MARZO et al,, 1994, PIOMELLI et al,, 1998, GIUFFRIDA et al., 2001). Des
souris génétiquement modifiées pour leur absence de 'enzyme FAAH ont d’ailleurs montré
des niveaux beaucoup plus élevés d’anandamide et étaient hypersensibles aux résultats

biologiques de I'augmentation d’anandamide (CRAVATT et al., 2001).

1.3.4.1 Synthese et dégradation

L’histoire des endocannabinoides débute avec 'arachidonoyl éthanolamide (AEA) qui a été
le premier endocannabinoide isolé par le laboratoire de recherche du Dr. Raphael
Mechoulam. I1 a été baptisé anandamide, venant du terme Sanskrit pour “bliss”
(STEVENSON et al. 1992). Nous en comptons présentement 48, dont 7 principaux, soit
I’anandamide (AEA), le Dihomo-g-linolenoylethanolamide (HEA),
Docosatetraenoyléthanolamide (DEA), 2-Arachidonoylglycerol (2-AG), Noladin éther,
Virodhamine, N-Arachidonolydopamine (NADA). Tres peu de choses sont connues pour
Pinstant sur la plupart des endocannabinoides. Bien que le principal soit Panandamide, le
potentiel du 2-AG commence a ¢tre plus documenté, nous parlerons donc un peu plus de

ces deux molécules.

Les endocannabinoides sont des neurotransmetteurs rétrogrades. Ils ne sont pas

emmagasinés dans des vésicules mais sont plutot synthétisés de novo a partir de précurseuts



lipidiques membranaires post-synaptiques (JHAVERI et al., 2007). Leur formation résulte

de deux routes de signalisation :

Pour le 2-AG, cette formation débute lors de la relache d’un neurotransmetteur au niveau
pré-synaptique qui agira sur un récepteur GPCR qui activera ’enzyme phospholipase C
(PLC). Le phosphatidyl inositol 4,5-biphosphate (PIP2) est alors clivé pour former I'inositol
triphosphate (IP3) et le diacylglycérol (DAG). IP3 mobilisera le calcium intracellulaire
stocké, qui, avec le DAG, activera la diacylglycérol lipase afin de former le 2-

arachidonoylglycérol (2-AG). (Voir figure 4).
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Figure 4: Synthése du 2-AG. Tiré de (CRAVATT and LICHTMAN, 2004).

La stimulation post-synaptique de canaux calciques peut aussi augmenter la concentration
des stocks de calcium intracellulaire, ce qui activera 'enzyme N-acyl transférase. Ceci

produira du N-arachidonoyl-phosphatidyl-éthanolamine (NAPE) a partir du phosphaudyl-
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¢thanolamine (PhosEA) et de la phosphatidyl-choline (PhosC). NAPE peut alors étre clivé

par la phospholipase D pour former 'anandamide (AEA). (Voir figure 5).
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Figure 5: Synthese de 'anandamide. Tiré de (CRAVATT and LICHTMAN, 2004).

Ces endocannabinoides nouvellement formés peuvent ensuite diffuser a travers la
terminaison synaptique afin d’aller atteindre les récepteur CB1 se trouvant au niveau pré-
synaptique, ce qui inhibera les canaux calciques membranaires. Cette diminution en
concentration de calcium pré-synaptique réduira ensuite la possibilité de relache de
neurotransmetteurs. 2-AG peut par la suite étre clivé par 'enzyme monoacylglycérol lipase
en acide arachidonique et en glycérol, alors que l'anandamide est métabolisé en acide

arachidonique et en éthanolamine par le FAAH. (Voir figure 6).
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Figure 6 : Dégradation de I'anandamide et du 2-AG. Tiré de (CRAVATT and LICHTMAN,

2004).
1.4 Récepteurs

Durant trés longtemps, les théories a propos du mécanisme d’action pharmacologique du
THC et de la martjuana étaient complétement erronées. On pensait alors que le THC
dérangeait la membrane cellulaire de neurones sans avoir d’interaction spécifique avec un
récepteur, ces récepteurs spécifiques n’ayant été définis que vers la fin des années 90.
(GOUTOPOULOS and MAKRIYANNIS, 2002). Depuis la découverte des récepteurs
cannabinergiques, 'intérét dans le développement de médicaments a base de cannabinoides a

grandement augmenté.
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1.4.1 Récepteur CB1

Le premier récepteur lié¢ aux cannabinoides identifi¢ fut le CB1. Il a été découvert dans un
cortex de rat en 1990, pres de 30 ans apres lidentification de P'ingrédient principal contenu
dans le cannabis. Il est retrouvé a tous les niveaux du systeme nerveux central, de la moelle et
de la périphétie, ainsi que de certains organes périphériques. C’est un récepteur couplé a une
protéine G inhibitrice qui inhibe Tadénylyl cyclase et conduit i une diminution de
concentration de Padénosine monophosphate cyclique. CB1 affecte possiblement 'action de
neurotransmetteurs comme Pacétylcoline, la norépinéphrine, la dopamine, le 5-
hydroxytryptamine, acide aminobutyrique, glutamate, et D-aspartate. Les récepteurs CB1
sont couplés avec des canaux calciques de type N-, L-, et P/Q et de canaux potassiques A- et
M-. La densité de récepteurs CB1 est la plus grande dans le systéeme nerveux central, ce
récepteur est localisé principalement dans le ganglion basal, le cervelet, 'hippocampe et le
cortex cérébral. La présence de CB1 dans le systeme nerveux central peut expliquer la
capacité des agonistes aux récepteurs CB1 de bloquer la cognition et la mémoire de méme
que de causer des problémes au niveau moteur, sans oublief la plupart des autres effets
associés au cannabis comme la relaxation musculaire, 'analgésie, la hausse de 'appétit et les

changements hormonaux.
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1.4.1.1 CB1 au niveau du cerveau

Table 1. Distribution of Cannabinoid Receptors?s
Peripheral
Receptor Central Distribution Distribution
CB1 basal ganglia adrenal glands
cerebellum bone marrow
cerebral cortex endothelium
entopeduncular nucleus heart
globus pallidus kidneys
hippocampus flungs
periaqueductal gray lymphocytes
putamen penpheral neurons
rostral ventrolateral medulla phagocytes
spinal dorsal horn prostate
substantia nigra pars reticulata smooth muscle
sperm
spleen
testes
thymus
tonsils
uterus
cB2 leukocytes
B lymphocytes
monocytes
natural killer cells
PMNs
T4 lymphocytes
T8 lymphocytes
PMNs = polymorphonuclear leukocytes.

Tableau 1: Localisation des deux principaux récepteurs aux cannabinoides : CB1 et CB2. Tiré

de (BURNS and INECK, 2006).
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Il y a plusieurs raisons de croire qu’un des roles principaux des récepteurs CB1 soit de
moduler la relaiche de neurotransmetteurs d’une fagon permettant de conserver
I’homéostasie dans le cerveau, aussi bien chez un étre en santé que malade. Il prévient un
exces d’activité neuronale dans le systeme nerveux central. Les raisons pour le croire sont
nombreuses. Premierement, les récepteurs CB1 neuronaux sont principalement retrouvés
aux extrémités de neurones centrales et périphériques. Deuxiemement, il est maintenant
assez bien reconnu que ces récepteurs peuvent moduler la relache de différents
neurotransmetteurs excitateurs et inhibiteurs comme Tacétylcholine, la noradrénaline, la
dopamine, le 5-hydroxytryptamine, le GABA le glutamate, le D-aspartate et la
cholécystokinine (HOWLETT, 2002, PERTWEE and ROSS, 2002, SZABO and
SCHLICKER, 2005). Finalement, il est maintenant connu que les endocannabinoides
agissent comme des messagers synaptiques rétrogrades (KREITZER, 2005, VAUGHAN
and CHRISTIE, 2005). Il est donc généralement accepté que laugmentation de la
concentration de calcium intracellulaire au niveau postsynaptique induite par certains
neurotransmetteurs peut induire la biosynthése et la relache de neutrotransmetteurs comme le

glutamate et le GABA (CABRAL and STAAB, 2005, PERTWEE, 2005a).

La distribution des récepteurs cannabinergiques au niveau du cerveau a été fait chez le rat en
utilisant des techniques autoradiographiques en utilisant le radioligand [H’]CP-55,940 qui se
lie avec une haute affinité au récepteur CB1 (HERKENHAM et al., 1991b). Ces études de
cartographie du cerveau ont montré que les récepteurs CB1 sont localisés sur les axones et
les terminaisons nerveuses et sont principalement absents des somas ou des dendrites. Ces
résultats confirmaient la théorie de modulation de neurotransmeteurs selon laquelle les

cannabinoides agissent principalement de fagon pré-synaptique.
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Les récepteurs CB1 sont parmi les récepteurs couplés a une protéine G les plus nombreux au
niveau du cerveau, ayant une population ressemblant en quantité a celle de GABA et des
canaux ioniques couplés au glutamate. La distribution de ces récepteurs est tres hétérogene,
avec une plus grande concentration de récepteurs présents dans le ganglion basal, de la
substantia nigra pars reticulata, et des segments intérieurs ainsi que des segments antérieurs du
globus  pallidus. De plus, de trés hautes concentrations sont présentes au niveau de
Ihippocampe, particulierement le gyrus dentelé ainsi que de la couche moléculaire du
cervelet. Au contraire, trés peu de ces récepteurs sont retrouvés au niveau des cellules
souches du cerveau, ce qui peut étre la raison de la faible toxicité associée a de tres hautes
doses de THC ou autres ligands cannabinergiques. (Voir tableau 1). Des études
pharmacologiques réalisées 2 I'aide d’agonistes sélectifs sur des souris knockout (-/-) ont
confirmé que la majorité des effets neurocomportementaux des cannabinoides comme
I’hypomotilité, ’hypothermie, la catalepsie et I'analgésie sont principalement médiés par le

récepteur CB1 (LEDENT et al,, 1999, ZIMMER et al., 1999).

1.4.2 Récepteur CB2

Un deuxiéme récepteur cannabinergique, le CB2, a été identifié en 1993 et a été
ptincipalement retrouvé au niveau de tissus périphériques. CB2 inhibe I'adényl cyclase
comme CB1. Etrangement, contrairement 2 CB1, la distribution des récepteurs CB2 est
localisée au niveau du systeme immunitaire, et il possede un potentiel immunosuppresseur et
anti-inflammatoire. L’ordre d’importance de ces récepteurs au niveau du systéme

inflammatoire est le suivant: cellules B — cellules NK — monocytes et macrophages —
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neutrophiles — cellules t cd8+ — cellules t cd4+, ce qui est semblable 2 CB1 (GALIEGUE et
al,, 1995). Il n’est pas présent au niveau des neurones mais est fortement exprimé au niveau
des cellules gliales activées (SALZET et al., 2000, PERTWEE and ROSS, 2002, WITTING
et al., 2004). Ils sont aussi des récepteuts couplés a des protéine Gi/o (MUNRO et al., 1993).
Ils ont 44% de ressemblance au niveau protéinique avec les récepteurs CB1 mais ont un
profil pharmacologique et un patron d’expression différents (FELDER et al, 1995,
GALIEGUE et al,, 1995). Le THC se lie au CB2 en tant qu’agoniste partiel tout comme

pour CB1 (MUNRO et al,, 1993, BAYEWITCH et al,, 1995).

1.5 Analgésie cannabinergique chez Panimal

Les moyens de moduler I'expérience de la douleur chez I'animal a laide de différents
cannabinoides sont variés et bien documentés. Ils vont de Peffet direct sur les différents
récepteurs CB1 et CB2, a une action par inhibition enzymatique, une modulation des

endocannabinoides et peuvent étre vérifiés par un knocking out de genes.

1.5.1 Analgésie par CB1

La premiére preuve d’un effet analgésique des cannabinoides sur un modele animal date de
plus d’un si¢cle. Dixon, en 1899, a démontré que des chiens ayant été en présence de fumée
de cannabis ne répondaient pas a de petites piqure a 'aide d’'une aiguille (DIXON, 1899). De
nos jours, il n’y a plus grand doute sur le potentiel analgésique des cannabinoides exogenes
via lactivation des récepteurs CB1 chez les rongeurs. Maints revues sont disponible a ce

sujet, bien que toute la lumiére n’ait pas encore été faite sur ’analgésie cannabinergique en
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général (MARTIN and LICHTMAN, 1998, PERTWEE, 2001, RICE, 2001, WALKER and
HUANG, 2002, GOYA et al, 2003). Des tests démontrant l'efficacité analgésique des
cannabinoides exogenes sur la nociception ont été probants lors de tests de tail-flick, de test
de plaque chauffante, du test d’acide acétique ainsi que du test a la formaline (MARTIN and
LICHTMAN, 1998). Les cannabinoides ont aussi été caractérisés comme pouvant inhiber la
réponse des fibres C au niveau des neurones de la corne dorsale de rats, aussi bien pour des
neurones normaux, enflaimmés ou endommagées (STRANGMAN and WALKER, 1999,
DREW et al,, 2000, MILLNS et al, 2001, ELMES et al., 2004). Plus récemment, ’effet
antihyperalgésique des cannabinoides a aussi été démontré lors de douleurs neuropatiques

(HERZBERG et al,, 1997, BRIDGES et al., 2001, MONHEMIUS et al., 2001b).

Bien que les récepteurs CB1 causent aussi l'effet euphorique associé aux cannabinoides
exogenes, la dissociation entre son potentiel analgésique et ses effets psychoactifs a été
démontré. La premiére preuve de cette dissociation été publiée en 1994 lorsque le docteur
Smith et ses collegues ont démontré qu’un antagoniste du récepteur kappa ne bloquait
seulement que les effets antidouleur du THC chez les rongeurs sans avoir d’effet sur
Ihypothermie, 'hypoactivité ou la catalepsie (SMITH et al, 1994, MASON et al, 1999).
Nous patlerons un peu plus loin dans cette introduction de la complexe interaction entre

cannabinoides et opioides.

Les effets antinociceptifs médiés par les récepteurs CB1 peuvent se faire de facon
indépendante a tous les niveaux du systéme nerveux ; de la périphérie (RICHARDSON et
al., 1998b, FOX et al., 2001), au niveau spinal (YAKSH, 1981, LICHTMAN and MARTIN,

1991, SMITH and MARTIN, 1992), a supraspinal (LICHTMAN and MARTIN, 1991,
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LICHTMAN et al,, 1992, LICHTMAN et al, 1996, LICHTMAN and MARTIN, 1997,
MONHEMIUS et al.,, 2001a). Des études immunohistochimiques ont démontré qu’il y avait
présence de récepteurs CB1 exprimés en haute concentration au niveau périphérique
(SANUDO-PENA et al, 1999, AHLUWALIA et al.,, 2000) et central (a la fois spinal et
supra-spinal (TSOU et al,, 1998, FARQUHAR-SMITH et al., 2000)) des neurones en lien
avec la nociception. Finalement, des études électrophysiologiques ont amené les preuves
nécessaires a démontrer que les agonistes des récepteurs CB1 modulent au niveau spinal
(HOHMANN et al, 1995, STRANGMAN et al, 1998, STRANGMAN and WALKER,
1999) et supraspinal (LICHTMAN et al,, 1996, MENG et al., 1998) les circuits neuronaux

qui transmettent le message nociceptif.

1.5.2 Analgésie par CB 2

Le role du récepteur CB2 au niveau de la nociception est plus difficile a définir. Comme
nous I'avons vu plus tot, ces récepteurs sont principalement situés au niveau de cellules du
systéme immunitaire ainsi qu'au niveau des cellules gliales. Bien que, a prime abord, nous
pourrions douter de leur potentiel analgésique et le croire de second ordre, ce qui n’est pas
nécessairement le cas. Il est important ici de noter qu’étant donné que les récepteurs CB2 ne
se trouvent pas au niveau des neurones du cerveau, nous pouvons donc en soustraire tout
potentiel psychotropique, ce qui n’est pas négligeable lorsque 'on pense au développement

de nouvelles cibles thérapeutiques pour utilisation humaine.

Un agoniste sélectif de CB2, AM1241, a renversé I'hypersensibilité sensorielle de souris

knockout CB1 (-/-) ayant des douleurs neuropatiques, amenant une diminution de la
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douleur (IBRAHIM et al., 2003). AM1241 a aussi été démontré comme pouvant diminuer
localement 'inflammation hyperalgesique thermale induite par une injection de caragénine
(QUARTILHO et al,, 2003). Hohman et son équipe (HOHMANN et al, 2004) ont
démontré qu’il est possible de supprimer 'expression de protéines fos au niveau spinal par
Pactivation sélective de récepteurs CB2 lors d’un test d’inflammation chez le rat, encore une

fois avec un test de carageenan et la molécule AM1241.

1.5.3 Analgésie et cellules gliales

Bien que le cerveau humain sain ne contient pas de récepteurs CB2, ils seront présents lors
de P'activation des cellules microgliales (CARLISLE et al,, 2002, KLEGERIS et al., 2003,
WITTING et al.,, 2004). Le niveau d’expression de ces récepteurs sera en fonction du stade
d’activation de ces cellules, comme c’est le cas pour les autres cellules immunitaires
(CARAYON et al,, 1998, WAKSMAN et al,, 1999, DEROCQ et al.,, 2000). Au niveau de la
moelle épiniere, Pexpression de récepteurs CB2 sur les cellules microgliales surviendra suite a
lappariion de douleurs neuropatiques mais pas suite a la présence de douleurs
inflammatoires. (SHANG et al. 2003). Il est donc fortement possible qu’il existe un effet
complémentaire des récepteurs CB1 et CB2 lors de I'apparition de douleurs neuropatiques.

(Voir figure 7).
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Figure 7 : Interaction entre neurones pré et post-synaptiques, microglie et astrocyte lors de la

relache d’endocannabinoides. Tiré de (DI MARZO et al., 2004).

1.5.4 Analgésie et cannabinoides endogénes

Bien que lactivation des récepteurs CB1 et CB2 par des cannabinoides exogénes puisse
oroduire une analgésie dans un grand nombre de tests de douleurs expérimentales et/ou
chroniques, l'effet des cannabinoides endogenes sur ces récepteurs lors de I'expérience de la
douleur n’est pas aussi bien développé et est beaucoup plus difficile a identifier étant donné
la courte demie-vie de 'andadamide et des autres cannabinoides endogenes du a leur rapide

dégradation.
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1.5.5 L’effet de la supptression du géne CB1 sur la nociception.

L’étude de la perception de la douleur chez des souris knockout CB 1(-/-) a donné des
résultats plutdt ambigus. Par exemple, dans une étude, les souris CB 1(-/-) ont montré des
signes d’hypoalgésie pour le test de hot plate ainsi que celui de la formaline mais aucun effet
au niveau du tail-flick (ZIMMER et al., 1999). Ces résultats vont bien sur a ’encontre de ce
que nous autions cru trouver. Il est par contre possible que 'absence de récepteurs CB1 ait
eu une forte composante motrice rendant les comportements de 'animal différents aux tests
de hot-plate et formaline. Par contre, dans une autre étude, une seconde analyse de souris
knockout CB 1 (-/-) n’a montré aucune différence aux tests de hot-plate, immetsion de la
queue, writhing et pression de la queue (LEDENT et al.,, 1999). Un point intéressant, ces
animaux knocked-out ont démontré une analgésie suite a un test de nage forcée
(VALVERDE et al, 2000) suggérant un role des endocannabinoides dans le systeme
régulant 'analgésie causée par le stress. Finalement, une troisiéme étude sur les souris CB 1 (-
/-) a démontré une sensibilité a la douleur thermique normale mais une sensibilité tactile
accrue (IBRAHIM et al.,, 2003). Les trois souches de soutis utilisées lors de ces trois études
(C57B1/6, CD1 et 129/Sv]) pourraient bien étre en partie en cause ici et influencer

P'inactivation des récepteurs CB1 (MOGIL et al,, 1999).

Un fait intéressant, le knocking-out de récepteurs CB1 au niveau spinal par méthode anti-
sens a montré une augmentation de la douleur (RICHARDSON et al., 1998a, DOGRUL et
al., 2002) amenant une possible influence tonique des cannabinoides endogenes au niveau

spinal lors de la nociception.
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D’autres facteurs aident a démontrer un effet des cannabinoides endogenes lots de la
nociception. Par exemple, il a été démontré qu’il y a régulation 2 la hausse de récepteurs CB1
au niveau du thalamus (SIEGLING et al,, 2001) et au niveau de la moelle épiniere (LIM et
al., 2003) chez des rongeurs souffrant de douleurs chroniques. Dans I'étude de Lim,
I’élévation de la concentration de récepteurs CB1 et son efficacité accrue ont été stoppés pat
un inhibiteur de MAP kinase (faisant partie de la cascade de création des récepteurs CB1),
laissant croire que cette hausse de récepteurs peut expliquer leffet antinociceptif des
cannabinoides lors de douleurs chroniques. Récemment, une étude a démontré qu’il y a une
augmentation des récepteurs CB2 au niveau de la moelle épiniére de rats suite a une blessure
nerveuse périphérique (ZHANG et al., 2003). Ces données ajoutent un peu plus de lumiere
sur le role important que joue les cannabinoides au niveau de la régulation des états de

douleurs de longues durées.

1.5.6 Analgésie par blocage de la dégradation

Un moyen moins bien étudié, mais qui peut avoir un potentiel thérapeutique des plus
intéressant, est de créer une possible analgésie par inhibition de 'enzyme de dégradation des
cannabinoides endogenes, FAAH. En effet, il a été démontré que I'utilisation de I'inhibiteur
irréversible  URB597 ou de linhibiteur réversible 11.-135 occasionnera une hausse
d’anandamide dans le cerveau (LICHTMAN et al.,, 2004a, FEGLEY et al,, 2005). Chez la
souris, l'utilisaton de OL-135 induit un effet analgésique dans les tests de hot-plate,
d’immersion de la queue ainsi que du test de la formaline via le mécanisme d’action des
récepteurs CB1 (LICHTMAN et al,, 2004a). Cette augmentation de 'anandamide au niveau

du cerveau est confirmée par la présence de concentrations 10 fois supérieures d’anandamide
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chez la souris knocked-out FAAH (-/-) que chez la souris wild-type. Ainsi, les souris
knocked-out FAAH (- /-) ont un phénotype permettant une propension a l’analgésie via
Pactivaton des récepteurs CB1 dans une variété de modeles de douleurs toniques et

inflammatoires (LICHTMAN et al., 2004b). (Voir tableau 2)

Table I A Comparison of the Antinociceptive Effects nnd Side Effects Produced by CB Reccptor Agonists
vs. the Genetic {(—/—) or Chemical (Inhibitors) Inactivation of FAAH

Antinociceptive Effccts in Represcatative Pain Tests Side Effects
Acule Acute
Thermal Mechanical  Noxious  [nflammatory  Newropathic  Hypomotifty Hypothermia Catalepsy
CB! agonist Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yzs Yes
CB2 agenist Yes/No  Yes Unkaoan Yes Yes No No No
FAAH(—/-) mice Yes Unknown Yes Yes No No No No
FAAH inhibitors  Yes Unknown  Yes Yes Yes No No No

Tableau 2: Aspects analgésiques reconnus des cannabinoides avec agonistes spécifiques CB1,
CB2, avec Knock-out de I'enzyme de dégradation FAAH et d'utilisation d’hinibiteurs de

FAAH. Tité de (CRAVATT and LICHTMAN, 2004).

1.6 Analgésie cannabinergique chez ’humain lors de douleuts expérimentales

Malgr¢ le grand nombre d’études démontrant le potentiel analgésique des cannabinotdes lors
de différents tests de douleur de diverses natures chez les rongeurs, il 0’y a pas eu beaucoup
de tests expérimentaux cherchant a reproduire ces effets chez 'humain. En fait, les études
cliniques chez des populations de patients souffrant de différentes pathologies sont mieux
documentées. Les deux premieres études plus récentes traitant du potentiel analgésique des
cannabinoides chez des sujets sains nont pas été tres concluantes (GREENWALD and
STITZER, 2000, NAEF et al, 2003). Cest en 2003 que les premiers signes d’un effet

analgésique des cannabinoides ont été vus lors de tests sur les sujets sains. En effet, Rukwied
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et son équipe ont observé que de traiter la peau des participants de fagon topique avec un
agoniste aux récepteurs cannabinoides comme le HU210 peut avoir un effet analgésique et
antu-hyperalgésique lors d’un test a la formaline. T n’est, par contre, pas possible, par cette
étude, de savoir si ces effets ont été dus a I'acton de HU210 sur les récepteurs CB1 et CB2
ou sur les récepteurs TRPV1 (RUKWIED et al., 2003). En 2006, Robetts et son équipe ont
voulu vérifier I'interaction possible entre le THC et la morphine chez des sujets sains en
utilisant une douleur thermique. L’administration de 5 mg de THC donné avec 0.2 mg/kg de
morphine n’a pas eu d’effet synergistique si ce n’est quau niveau de la composante
émotionnelle de la douleur. Lors de ce test, le THC donné avec un placebo n’a pas créé
d’analgésie chez les participants (ROBERTS et al, 2006). Puis en 2007, c’est au tour
d’Esfandyari et son équipe de tenter de trouver un effet aux cannabinoides, ici en utilisant le
dronabinol, sur la sensibilité et la motilité du colon de sujets sains. Bien que le dronabinol
n’ait pas changé la premiére apparition de sensations douloureuses lors de Pextension du
colon en utilisant un ballon manométrique, il y a eu une augmentation de la sensation de
douleur pour les mesures suivantes pour toutes les pressions testées (ESFANDYARI et al.,
2007). La méme année, Wallace et son équipe ont testé Ieffet de différentes doses (2%, 4%
et 8% de THC respectivement par poids) de marijuana fumée sur la capsaicine injectée sous
la peau de sujets sains sur I’analgésie et 'hyperalgésie ainsi causée. La faible dose de THC n’a
eu aucun effet : ni lors de 'administration de la capsaicine, ni 45 minutes plus tard. Pour la
dose moyenne, une diminution de la douleur a été rapportée pour la douleur causée par la
capsaicine 45 minutes aprés son administration. La haute dose a quant a elle augmenté la
douleur causée par la capsaicine 45 minutes post-administration. Les conclusions rapportées
par les auteurs de cette étude sont qu’il y aurait probablement une fenétre de doses ou le

THC a un effet antidouleur. Au-dela de cette fenétre thérapeutique, le THC poutrait
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entrainer une hausse de la douleur (WALLACE et al,, 2007). Finalement, Kraft et son équipe
se sont intéressés a l'effet d’un extrait contr6lé de THC provenant de la plante cannabis sativa
sur deux modcles de douleurs; soit thermique et électrique, lors de deux modeles
d’inflammation; soit causée par un coup de soleil ou par 'administration intradermique de
capsaicine. Ici, Pextrait de cannabis n’a pas augmenté le seuil de douleur thermique induit sur
une région ayant regu un coup de soleil. Quant a son seuil de douleur pour des stimulations
électriques, 1l a été diminué par cet extrait de THC. Pour leur modéle d’inflammation causé
par la capsaicine, les seuils de douleur n’ont pas été modifiés par I'extrait de THC. Leur
conclusion est que le THC n’est pas un analgésique lors de douleurs toniques chez ’humain

(KRAFT et al., 2008).

1.7 Analgésie cannabinergique chez Phumain lors de tests cliniques

La premiere étude clinique portant sur les cannabinoides date de 1975 et a été réalisé chez 10
patients souffrant de douleurs associées au cancer. On y a vu que le THC, donné de fagon
orale, possédait un potentiel analgésique supérieur au placebo pour des doses de 15 a 20 mg,
mais quil causait un important cffet sédauf (NOYES et al,, 1975). 11 est souvent difficile,
avec de telles études, de dissocier les effets des cannabinoides sur la qualité de vie des
participants  plutdt que sur DPanalgésic en tant que telle. Les possibles interactions
médicamenteuses avec d’autres médicaments causent aussi d'importants problémes. Depuis,
de plus en plus d’études cliniques tendent a démontrer le potentiel analgésique des -
cannabinoides lors de tests cliniques. Il est par contre beaucoup plus difficile de bien définir
Peffet analgésique exact des cannabinoides lors de telles études. Le type de pathologie

étudiée, leffet des cannabinoides sur la qualité de vie des sujets, les nombreuses interactions
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médicamenteuses possibles ainsi que le mode d’administration et la composition de la
médication sont de nombreux sujets a prendre en compte. Malgré tout, il est indéniable que
les cannabinoides ont un effet favorable pour une forte population de personnes souffrant
de douleurs chroniques. La plupart du temps, les tests cliniques effectués visent les
personnes souffrant de fibromyalgie de méme que de sclérose en plaque. Dans les deux cas,

des résultats probants font surface.

Dans le cas de la sclérose en plaques, ou l'utilisation du Sativex® (un mélange d’extrait
naturel de THC additionné de cannabidiol) est maintenant légale au Canada, son effet ne
semble plus vraiment faire de doute. Le potentiel effet relaxant des cannabinoides de méme
que son effet sur les tremblements liés a la sclérose en plaques, I'effet mal connu du
cannabidiol de méme que le rehaussement de la qualité de vie des participants sont autant de
facteurs nous empéchant par contre de dire qu’il s’agit la uniquement d’un effet analgésique.
Malgré tout, on a pu remarquer, suivant une méta-analyse réalisée par le Dr. Finarson et son
équipe, que le Sativex® est efficace pour le traitement de ces douleurs (ISKEDJIAN et al.,
2007). L’étude la plus importante sur le sujet reste celle faite par le Dr. Zajicek et son équipe
sur une population de 630 patients souffrant de la sclérose en plaque traités dans 33 centres
différents en Angletetre en utilisant un extrait de cannabis, du THC ou un placebo. Malgré le
fait que les traitements avec les cannabinoides n’aient pas eu un effet positif sur la spasticité,
leurs résultats furent probants quant a P'atteinte des objectifs des participants au niveau de
leur mobilité; de méme que de I'opinion des participants sur 'amélioration de leurs douleurs.
Ils ont ainsi démontré que les cannabinoides peuvent étre d’importance clinique dans le

traitement des symptomes associés a la sclérose en plaques (ZAJICEK et al., 2003).
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Pour ce qui en est de la fibromyalgie, bien qu’il s’agisse d’une maladie extrémement
complexe aux divers symptomes, les bénéfices associés aux cannabinoides chez certains
participants sont maintenant chose bien connue et assez bien documentée. Une étude
randomisée en double aveugle utilisant le nabilone chez une population de patients souffrant
de fibromyalgie a montré des résultats concluants récemment. En effet, le nabilone a pu
diminuer les scores de douleur des participants en plus d’améliorer leur qualité de vie

(SKRABEK et al., 2008).

Comme les études cliniques sur les cannabinoides sont de plus en plus nombreuses, il est
difficile de les traiter toutes dans ce mémoire. Il serait donc bon, pour se faire, de se référer a
la tevue de littérature écrite par les Dr. Beaulieu et Ware (BEAULIEU and WARE, 2007).
On peut y voir que bien qu’encore beaucoup de travail soit nécessaire afin de bien cerner le
potentiel analgésique des cannabinoides, pour I'instant, son efficacité principale ne se trouve
pas au niveau de douleurs de courtes de durées mais bien lorsqu’elles sont utilisées pour le
traitement de douleurs de longues durées de nature neuropathique. Ces observations
semblent bien fondées lorsque I'on regarde les résultats probants attribués aux cannabinoides

afin d’alléger la douleur des patients souffrant de fibromyalgie ou de sclérose en plaques.

1.8 Interaction opioides + cannabinoides

Il devient de plus en plus clair quil existe un lien important entre les cannabinoides et les
opiacés dans leurs actions sur divers mécanismes. Des preuves liées a leurs effets similaires,
leur localisation rapprochée ainsi que leurs actions au niveau de certains mécanismes

phystologiques communs commencent a nous dévoiler 'importance de cette interaction.
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1.8.1 Interactions opioides + récepteurs cannabinoides CB1

I1 est bien connu que les opioides et les cannabioides ont de fortes ressemblances au point
de vue de leurs effets pharmacologiques, incluant ’analgésie, 'hypothermie, ’hypo-motricité,
I’hypotension et la sédation (MANZANARES et al,, 1999, MASSI et al., 2001). Sans grande
surptise, nous pouvons retrouver des récepteurs aux opiacés et aux cannabinoides co-
distribués au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere (WELCH and STEVENS,
1992, HOHMANN et al, 1999, SALIO et al.,, 2001) de méme que dans la substance grise
périaqueducale (SGPA), le noyau raphé et le noyau thalamique centromédian
(HERKENHAM et al, 1991a, LICHTMAN et al, 1996). Des études ont aussi démontré
une distribution au niveau du cerveau des cannabinoides similaire a celui de la morphine
(KUHAR, 1973, MAILLEUX and VANDERHAEGHEN, 1992). De plus, le blocage de
Pimmunotéactivité de Fos induite par le THC suite a une administration de naloxone dans
les régions ventrales, tegmentales, hypothalamiques et de la SGPA suggerent que I'on
retrouve une interaction importante entre opiacés et cannabinoides dans ces zones (ALLEN
et al, 2003). De plus, Meng et al. ont démontré que lanalgésie produite par les
cannabinoides et les opioides impliquent des circuits de cellules souches similaires qui
passent par la modulation de lactivité neuronale rostro-ventro-médullaire (MENG et al,
1998). Donc, le blocage spinal de la transmission de la douleur devient ici plus qu’additif car
les récepteurs opioides et les récepteurs cannabinoides peuvent ainsi activer la corne dorsale.
Cette activation simultanée pourrait désinhiber des interneurones régulant une reliche

d’opioides endogenes.
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Il est maintenant connu que les cannabinoides peuvent augmenter I'effet antinociceptif des
opioides. Dés 1979, leffet d'un extrait de cannabis a pu augmenté les effets analgésiques de
la morphine (GHOSH and BHATTACHARYA, 1979). Le D6-THC de méme que le D9-
THC ont eu les mémes effets (EDERY et al,, 1984). Plus récemment, I'étude des effets
synergétiques des opiacés et des cannabinoides suggére un croisement entre leuts réseaux de
signalisation promettant une intéressante co-thérapie pour la douleur de méme que des
traitements possibles pour ’addiction et les abus d’opiacés. Le THC, a une dose 1.t. ayant une
activité marginal sur le test de tail-flick, peut transposer la courbe dose-réponse de la
fnorphine vers la gauche, indiquant une augmentation de son potentiel analgésique (de 4 a 12
fois). Des changements similaires ont aussi pu étre vus avec 11-hydroxy-THC, D8-THC et
levonantradol (WELCH and STEVENS, 1992). Par contre, cet effet des cannabinoides sur la
morphine n’est pas universel; des études ont démontré quil y a deux catégories
d’interactions entre ces deux joueurs: une composante spinale et supraspinale. Certains
cannabinoides peuvent augmenter effet de la morphine au niveau du cerveau alors que
d’autres agiront au niveau spinal, vu premierement par des différences au niveau de
Padministration i.t. (intrathécal) par rapport a i.c.v. (intra-cérébro-ventriculaire) (WELCH et
al, 1995). Toujours selon Welch, le THC a des effets synergétiques avec la morphine au
niveau spinal alors que le cannabinoide synthétique CP 55,940 n’a pas d’effet spinal avec la
morphine mais transpose la courbe dose-réponse de la morphine de pres de 10 fois aprés
une administration ic.v. (WELCH and STEVENS, 1992, WELCH et al, 1995). Le CP
55,940 peut aussi augmenter l'effet antinociceptif de pres de 45% lorsqu’administré i.p.
(MASSI et al, 2001). Pour linstant, lanandamide et autres exogenes ne semble pas

augmenter les effets des opioides exogenes, probablement di a leur rapide dégradation par
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des enzymes hydrolysant les lipides (PUGH et al., 1996, PUGH et al,, 1997, FOWLER et al,,

2001).

Cette interaction entre les cannabinoides et les opioides ne semble pas se limiter a un effet
synergétique au niveau de I'analgésie lors de douleurs ponctuelles, mais semble bien persister
suite a I'administration de ces drogues. Il y a une régulation a la hausse des protéines des
récepteurs opioides au niveau de la moelle épiniére chez les animaux traités de fagon
chronique (CICHEWICZ et al., 2001) qui peut expliquer Pefficacité prolongée de cette
combinaison thérapeutique. De plus, les récepteurs CB1 et mu (opiacés) sont colocalisés
dans des régions du cerveau qui joueront un role important dans le phénomene de manque
associé¢ a I'abstinence de morphine comme le noyau acumbens, le septum, le striatum, la
SGPA et le noyau de Pamygdale NAVARRO et al,, 2001). Donc, le THC semble pouvoir
altérer lexpression de la tolérance aux effets analgésiques de la morphine lorsqu’en

combinaison. (CICHEWICZ and WELCH, 2003).

1.8.2 Interactions opioides + récepteurs cannabinoides CB2

Comme nous I'avons vu plus haut dans la section sur 'analgésie par 'action des récepteurs
CB2, il est possible que I'effet analgésique causé par I'activation des récepteurs CB2 passe par
la relache de différents médiateurs a partir de cellules non-neuronales qui vont par la suite
altérer les afférents neuronaux primaires a proximité lors de 'expétience de la douleur. Un
type de cellule pouvant peut-étre médier cet effet causé par des agonistes CB2 spécifique
sont les kératinocytes, qui ont été reconnus comme possédant des récepteurs CB2

(GUZMAN et al. 2003) de méme que des opioides peptidiques (STEIN AND
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YASSOURIDIS, 1997, STEIN et al,, 2001). Ces cellules sont retrouvées en grande quantité
au niveau de la peau, ce qui pourrait bien expliquer I'effet analgésique décelé lors de tests de

hot-plate, de tail-flick. IBRAHIM et al., 2005).
1.8.3 Interactions opioides + cannabinoides chez ’humain

Encore une fois, les effets tres clairs vus lofs de tests sur les animaux ne semblent pas
vraiment étre aussi bien définis chez ’humain au niveau du potentiel synergétique entre les
opioides et les cannabinoides. Dans un test réalisé par le Dr. Naef, un faible effet additif
analgésique est vu pour une combinaison THC-morphine lors d’un test de stimulations
électriques. Cette combinaison n’a tout simplement pas eu d’effet analgésique lors de tests
nociceptifs thermiques (chaud et froid). Le THC y a méme eu un effet hyperalgésique
(NAEF et al, 2003). Dans une autre étude, cette fois réalisée par le Dr. John Roberts,
Pinteraction THC et morphine n’a pas eu d’effet analgésique mais plutot un effet bénéfique
sur 'aspect désagréable et en lien aux émotions associés avec la douleur (ROBERTS et al,,
20006). Le Dr. Beaulieu n’a pas eu plus de chance en effectuant une étude sur le potentiel
synergétique du THC et de la morphine lors de douleurs post-opératoires, ici, le nabilone a
haussé les scores de douleurs pour des patients sous morphine lors de douleurs post-
opératoites (BEAULIEU, 2006). L’effet de la co-administration de cannabinoides et
d’opioides pour des douleurs chroniques en lien avec le cancer n’ont pas non-plus portées
fruit (CAMPBELL et al., 2001). Par contre, d’autres études récentes ont semblé démontrer
un effet des cannabinoides et des opioides pour des douleurs relies a de I'inflammation
bériphérique (SAWYNOK, 2003). L’utilisation élevée de cannabinoides chez les patients

souffrant de douleurs chroniques et leur bénéfice statistique nous laisse tout de méme croire
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qu’une meilleur connaissance de cette possible implication est tout de méme nécessaire avant

de se prononcer définitivement sur la question (WARE et al., 2003).

1.9 Action des cannabinoides sur les récepteurs TRPV1 et lien avec la douleur

Les récepteurs TRPV1 (transient receptor potential vanilloide 1) sont des récepteurs
ionotropiques activés par des molécules de la famille des vanilloides (V) telle que la
capsaicine présente dans le piment. Les récepteurs TRPV1 font partie de la famille des TRP.
Cette famille de récepteurs est sensible aux stimuli mécaniques, thermiques (chaud et froid)
et a certaines substances chimiques. Les TRP sont classés en six groupes : TRPM,TRPA,
TRPC, TRPML, TRPN, TRPP et TRPV. Les TRPV étant eux-mémes répartis en cing
classes (TRPV1,TRPV2, TRPV3, TRPV4, ET TRPV5). Les TRPV1 sont des récepteurs de
type canaux cations non sélectifs, qui permettent, en réponse 4 un stimulus, Pentrée des ions
Cat++ (en majorité). Gradient d'affinit¢ de TRPV1 pour les cations:
Cat++>Mg++>Na+>K+>Cs+. Ce sont des récepteurs sensotiels exprimés au niveau de
I'enveloppe cutanée, des muqueuses et dans certaines régions du systéme nerveux central. Ils
sont activés par une chaleur nociceptive supérieure a 44°C, ce qui en fait un élément
important dans la détection de la douleur. Ils sont aussi activés par certaines molécules
chimiques telles que les vanilloides (dont la capsaicine) ou encore une forte concentration en
protons (H+). Lorsque le TRPV1 est soumis a un de ces stimuli, le récepteur est activé et
change de conformation ce qui entraine une ouverture du canal-cation. Les 1ons Ca ++ et
Na+ entrent massivement dans le cytoplasme de la fibre nerveuse, ce qui crée une
dépolarisation. Lorsque la dépolarisation atteint une valeur seuil, elle entraine le
déclenchement d'un potentiel d'action (PA), permettant le cheminement du stimulus
nociceptif de se rendre jusqu'au cerveau. Pour une bonne revue de littérature sur le sujet,

voir (SZALLASI et al., 2007). (voir figure 8)
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Figure 8: Le récepteur TRPV1. Les fleches en noir représentent les stimuli du récepteur
TRPV1, en rouge, des éléments le régulant de fagon négative. Les récepteurs et autres

ligands du TRPV1 sont identifiés a gauche. Tiré de (SZALLASI et al., 2007).

Il est maintenant reconnu qu’l y a une interaction spécifique entre Panandamide et les
récepteurs TRPV1. En effet, ’'anandamide est un agoniste des récepteurs a la vanilloide VR1,
bien qu’avec une faible affinit¢ (ZYGMUNT et al, 1999, SMART and JERMAN, 2000,
GAULDIE et al,, 2001). Comme nous pouvons donc nous y attendre, la désensibilisation
des TRPV1 par un traitement préalable a la capsaicine diminue lefficacité de 'anandamide
sur ce récepteur. De méme, un traitement néonatal a la capsaicine prévient l'activation des
récepteurs TRPV1 par 'anandamide. Par contre, 'action des TRPV1 est bloquée par un
antagoniste spécifique a son récepteur mais non pas par des antagonistes des récepteurs CB1
et CB2. Les effets du TRPV1 médiés par I'anandamide sont absents sur des cellules
transfectées qui n’expriment pas de TRPV1 et Panandamide peut déplacer un radiomarqué
RTX du site spécifique du TRPV1 (ZYGMUNT et al,, 1999, SMART and JERMAN, 2000,
AL-HAYANI et al., 2001). Les récepteurs CB1 ont aussi été retrouvés au niveau de cellules
du ganglion de la racine dorsale en culture exprimant des récepteurs VR1 sensibles a la
capsaicine (AHLUWALIA et al., 2000, AHLUWALIA et al., 2002). Ces données tendent a
supporter la possibilité d’une théorie d’interaction entre les cannabinoides et 'action de ces
récepteurs au niveau de la douleur. Etant donné limplication importante des récepteurs VR1
dans le phénomeéne de wind-up des fibres C nerveuses, cette action sur les récepteurs

TRPV1 peut donc devenir d’une grande importance. L’effet antihyperalgésique des
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cannabinoides lors de I'expérience du wind-up pourraient donc ainsi y étre, au moins en

partie, expliquée.

1.10 Action des cannabinoides sur le glutamate et récepteurs NMDA et lien douleur

Il est bien connu que le glutamate et son récepteur, le NMDA, ont une action d’une
importance capitale au niveau du phénomene de la douleur. Un des mécanismes ou ils ont
un role particulierement important se situe au niveau de leur action au niveau de la moelle
épiniere. En effet, la surstimulation des récepteurs NMDA peut induire, avec I'aide d’autres
facteurs, un phénomene qui se nomme hyperalgésie secondaire et qui s’explique par une
sensibilisation centrale (TERMAN et al., 2001). En effet, une stimulation d’une trop longue
fréquence et durée des fibres nerveuses de type C (responsables du wind-up ou hyperalgésie
primaire) peut cpnduire a une sensibilisation de certaines neurones de projection au niveau
des cornes postérieures de la moelle, pouvant les amener a étre simulés plus facilement,
augmentant donc leur potentiel d’action (EIDE, 2000). Cette sensibilisation peut étre de
plusieurs heutes, voire jours. Durant cette période, il y aura une relache accrue de
neurotransmetteurs excitateurs comme le glutamate et des peptides comme la substance P et
le CGRP. Leffet du glutamate sur les récepteurs NMDA de méme que 'effet de la substance
P sur les récepteurs de type NK1 peuvent, a long terme, induire une modulation au niveau
des génes, pouvant causer une réorganisation des neurones de la moelle, qui peuvent ainsi
devenir permanente. Ce mécanisme pourrait bien expliquer, en partie, la cause de certaines
douleurs neuropathiques. Comme nous I'avons vu plus tot, le r6le des récepteurs CB1 au
niveau du cerveau peuvent servir de régulateur des possibles excés d’activité par les
neurotransmetteurs excitateurs et autres peptides au niveau du cerveau. Leur activation, liée a

une inhibition de canaux calciques, pourrait donc avoir un effet indirect, certes, mais
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important, au niveau principalement de I'action du glutamate sur les récepteurs NMDA. Cet
effet protecteur pourrait possiblement expliquer, au moins en partie, Peffet des
cannabinoides sur lhyperalgésie secondaire. Il est aussi bon de noter que leffet des
récepteurs CB2 sur les cellules du systeme immunitaire en lien avec I'inflammation et la
relache de peptides comme la substance P, de méme que 'effet des récepteurs CB2 sur les
cellules gliales activées au niveau de la moelle, peuvent aussi contribuer a cette protection

contre la sensibilisation neuronale de la moelle épiniere.
1.11 Mécanismes endogénes du contrdle de la douleur

I’expérience de la douleur découle d’un complexe réseau neuronal affectant de nombreuses
régions du cerveau. L’information véhiculée de la périphérie vers le systéme netveux central
sera par la suite reconduit en réponse du systeme nerveux central vers la pétiphérie. Plusieurs
facteurs peuvent influencer a de nombreux points le contenu dé ce message nociceptif, soit
en 'augmentant, soit en le diminuant. Ainsi, le corps humain a de nombreux moyens de

moduler son expérience de la douleur.

Ces mécanismes sont souvent séparés en trois catégories distinctes, dépendamment de
Iendroit ou ils seront activés. On en retrouve agissant au niveau périphérique, spinal et

supra-spinal (MARCHAND, 2010).

Un de ces mécanismes de défense important de 'homme (et de plusieurs autres espéces
animales) est maintenant nommé le contrdle inhibiteur diffus nociceptif. Il s’agit d’un

systeme descendant analgésique provenant du niveau supra-spinal et agira, par Uintermédiaire
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de voies de modulation sérotoninergique et noradrénergiques au niveau spinal par la reliche
d’enképhalines. Ce phénomene de contre-irritation a été observé pour la premiére fois suite 2
la stimulation d’une région spécifique du tronc cérébral, la SGPA, qui provoqua une
analgésie suffisante pour réaliser une intervention chirurgicale chez le rat sans autre
analgésique (REYNOLDS, 1969). L’implication du bulbe rostro-ventral lots de stimulations

nociceptives y sera par la suite observé (BASBAUM and FIELDS, 1978).

Dans le modeéle proposé par Le Bars et ses collegues, le CIDN faciliterait la détection des
messages nociceptifs en réduisant l'activité des neurones convergents non concernés patr
cette douleur. Le plus grand contraste ainsi créé entre le champ du neurone activé et la mise
sous silence des neurones non concernés permettrait de mieux identifier la localisation

précise de cette douleur (VILLANUEVA and LE BARS, 1995) .

Cette mise sous silence généralisée repose sur le fait que les afférences nociceptives ne font
pas que transmettre le signal douloureux vers les centres supérieurs. Elles laissent également
au passage des connexions dans le mésencéphale et le tronc cérébral, plus précisément dans
la substance grise périaqueducale (SPGA) et dans le noyau raphé magnus (NRM). Ceux-ci
vont ensuite retourner des efférences vers le bas en direction des différents niveaux de la
moelle épiniére et, avec l'aide des interneurones inhibiteurs, produire ainsi une inhibition

diffuse. (Voir figure 8)
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Figure 9: Mécanisme inhibiteur descendant: Controles inhibiteurs diffus nociceptifs
(CIDN). Tiré et adapté de Marchand, S. (2009). Le phénomene de la douleur.

Cheniliére/McGraw-Hill : Montréal, Canada.

Beaucoup de chemin a été fait depuis concernant le CIDN. Son utilisation en recherche sur
la douleur chez ’humain est maintenant possible et standardisée. Il s’agit probablement du
mécanisme de défense du corps contre la douleur le plus facilement utilisable dans un but de
recherche en laboratoite sur ’humain de nature opioidergique. La force de réponse du
CIDN sera vue en fonction de la grandeur de la zone du corps stimulée, de la force de cette
stimulation et du temps d’exposition au stimulus nociceptif permettant de 'activer (JULIEN
and MARCHAND, 2006). (Voir figure 9) Il a aussi été reconnu qu’un déficit de ce
mécanisme descendant de contrdle de la douleur peut étre une cause de maladie chronique

comme la fibromyalgie (JULIEN et al., 2005).
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Figure 10 : Implication de la surface exposée et force du CIDN chez des sujets sains et

fibromyalgiques. Tiré et adapté de Marchand, S. (2009). Le phénomeéne de la douleur.

Chenili¢re/McGraw-Hill : Montréal, Canada.
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1.11.1 Effet des cannabinoides sur les mécanismes de contrdle de la douleur

Dans les années 70, Liebskind (MAYER et al., 1971, GIESLER and LIEBESKIND, 1976) a
démontré qul était possible d’induire une réponse analgésique suite 2 la stimulation
électrique de la SGPA. Lorsqu’elle était élicitée par la portion ventral de la SGPA, cette
stimulation électrique était médiée par le relachement d’opioides endogenes (AKIL et al,
1978). Par contre, lorsque cette stimulation était faite du c6té dorsal ou latéral de la SGPA,
cette analgésie semblait médiée par une substance non-opioides non-identifiées (CANNON
et al., 1982). Un des candidats de choix pour ce médiateur inconnu serait sans doute dans la
famille des cannabinoides endogenes. Comme nous lavons démontré plus tot, les
cannabinoides endogenes produisent de I'analgésie et diminuent la réponse au niveau spinal
et thalamique lors du transfert d’information nociceptive. On retrouve au niveau de la SGPA
la machinerie biologique nécessaire aux cannabinoides (HERKENHAM et al, 1991b,
MAILLEUX and VANDERHAEGHEN, 1992, MARTIN et al,, 1998). Tout comme les
opioides, les cannabinoides produisent une analgésie losqu’injecté au niveau de la SGPA
(MILLER and WALKER, 1995). Par contre, la sous-tégion anatomique de la SGPA ou agit
les cannabinoides semblent a 'opposée de celle ou agit la morphine (YAKSH and RUDY,
1976, CANNON et al., 1982, MILLER and WALKER, 1995): les cannabinoides agissent au
niveau dorsal et latéral. Ces informations nous ameénent a croire a limplication des
cannabinoides au niveau d’un mécanisme endogéne de contrdle de la douleur non-
opioidergique distinct mais possiblement complémentaire du CIDN. Sanudo-Pena et son
groupe (WALKER et al, 1999) ont démontré que l'analgésie créée par la stimulation
électrique des parties dorsales et latérales de la SGPA peut étre bloquée par l'utilisation d’un

antagoniste cannabinergique, le SR141716A. De plus, ils ont démontré que Pinjection
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intradermique de formaline, qui cause une douleur prolongé, éléve la concentration
d’anandamide a ces sous-régions de la SGPA, confirmant un mécanisme cannabinergique en

réponse a une douleur prolongée.
1.11.2 Effet des endocannabinoides sur Panalgésie reliée au stress

Un autrte mécanisme de controle de la douleur qui commence a étre mieux défini est
I'analgésie reliée au stress. En effet, un stress intense, pouvant provenir d’une cause
psychologique ou étre induite chimiquement, peut créer une analgésie. Il s’agit d’un systeme
descendant (des centres supérieurs en allant vers le niveau spinal) qui utilise un réseau
neuronal qui projette de Famygdale vers la SGPA pour ensuite descendre jusqu’au RVM et
aux cornes dorsales de la moelle épiniére. Pendant des années, il était cru que les principaux
acteurs de ce mécanisme étaient des opioides endogenes comme les enképhalines. Bien que
ces molécules soient impliquées, l'utilisation d’antagonistes aux opio'l'des ne bloquent pas
I'analgésie reliée au stress pour différents parameétres stressants, laissant croire qu’il y aurait
au moins un autre acteur majeur dans ce mécanisme (LEWIS et al., 1980, AKIL et al., 1986).
Le laboratoire du docteur Hohmann a conduit différents tests nous permettant de valider
I'implication majeure des endocannabinoides dans ce mécanisme. Premic¢rement, bien que
Putilisation d’un antagoniste aux opioides n’affecte pas l'analgésie reliée au stress, un
antagoniste aux cannabinoides I'éradique complétement. Ensuite, ils ont va qu’il y a une
hausse de la reliche d’endocannabinoides dans les régions impliquées dans I'analgésie reliée
au stress a différents moments suivant une stimulation nociceptive faite a la patte de rats. De
plus, la micro-injection d’un antagoniste aux cannabinoides dans les régions du systéme

nerveux impliquées ont diminué efficacité de I'analgésie reliée au stress, surtout au niveau
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de la SGPA. Finalement, lutilisation dun inhibiteur de lenzyme de dégradation des
endocannabinoides FAAH microinjectée dans les régions impliquées dans ce mécanisme
rehausse l'effet analgésique relié au stress. Ces données nous laissent croire a la présence
d’un mécanisme endogene de contréle de la douleur de nature cannabinergique utilisant peu
' ou pas les opioides (HOHMANN et al, 2005, SUPLITA et al, 2005, WALKER and

HOHMANN, 2005, SUPLITA et al., 2000).

1.11.3 Effet des cannabinoides sur les mécanismes de conttdle de la douleur chez

PPhumain

Nous sommes les premiers a avoir vérifié un possible effet des cannabinoides exogénes sur
Paction d’un mécanisme de défense contre la douleur endogéne de nature opioidergique chez

I’humain sain. Cette étude est 'objet de ce mémoire.
1.12 Role des hormones sexuelles dans la douleur en lien avec les cannabinoides

L’'implication des hormones sexuelles au niveau de la perception de la douleur devient de
mieux en mieux établie depuis quelques années. I’implication des hormones sexuelles au
niveau de la nociception lors de la grossesse a été prouvé aussi bien chez la femme que chez
le rat (COGAN and SPINNATO, 1986, DAWSON-BASOA and GINTZLER, 1998).
Plusieurs études ont démontré Peffet de la déprivation des hormones sexuelles chez les rats
ovariectomisés supplémentés soit en estrogene ou en progestérone au niveau de la
perception de douleurs dans différents modeles (DAWSON-BASOA and GINTZLER,

1996, GORDON and SOLIMAN, 1996, GAUMOND et al., 2002, WALF and FRYE, 2003,
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KUBA et al.,, 2006). L’estrogéne peut aussi augmenter I'activité neuronale au niveau spinal

lors d’inflammation chez le rat (GAUMOND et al., 2007).

Les hormones sexuelles ont été suggérées comme pouvant affecter la sensibilité de certains
processus neuronaux répondant aux cannabinoides (BONNIN et al., 1993, NAVARRO et
al,, 1994, MANI et al, 2001). En 1994, Rodriguez de Fonseca a démontré que la densité et
laffinité de récepteurs aux cannabinoides dans certaines régions du cerveau comme
I’hypothalamus basal médian, le striatum et le cortex préfrontal associé au systeme limbique
peut varier dépendamment de la phase du cycle de Pestrogene chez les rats femelles. De
méme, les hormones ovariennes chez les rats ovariectomisé peuvent affecter ces
changements, laissant croire a un r6le des hormones sexuelles dans la densité de récepteurs
cannabinergiques au niveau du cerveau. Il est aussi bon de noter que Bonnin et son groupe
(BONNIN et al,, 1993) ont démontré une possible modulation de I'estrogene sur les effets
du THC au niveau de lactivité dopaminergique mésolimbique. Dans leurs expériences, ils
ont montré que le THC diminue significativemet la densité des récepteurs dopaminergiques

D1 dans le systéme limbique de rats ovariectémisé qui ont été remplacé par de I'estrogene.
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2. OBJECTIFS DE MAITRISE

Cette étude a pour objectif de mieux cerner le potentiel analgésique des cannabinoides. En
mesurant simultanément les réponses réflexes et les réponses électroencéphalographiques
produites par une stimulation douloureuse a la cheville, nous serons en mesure de
déterminer comment les cannabinoides agissent sur le systéme nerveux central spinal et
cortical pour diminuer la douleur. Nous vérifierons aussi si I'action des cannabinoides peut
patvenir a contrecatrer les effets de sensibilisation produits par une stimulation
périphériques continue des fibres C. Finalement, nous évaluerons l'interaction possible entre

les cannabinoides et l'analgésie endogéne produite par I'action du CIDN.
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AVANT-PROPOS

Le laboratoire de recherche du Dr. Serge Marchand travaille depuis plusieurs années en
recherche sur la douleur. Bien que certaines études animales y aient été effectuées, 'approche
principale de ce laboratoire se situe au niveau de tests fondamentaux et cliniques sur diverses
populations de sujets sains ou atteints de diverses pathologies. Un point important des
études faites dans ce laboratoire se situe au niveau de la recherche sur divers mécanismes
endogénes de contrdle de la douleur. Mon implication dans ce laboratoire a porté sur le
potentiel analgésique d’un cannabinoide synthétique, le nabilone, chez une population de

sujets sains de méme que son possible effet synergétique suite a Pactivation du CIDN.

Mon implication dans ce laboratoire a permis de publier un article dans la revue Current

Medical Research and Opinions.

Dans cet article, nous expliquons un effet antihyperalgésique du nabilone lors d’un test de
wind-up chez les femmes ayant participé a cette étude suite a 'activation du CIDN. J’aurai
activement participé a 'élaboration de notre protocole de recherche, expérimenté sur mes
participants, récolté les données et écrit cet article dont je suis le premier auteur avec la

collaboration de mes trois co-auteurs.
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4. RESUME DE L’ARTICLE

Objectif : Dans cette étude, nous avons examiné les propriétés analgésiques et anti-
hyperalgésique d’un cannabinoide synthétique (nabilone) lors de stimulation nociceptive
thermique chez les hommes et les femmes, de méme que de vérifier ses effets sur un systéme

de controle de la douleur descendant.

Matériel et méthode : Une étude en double-aveugle, contrdlée par I'utilisation d’un placebo a été
effectuée avec des doses simples de 0 mg, 0,5 mg et 1 mg. Des systemes excitateurs ont été
activés par un test de sommation temporelle (douleur thermique tonique administrée grace a
une thermode Peltier) avant et aprés 'activation d’un mécanisme descendant de controle de
la douleur (activé par une procédure de contre-itritation). Ces tests furent effectués avant et
apres 'administration du nabilone. Nos mesures principales incluaient les scores de douleur
moyens, la douleur liée au test de sommation temporelle de méme que leffet de la
médication sur I'analgésie créée par l'activation du mécanisme inhibiteur descendant. Les
effets secondaires ont été vérifiés tout au long du traitement. Sept hommes (age moyen =
22,5 ans, S.D. = £1,5 an) et dix femmes (age moyen = 23,2 ans, S.D. = £2.8 ans) ont

complété cette étude.

Résultats : Le nabilone (0,5 mg et 1 mg) n’a pas diminué la douleur moyenne ressentie par les
patticipants lots du test de douleur thermique tonique (toutes les valeurs de p > 0,18). Le
nabilone n’a pas non plus réussi a augmenter la force d’analgésie moyenne du mécanisme
inhibiteur descendant. Néanmoins, a la dose de 1 mg et seulement chez les femmes, le

nabilone a significativement réduit (p = 0,003) l'effet de la sommation temporelle ressentie
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par les participantes suivant I'activation du mécanisme descendant du contréle de la douleur
(le. pendant la période de temps ou leffet de la sommation temporelle est la plus
importante). Cet effet anti-hyperalgésique des cannabinoides n’a pas été vu chez les hommes
(dose 0,5 mg et 1 mg), suggérant que Ieffet anti-hyperalgésique des cannabinoides est plus
fort chez les femmes que les hommes. Les effets secondaires pergus étaient pour la plupart

faible et n’ont pas empéché la continuation de I'étude.

Conclusion : Le nabilone n’a pas produit d’effet analgésique et n’a pas agit de fagon
synergétique avec leffet analgésique du systéme inhibiteur descendant du controle de la
douleur. Par contre, nous avons vu qu’avec une dose de 1 mg, chez les femmes, 1 peut
réduire 'effet de la sommation temporelle suite a Pactivation de ce mécanisme descendant.
Bien qu’une titration du nabilone soit requise et qu'un plus grand groupe de sujets ait pu
nous permettre de voir des effets plus robustes, ces résultats préliminaires suggerent que le
nabilone peut étre efficace pour calmer les réponses hyperalgésiques des femmes. Les
mécanismes neurobiologiques possiblement associés et ses implications cliniques y seront

étudiés.
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Abstract

Objective: In this study, we explored the analgesic and antihyperalgesic properties of a
synthetic cannabinoid (nabilone) on experimental heat pain in men and women, as well as
its effects on descending pain inhibitory systems.

Research design and methods: A double-blind, placebo controlled, crossover study of
nabilone single doses of 0.5 and 1 mg was conducted. Excitatory systems were elicited
using a temporal summation test (tonic heat pain evoked by a Peltier thermode)
administered before and after activation of descending inhibitory control (triggered using
a counterirritation procedure). These tests were given before and after drug treatment.
Primary outcome measures included average heat pain, temporal summation of heat pain,
and drug-induced changes in the strength of descending analgesia. Possible adverse
reactions were monitored throughout treatment. Seven men (mean age= 22.5, SD=+1.5)
and 10 women (mean age= 23.2, SD=+2.8) completed this study.

Results: Nabilone (1mg and 0.5mg) did not reduce the global pain intensity experienced
during tonic heat pain (all Ps>.18). It also failed to potentiate the strength of descending
inhibitory responses (all Ps>43). Nevertheless, at the highest dose (1mg), and only for
women, nabilone significantly (P=.003) dampened the temporal summation experienced
during the last portion of the tonic heat pulse test (i.e., the period of time during which
temporal summation is greatest). This antihyperalgesic effect was not observed for men
(at either 0.5 mg or 1 mg dose), suggesting that the antihyperalgesic properties of
cannbinoids are greater for women than for men. Adverse reactions encountered were
generally mild and did not provoke the cessation of testing.

Conclusions: Nabilone failed to produce analgesic effects and it did not interact with
descending pain inhibitory systems. However, we found that a single 1 mg dose of
nabilone reduced temporal summation for women but not men. Although a titration
regime and a larger sample of subjects might have provided more robust effects, these
preliminary results suggest that nabilone appears effective at relieving hyperalgesic
responses in women. Possible neurobiological mechanisms and clinical implications are

further discussed.
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Introduction

In recent years, the possible analgesic properties of cannabinoids have generated a lot of
interest, in particular, A°-tetrahydrocannabinol (THC), one of the most potent
cannabinoids. Based on a large animal literature, it is clear that THC has anti-nociceptive
effects when administered exogenously to rodents'™. Cannabinoids also appear to reduce
nociception in chronic pain models. That is, cannabinoid agonists have been shown to
reduce primary and secondary hyperalgesia in rat models of neuropathic® and
inflammatory® pain. Unfortunately the exact mechanisms involved are poorly

understood.

One way cannabinoids may act to dampen the intensity of nociceptive signals in
prolonged pain models is through its potentiating actions on descending inhibitory
systems. Descending inhibitory systems originate in the brainstem and are dynamically
triggered following prolonged noxious insult "%, Once triggered, these systems send
inhibitory efferent throughout the spinal cord, dampening the intensity of nociceptive
drives. This form of endogenous analgesia is at the heart of the counter-irritation
phenomenon (the pain inhibits pain phenomenon) and is known to depend, at least partly,
on the release of endogenous opioids . Descending inhibitory systems are often referred
to as diffuse noxious inhibitory control (DNIC). Interestingly, Monhemius et al. '°
recently showed that cannabinoid receptor ligands are also important mediators of
descending inhibition. These authors found that microinjections of cannabinoids in the
gigantocellular nucleus, a brainstem structure involved in descending inhibition,
produced behavioural analgesia in rats. Similarly, Walker et al. ' showed that electrical
stimulations of the brainstem produce analgesia which was reversed following the
administration of a cannabinoid antagonist. These recent findings are interesting because

they indicate that cannabinoid compounds may be important, non-opiate ligands,

responsible for descending inhibition.

Although cannabinoid-induced analgesia is now well recognized in animal models,

evidence of its analgesic properties in humans is less conclusive >3 Up until 1999,
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clinical trials measuring the efficacy of cannabinoid compounds in chronic pain patients
involved small samples'®. Recently, large-scale investigations of cannabinoids for
chronic pain have been conducted and produced encouraging results. Interestingly, trials
involving pain patients with neuropathic-like features (e.g. multiple sclerosis, neuropathic

15-1 .
5 8, whereas studies

pain and fibromyalgia) have produced mostly positive results
measuring the efficacy of cannabinoids for acute pain (e.g. postoperative pain) have

generated mostly negative results'> ', As for experimental studies involving healthy
volunteers, studies have not reliably shown that cannabinoids produce pain-relieving

20, 21

effects™ “". One reason why promising animal results have not translated to human

research may be due to the type of pain tested. That is, most experimental human

20.22_ \vithout assessing the potential effect of

research has focused on brief, sharp pain
cannabinoids on longer lasting pain stimuli, which are used to model centralized pain in
healthy subjects. Brief sharp pain is typically used to assess analgesic responses, not
antihyperalgesic ones. Therefore, if cannabinoids have antihyperalgesic properties,
longer lasting pain stimuli should be tested. As well, no human study has ever verified
the importance of cannabinoids in predicting the strength of descending inhibitory
systems.”>?* Studies presently assessing cannabinoid effects in humans are mostly

clinical in nature, focusing on quality of life, rather than on the different mechanisms

susceptible of mediating pain relief.

The aim of the present study was to evaluate the potential analgesic effects of orally
administered nabilone (a synthetic THC analogue) on noxious long lasting heat
stimulations and on the strength of descending analgesia in healthy volunteers. More
precisely, we assessed the analgesic/antihyperalgesic effects of nabilone on mean pain
scores, on the temporal summation of heat pain, and on the strength of endogenous

descending inhibition.
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Materials and methods

Subjects

Twenty healthy volunteers between the age of 18 and 30 participated in this study. They
were recruited from the university staff and student population. Participants were eligible
for testing if they were healthy and did not suffer from a medical condition at the time of
the study. Participants currently taking medications were excluded from this study
(except women taking oral contraceptives). In addition, we ensured that our participants
did not suffer from the presence (or showed signs of) a schizophrenia spectrum disorder,
or with a family history of schizophrenia. This information was gathered via self report.
Women participating in our study were not pregnant (confirmed via a pregnancy test) and
were not planning on becoming pregnant in the next three months. A urine sample was
collected to verify for the absence of THC metabolites. None of our subjects showed
elevated urine concentrations of THC metabolites, proving that they were drug free for a
period of at least three months at time of testing. Participants were asked to abstain from
giving blood for a period of three months following the last administration of the drug.
Informed consent was obtained in accordance with the Declaration of Helsinski and the
guidelines of the Human Subjects Committee of the Centre de Recherche Clinique

Etienne-Lebel of the Centre Hospitalier de 1’Université de Sherbrooke.

Test stimulus

Our test stimulus consisted of a continuous heat pulse administered with a thermode for
110 sec on the left forearm of each participant. The experimental temperature quickly
reached a fixed value that remained constant during the entire 110 sec period (baseline
temperature = 32°C ; rising rate = 0.3°C/second). It was set at a value corresponding to a
temperature individually pre-determined to induce a 50 (out of 100) pain intensity rating.
This pre-determined value was calculated during a pre-testing phase, and was conducted
on the opposite forearm (i.e., right forearm). During pre-testing, the thermode increased
progressively until it was no longer tolerable (score of 100). Participants had to say when

they felt a pain intensity rating of 50/100. This was repeated three times to ensure a

52



reliable response. During testing, participants were not told that the temperature would
remain constant. The Peltier thermode used [TSA II, Medoc, Advanced medical systems,
Minneapolis, MN 55435] was a 9 cm? heating plate connected to a computer which
allowed us to set the temperature precisely. During thermal stimulation, pain intensity
was measured using a computerized visual analog scale (COV AS) which ranged from 0
(no pain) to 100 (most intense pain imaginable). . Research in our laboratory has shown
that pain perception scores increase progressively during this tonic heat test, even if the

temperature remains constant, indicating a temporal summation effect (see Figure 1).

A cold pressor task (CPT) was used as a conditioning stimulus to elicit a strong and
prolonged paih sensation and to trigger DNIC. Participants immersed their right arm, for
2 min. in a bath of cold water (7°C). Recirculating water was used in order to avoid
laminar heating of the arm. During the CPT, subjects verbally rated their immersion-
induced pain (every 15 sec.) using a numerical rating scale ranging from 0 (no pain) to
100 (most intense pain imaginable). CPT pain was obtained by computing the average

pain rating given every 15 sec.
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Figure . [xample of the response curve acquired during
the tonic heat pulse wst. The vertical bar represents the
tinte point when the thermode reaches its fixed temperature.
Temporal swmmation characterizes the rise in pain intensity
obrtained during the last 90s of testing, Increasing intensity
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in thermode temperatire, and so, it can less confidently be
attributed to temporal summation {a phenomenon dependent
un the summuation of pain through time, not temperatire)
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Experimental procedure

Subjects were seen three times, each visit corresponding to the double-blind, randomized

administration of a different oral dose of nabilone (placebo, 0.5mg or 1mg).

Each visit began with the pre-test session, followed by a first temporal summation test
(Time 1). Subjects then immersed their right arm in cold water for 2 minutes, to trigger
DNIC. Following this, a second temporal summation test (Time 2) was immediately
completed, using the same parameters as those used at Time 1. The change in thermode
pain produced by the immersion procedure served as our measure of DNIC. After this
first experimental block (Block 1), subjects were randomly given one of three oral doses
of the medication (placebo, 0.5 mg or 1 mg). Following a 2-hour waiting period,
corresponding to nabilone's Trax, participants repeated the same testing procedures used
in Block 1 (i.e., Time 1 — immersion — Time 2). Pre-testing was not repeated prior to
the second testing block (Block 2) since the same thermode temperatures were used
throughout a given visit. Differences between the scores obtained in Block 1 and 2
allowed us to isolate nabilone's effects on initial temporal summation and DNIC strength.
A minimum washout period of one week was given between each experimental session to

prevent the cumulative concentration of cannabinoids metabolites.

Possible adverse reactions were monitored throughout the study. They were noted using

a checklist and complemented via self-report.

Statistical analysis

All data are given as means + SE. Analgesic effects were measured by recording changes
in the average pain intensity score obtained during the tonic heat pulse. To observe
medication-induced and DNIC-induced changes in average pain intensity we conducted a
Block (1 and 2) X Time (1 and 2) repeated measures ANOVA for each one of our three
conditions (placebo, 0.5mg, 1mg). A Block main effect indicated that the drug had
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analgesic properties whereas a Time main effect indicated that DNIC had analgesic
properties. A Block X Time interaction indicated that the drug moderated DNIC's

analgesic potential.

To observe antihyperalgesic effects, we calculated the change in pain intensity observed
during the last 90 sec of the tonic heat pulse. This change was quantified as the
difference in pain intensity between the first and last 15 sec of the 90 sec stimulation
period (see Figure 1). To observe medication-induced and DNIC-induced changes in
average pain intensity we, again, conducted a Block (1 and 2) X Time (1 and 2) repeated
measures ANOVA for each one of our three conditions (placebo, 0.5mg, 1mg). A Block
main effect indicated that the drug had antihyperalgesic properties whereas a Time main
effect indicated that DNIC had antihyperalgesic properties. A Block X Time interaction
indicated that the drug moderated DNIC's antihyperalgesic potential. Bonferroni
corrections were applied to ANOVAs and #-tests where appropriate and P <.05 (two-

tailed) was considered statistically significant.

It is important to note that for all significant Block by Time interactions (i.e., drug
interactions) post-hoc simple effects were planned in order test for drug effects before
and after the immersion procedure. In addition to these logical post-hoc analyses, we
conducted separate ANOVAs to see if sex further moderated any effect of Block that
might have been flagged by our original statistic. Sex effects were explored post-hoc
because the cannabinoid system is highly sexually differentiated and might moderate the
pain relieving properties of cannabinoids. Given the relatively small number of men and
women tested, we also report observed power and effect size estimates (Cohen's d) for

these analyses.
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Results

Subjects

Although 10 men and 10 women were recruited, three men did not complete testing.

Two dropped out because of time constraints and one dropped out because he started a
medical treatment which was not related to our study. As a result, seven men (mean age=
22.5, SD= £1.5) completed testing and were included in our analyses. All 10 recruited

women completed testing (mean age= 23.2, SD= +2.8).

Immersion-induced Pain

Average pain intensity ratings recorded during the immersion procedure were comparable
between conditions (placebo, 0.5mg, 1.0mg) at Block 1 (F=0.46 P=0.64) and at Block 2
(F=0.69 P=0.52).

Analgesic properties of nabilone and DNIC

As shown in Figure 2, oral administration of nabilone (0.5 mg or 1 mg) failed to produce
a significant, global analgesic effects when average pain scores were analysed (0.5mg,
F=1.91, P=0.19; Img, F=0.36, P=0.56). However, the placebo condition significantly
reduced average pain scores (F=11.28, P=0.004). None of our conditions (placebo,
0.5mg, 1mg) interacted significantly with Time (all F's<0.64, all P's>0.43), suggesting
that the analgesic effect of DNIC was not influenced by the medication taken.
Nevertheless, a DNIC effect was present in all of our conditions (all F's>17.51, all

P’s<0.001; see Figure 3).

Antihyperalgesic properties of nabilone and DNIC

Despite showing the presence of temporal summation in all of our conditions (i.e., at

Time 1, Block 1 for all three doses, all ts>3.76, all Ps<0.003), results failed to show a
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significant reduction in the summation of pain when placebo (F=1.15, P=0.3) or nabilone
(0.5mg, F=0.36, P=0.56; 1mg, F=4.47, P=0.05) was taken. DNIC also failed to produce
a significant reduction in temporal summation suggesting that DNIC does not dampen the
gradual increase in pain observed when long-lasting thermal stimulations are
administered (the Time main effect in all of our conditions was: all F's<2.42, all
P's>0.14). Finally, none of our conditions (placebo, 0.5mg, 1mg) interacted significantly

with Time (all F's<3.32, all P's>0.09).

It is interesting to note that despite a non-significant reduction in temporal summation
when either one of our nabilone doses (0.5 mg or 1 mg) were analysed, a non-statistically
significant trend was observed at the highest nabilone dose (i.e., P=0.05 at Img). To
better understand the locus of this trend, we conducted separate analyses for men and
women at the Img dose. As shown in Figure 4, results revealed that nabilone 1mg
significantly reduced temporal summation for women (F=29.98, P=0.003, d= 2.0,
power= 98%), but not for men (F=0.24, P=0.64, d= 0.4, power= 7%). Again, no

interaction with Time was found (for men: F=0.91 P=0.38, d= 0.8, power= 13%,; for
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women: F=0.34 P=0.69, d= 0.4, power= 8%).

TO 1

B Pre -drug adkrénistrati on
0 Post ~drug administration
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Figure 2. A significant reduction in mean pain intensity was
olbtained for the placebo condition but not for the nabilone
0.5 mg and 1 g conditions. > Significant at p = 0.004

Analyses conducted on drug dose (placebo, 0.5mg or 1 mg) failed to show the presence of
sequence effects (all F’s<1.1, all P's>0.36).

Adverse events

No life-threatening or important adverse reactions were observed during testing. The
most common side effects encountered are reported in Table 1. None of the adverse
events reported were strong enough to provoke the cessation of testing and side effects

were not linked to the decision, taken by three of our male participants to drop-out of the

study.
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Table 1. Iucidence of side effects
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Figure 4. Pam wiensity vatings ahigied dunng the lasi WUs of the teme heat pulse iesi are shown. Followmg a 1 mg dose of
nubilone (dashedfine), temporal summaion was significonty reduced fur women but not men

Discussion

The present study showed that a single, orally administered dose of nabilone (0.5 mg or 1
mg), does not affect mean heat pain, suggesting that nabilone does not act as an analgesic
agent. Nabilone also failed to moderate the strength of descending inhibitory responses
triggered during counterirritation. However, at the highest dose (i.e., 1 mg), nabilone
reduced the temporal summation of heat pain triggered by the continuous stimulation of
the forearm in women but not men. This means that, in women, nabilone may act as an

antihyperalgesic agent.

Although this study was not designed to isolate the precise neurobiological mechanisms

underlying nabilone's antihyperalgesic effects, several hypotheses can be advanced. One
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possibility is that nabilone prevents the temporal summation of pain because it binds to
the vanilloid VR receptor responsible for mediating c-fiber-induced temporal summation
%3 VR, receptors mediate pain responses to prolonged noxious heat and can be found
on c-fiber primary afferent neurons 2%. Once bound to these receptors, nabilone may be
able to desensitize the cell (in much the same way as capsaicin), and provoke
antihyperalgesia. This proposed mechanism of action is consistent with the idea that

cannabinoids can act on primary afferent neurons to change their nociceptive signature.

Another possibility is that nabilone has antihyperalgesic effects because it inhibits the
release of centrally acting neurotransmitters involved in nociception, such as glutamate
(the primary ligand of the NMDA receptor). In one of the first studies on this topic,
Richardson et al. ?’ showed that a cannabinoid receptor antagonist increased thermal
hyperalgesia which was dose-dependently blocked following the administration of a
competitive NMDA antagonist. The authors conclude that hypoactivity of the spinal
cannabinoid system results in NMDA-dependent hyperalgesia. This is a key finding
because the NMDA receptor is critically involved in the temporal summation of heat
pain. Following repeat stimulation of NMDA receptors, a cascade of neurochemical
events occur which lowers the synaptic excitability of second-order neurons and
promotes central sensitization. Under the influence of cannabinoid agonists, therefore,
synaptic hyperexcitability of spinal nociceptive neurons may be inhibited, or at the very
least reduced. This hypothesis is consistent with findings from Wallace et al®! and

Rukwied et al.?®

who showed, in an experimental context, that cannabinoids produce
antihyperalgesic effects using capsaicin in healthy volunteers. Clearly future studies are
needed to better characterize the neurobiological mechanisms underlying nabilone's

antihyperalgesic properties and to better understand why a sex difference is present.

Our single administration of nabilone (0.5 mg or 1 mg) did not potentiate DNIC’s effects.
This suggests that nabilone may provide pain-relief via a different mechanism than the
one triggered during counterirritation. This was an unexpected finding since recent

animal research suggests that cannabinoids (especially CB1 receptor agonists) influence
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descending inhibition.'""?* Species dependent variations may explain why cannabinoids
potentiate endogenous pain inhibition in rodents but not in humans. We should be
careful, therefore, before generalizing results from mice to men. Another possibility is
that our single dose design was too brief to provide lasting changes in systemic function
such as descending inhibition. In other words, the single bolus administration of nabilone
(0.5 mg or Img) may not provide sufficient drug concentrations for it to act as a chemical
messenger in the brainstem and for it to induce a significant change in the efficacy of
descending inhibitory pathways. Repeat administration of nabilone involving functionally
effective doses of the drug may help address this issue. To our knowledge, no study has
ever looked at the pain-relieving properties of the cannabinoid-DNIC interaction using a

titration regime.

It is important to point out that, in the current study, we obtained a significant reduction
of mean heat pain in the placebo condition. At first glance, this may seem unekpected,
especially since both nabilone conditions failed to produce significant analgesic effects.
Nevertheless, this finding is entirely consistent with a large number of studies showing
that placebo-analgesia is common in clinical trials 29:30 Benedetti et al. > even showed
that, in some circumstances, the neurobiological mechanisms underlying placebo
analgesia can differ from those underlying active drug effects. This usually happens
when placebos are unconditioned (i.e., where the prior experience of an active drug does
not potentiate the strength of the placebo) and when the active drug is non-opioidergic.
When placebos are unconditioned, the placebo effect occurs because of expectation
mechanisms and involves the release of endogenous opioids. Since the placebo analgesia
obtained in the present study was not influenced by sequencing effects, we can conclude
that it did not occur because of a nabilone-conditioned response (i.e., our placebo was
unconditioned). This means that nabilone-induced effects and placebo effects should
involve different biological mechanisms. We should not be surprised, therefore, to find
that our placebo effect was analgesic, whereas our nabilone effect (1 mg dose in women)

was antihyperalgesic.
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It is important to point out that since we did not provide a gradual titration of nabilone,
we may have missed important and potentially significant effects. For this reason, the
absence of an analgesic effect when nabilone was given should be interpreted only
tentatively. Furthermore, we want to caution against generalizing our main finding (i.e.,
an antihyperalgesic effect observed only in women) from such a small sample (N=17).
This study did not have the power necessary to confirm that men do not react to nabilone.
A potential problem arising from the drop-out of 3 subjects is the lack of power and the
risk of type II error. Nevertheless, the very small effect size observed for men (d=0.4)
suggests that our non-significant difference truly represents the absence of an effect
rather than a problem linked to sample size. Future studies are needed to validate our
observations. Notwithstanding these limitations, our study provides preliminary evidence
that may become clinically important. For example, if future studies confirm that
nabilone demonstrates reliable antihyperalgesic effects in women, then nabilone may
help alleviate chronic pain conditions which predominantly affect women, such as
fibromyalgia. This possibility was recently tested by Skrabeck et al."” who found that
following the titrated administration of nabilone, fibromyalgia patients reported
significantly less clinical pain and anxiety. Moreover, nabilone appeared to be well
tolerated and had a positive impact on the functional outcome of patients. Given the right

indication, therefore, cannabinoid compounds may soon become a legitimate addition to

the pain pharmacopeia.

Conclusion

This study failed to find an analgesic effect following the single administration of 1mg or
0.5mg oral doses of nabilone. Nevertheless, a significant antihyperalgesic effect was
observed in women. This effect was only observed at the largest dose (1mg) and was not
present in men. Such preliminary results are promising since they suggest that nabilone
may act as an efficient agent in the fight against chronic pain, in particular for conditions
that predominantly affect women. Although the small sample and the use of

experimental pain limits the scope of our findings, our research still found a significant

63



dampening of the hyperalgesic responses of women, suggesting that nabilone's pain
relieving properties may be central in origin. More research is clearly warranted to
document the full antihyperalgesic potential of nabilone and demonstrate the

generalizability of our results to a broader clinical setting.
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6. Matériels et méthodes supplémentaires

Réflexe nociceptif: Ce test consiste a placer une électrode de stimulation électrique sur la
partie externe de la cheville gauche afin de pouvoir stimuler, avec de faibles intensités,
le netf sural. Le réflexe occasionné par la stimulation du netf est mesuré a I'aide de
deux électrodes placées sur le biceps fémoral de la jambe. Ainsi, le patient regoit de
petites stimulations électriques d'une durée maximale de 15 millisecondes qui sont
comparables a un sensation communément appelée "électricité statique" et qui peut
aussl étre ressentie comme un picotement. La stimulation ne dépasse jamais I'intensité

maximale déterminée par le patient lors de tests préliminaires.

Mesures électrophysiologiques : L’activité physiologique de base a été mesurée au repos au
début et a la fin de chaque ‘scéance expérimentale (PES, EMG, ECG, activité

électrodermale (EDA)).

Evaluation de anxiété et du stress: La mesure de I'anxiété et du stress a été faite 4 partir de
PInventaire d’Anxiété Situationnelle et de Trait Anxieux (IASTA). Ce test est
fréquamment utilisé en recherche est possede d'excellentes propriétés

psychométriques.

La population a I’étude a été composée d’hommes et de femmes agés de 18 a 65 ans qui ne
souffrent pas de douleurs chroniques et qui n’ont pas d’histoire d’abus ou de dépendance

aux drogues et a I'alcool.

68



Pour y étre accepté, il fallait étre un homme ou une femme agée entre 18 et 65 ans et
pouvant donner le consentement écrit pour la participation a l'étude. Les participants
devaient avoir des signes vitaux normaux et devaient étre exempts de toutes affectations
cliniques pouvant nuire au bon déroulement de I'étude. Seules les femmes se prévalant de

moyens contraceptifs étaient incluses a I'étude.

Les sujets ayant au moins une des conditions ci-dessous n’étaient pas inclus a I'étude :

e Avoir subi une opération chirurgicale

e Avoir subi un accident ou un traumatisme sévére menant a une lésion tissulaire ou
nerveuse irnportaﬁte.

e Présence d’une pathologie chronique, métabolique, neuropathique ou d'un déficit
cognitif

e DPrésence ou historique d'un trouble psychiatrique

e Présence d'un trouble de I'humeur ou d'un trouble anxieux.

e Présence de maladies cardiorespiratoires ou endocriniennes.

e Prse de médication quel qu’elle soit, outre la pilule contraceptive.

e Grossesse/allaitement ou prévoir devenir enceinte dans les prochains mois et/ou
test de grossesse positif

e Consommer ou avoir consommé des drogues a des fins récréatives pendant au
moins les 6 derniers mois (incluant le cannabis).

e Avoir un historique de problémes liés a 'abus et/ou la dépendance aux drogues et 2

I’alcool.
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Les sujets éligibles a 'étude devaient respecter les conditions de participation a I’étude afin

d’assurer le bon déroulement du projet et éviter ainsi les biais et autres facteurs confondants.

Le médicament a 'étude était le Cesamet® (nabilone) qui était administré en une seul dose
de 0.5mg ou de 1.0mg par visit. Un placebo était aussi administré. Celui-ci comporte les
mémes propriétés chimiques que le comprimé de Cesamet®, sauf pour l'ingrédient actif, soit
le nabilone. L'administration se faisait par voie orale et les niveaux plasmatiques de pointe
du Cesamet® étaient atteints aprés deux heures. Les comprimés de Cesamet® (O.Smg et
1.0mg) et le placebo sont tous d'apparence identique ce qui nous a permis une administration

en double aveugle.

Dans cette phase de l'étude, a laquelle participaient 20 participants, 10 hommes et 10
femmes, un test de réflexe nociceptif R3 était effectué. Ce test permettait de voir la
diminution possible de l'amplitude du réflexe de retrait du participant, vu grace a la
contraction au biceps fémoral suite a des stimulations électriques du nerf sural, 1égérement
au dessus du seuil de la douleur du participant. En comparant la force de contraction avant
et apteés l'administration de chacune des doses de Cesamet®, nous pouvions voir si ce-
dernier permet de diminuer la force de ce réflexe, ce qui devait étre corrélé a une diminution
de la douleur percue par le participant. De plus, lors de chacune des stimulations, la mesure
des potentiels évoqués vus par électroencéphalogramme nous a permis de voir, durant
environ 800ms suite 2 chaque stimulation électrique induite par la stimulation du netf sural,
Pactivité du cerveau concernant ce stimulus. Ces données nous permettent de suivre les

variations dans le champ électrique produit par le cerveau lorsque celui-ci intégre le message
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nociceptif. Encore une fois, les différences encourrues entre avant et aptrés 'administration
du Cesamet® nous permettent de cerner le potentiel analgésique des cannabinoides au
niveau de l'intégration des messages nociceptifs au niveau du cerveau. Il est important de
noter que l'utilisation de stimulations électriques stimulent principalement les fibres A delta
plutot que les fibres C, toutes deux servant a acheminer les messages nociceptifs. Ces deux
mesures nous permettent donc de vérifier principalement l'action du Cesamet® sur ces

premieres.

Les variables indépendantes a cette étude sont la variable srastement (comprimé de
cannabinoides a dose maximale vs. comprimé de cannabinoides a dose modérée vs.

comprimé placebo) et la vatiable Zps (avant la prise d'un comprimé vs. apres).

Les variables dépendantes a I’étude sont la perception de la douleur, incluant I'intensité de la
douleur expérimentale ainsi que son aspect désagréable. Les autres variables considérées sont
les réponses électrophysiologiques pour évaluer le fonctionnement du systeme nerveux

central et autonome.

Pour ce projet, nous émettions I'hypothése que la prise de Cesamet® entralnerait une
diminution de la douleur provoquée par les fibres AS. Ceci devait diminuer l'intégration des
signaux nociceptifs (de type A8) au niveau de la moelle et entrainer une diminution dans la
taille du réflexe RIII. L'analyse principale employée pour évaluer cette hypothese était
l'analyse de variance a mesure répétée. Une interaction entre la condition fraztement et la
condition #emps nous aurait permis d'évaluer si le Cesamet® parvient effectivement 2

diminuer I'amplitude du réflexe de retrait. Il est 2 noter que cette méme analyse était aussi
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effectuée sur les scores verbaux de douleurs et sur les réponses électroencéphalographiques,
cardiaques et galvaniques. Pour chaque analyse, le seuil de signification était maintenu a o

=.05.
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7. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Bien que notre revue de littérature semble démontrer un effet plutot mitigé des propriétés
analgésiques des cannabinoides chez ’humain, la nature-méme des tests qui ont été effectués
nous laissait croire qu’il ait été possible que son potentiel analgésique n’ait pas été isolé de
facon efficace et précise. En effet, bien que le sujet du potentiel analgésique des
cannabinoides chez ’humain ait été étudié, il ’était la plupart du temps par le biais d’études
cliniques chez des populations déja souffrantes, déja sous d’autres médications. Les faibles
doses utilisées pouvaient aussi mettre en doute leurs conclusions. C’était donc dans ce
contexte que nous avons entrepris d’investiguer I'effet analgésique du nabilone chez des
sujets sains lors de différents tests nociceptifs et de mesurer le potentiel synergétique entre le
CIDN et celui du nabilone. Nos résultats démontrent que des doses de nabilone de 0,5 mg
de méme que 1 mg n’ont pas permis de trouver un effet analgésique du nabilone ni lors de
tests de douleurs thermiques prolongées (wind-up), ni a I'aide de stimulation électrique du
nerf sural. [’administration du nabilone associé a I'activation du CIDN n’a pas non plus su
créer d’effet synergétique sur les scores moyens de douleur. Néanmoins, nous avons
démontré Peffet antihyperalgésique du nabilone 1 mg pour notre groupe de femmes lors du
test de wind-up suite a l'activation du CIDN, résultat intéressant suggérant un potentiel

thérapeutique pour des personnes souffrant de douleurs chroniques.

Il ne faut pas par contre statuer trop rapidement qu’il n’y a donc aucun effet du nabilone au
niveau de la douleur en général chez ’humain sain. En effet, nos tests avaient pour but de
balayer, en deux études, son possible potentiel, dans le but de mieux cibler son mécanisme

d’action.
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Comme nous I'avons vu lors de l'introduction, I’effet des cannabinoides sut la douleur a été
constaté aussi bien au niveau de la périphérie, de la moelle épiniére qu’au niveau des centres
supérieurs du cerveau. Ces effets peuvent étre obtenus aussi bien par Paction des récepteurs
CB1 que CB2. Puisque nous avons utilisé un médicament a action systémique, qui affectera
les récepteurs CB1 et CB2, nous devtions nous attendre a un effet analgésique lors de
douleurs de courtes durées et longues dutées et pouvoir en dissocier leffet spinal de son
effet cortical a 'aide du test de RIII vu par électromyogramme et électroencéphalogramme.
Par contre, P'utilisation large que nous en faisons peut étre a la base méme du fait que nous
n’ayons pas pu identifier d’effet sur la douleur en général di au fait que l'activation des
récepteurs CB1 et CB2, liés a des effets bien différents au niveau de la douleur seront ici en

jeu. Plusieurs facteurs peuvent étre ici en cause.

Premierement, nous devons discuter des autres effets du nabilone. Puisqu’il agit sur les
récepteurs CB1, 1 a un effet psychotropique. L’effet euphorique des cannabinoides agissant
sur CB1 n’est pas a sous-estimer, principalement lorsqu'un de nos procédés de base de
récolte de données est l'expérience de la douleur pergue par le participant. Bien que
Pexpérience du cannabis puisse etre vue comme agréable, elle peut aussi causer des malaises,
créer de la paranoia et étre un anxiogene (MOREIRA et al., 2009). Le fait que les
participants recowvent différents stimuli nociceptifs, qulls soient branchés a différents
moniteurs, dans un laboratoire et de plus en présence d’'un expérimentateur qui le scrute
peut probablement rehausser la composante émotionnelle de la douleur, plus difficile a
percevoit, et fort probablement beaucoup plus importante chez ’humain que chez ’animal

de laboratoire. L’effet des cannabinoides sur les récepteurs CB1 peut aussi causer une perte
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de mémoire a court terme, ce qui est d’'une importance capitale lors d’un test de nature avant
— aprés administration avec deux heures d’attente. Il est aussi bon de noter que le nabilone
entraine de I’hypomotilité qui peut aussi avoir influencé nos résultats étant donné que notre
échelle graduée électronique était manipulée a la main. En bref, avant méme de regarder les
effets du nabilone sur la douleur, il est important de noter qu’il y a une possibilité tres forte
d'influence des effets secondaires de ce médicament sur nos résultats qu’il n’était pas

vraiment possible de controler.

Le fait d’utiliser des participants n’ayant pas consommé de cannabinoides depuis plusieurs
mois (confirmé par test d’urine), voire ne jamais 'avoir essayé, peut aussi avoir joué en notre
défaveur pour trois raisons. Premicrement, le manque d’expérience relié au potentiel
euphorique du nabilone a pu rehausser les effets secondaires plus négatifs, telle que paranoia,
anxiété, et autres. Deuxiémement, comme nous 'avons vu, lutilisation de cannabinoides
exogeénes aura comme effet de créer une régulation a la hausse des récepteurs CB1 et CB2. 11
est donc possible quune acclimatation aux cannabinoides ait été préférable afin d’en vérifier
le plein potentiel thérapeutique. Troisiemement, Pinexpérience des participants quant aux
effets des cannabinoides et I'idée que les participants peuvent y associer a pu fortement
hausser l'effet placebo que nous avons observé lors du test de wind-up. Le nombre de

participants a cette étude limite aussi la portée de nos analyses.

Ensuite, avant de parler des effets du nabilone sur la douleur, nous devons parler du mode
d’administration du meédicament. En effet, le meilleur mode d’administration des
cannabinoides reste 'inhalation de la fumée du cannabis. Il est fort possible qu'une majeute

partie de I'ingrédient actif ne se rende pas au systéme nerveux central lorsqu’ingéré. Comme
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il s’agit d’une molécule trés lipophile, les pertes au niveau des graisses peuvent y étre
importantes. Finalement, lors des études animales, les cannabinoides sont administrés par
vole intraveineuse, ce qui peut aussi expliquer des différences au niveau des résultats

rongeurs vs humains.

Une autre cause possible de nos résultats négatifs peut étre liée a la concentration utilisée de
nabilone. En effet, nous n’avons pas non plus titré les effets du nabilone a une dose
supérieure a 1 mg. Puisque nous n’avons eu qu'un effet analgésique du nabilone au niveau de
I’hyperalgésie chez les femmes, il est possible quune plus forte dose ait pu avoir des effets
beaucoup plus importants. Comme les femmes peuvent répondre différemment des
hommes au niveau des cannabinoides a cause de I'influence des hormones sexuelles, il est
donc possible de croire que le premier effet visible du nabilone avec nos tests soit un effet
antihyperalgésique chez les femmes et qu’a des doses supérieures, cet effet puisse étre visible
aussi chez les hommes, voire lors de nos autres tests nociceptifs. Chez l'animal, il est

d’ailleurs beaucoup plus aisé d’administrer de plus fortes doses sans crainte éthique.

Cette possible distinction entte‘ les hommes et les femmes n’existe pas seulement au niveau
de la concentration de nabilone nécessaire pour obtenir un effet. Comme nous I'avons vu,
un lien entre niveau d’hormones sexuelles et réponse aux cannabinoides commence a étre
établi, quoiqu’il soit encore assez peu documenté pour linstant. Il est bon de regarder les

résultats que nous avons obtenu pour nos tests de RIII a ce niveau.
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Figure 5. Réponse RIII vu par électromyogramme pour les hommes (n=10) et les femmes

(n=10) pré et post-administration de la dose de 1 mg de nabilone suite a des stimulations du

nerf sural.
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En effet, le but de ce test était de pouvoir dissocier I'effet spinal de 'effet du nabilone sur les
centres supérieurs. Au départ, nous nous attendions a voir un effet a chacun de ces niveaux,
effet local lors de ce genre de test étant plutot négligeable. Ce qui est le plus surprenant,
lorsque nous regardons nos résultats, vient de leffet tres différent du nabilone entre les
hommes et les femmes. Chez les hommes, ’effet du nabilone semble étre surtout asso;ié a
sa composante spinale, alors que son effet chez les femmes semble beaucoup plus important
au niveau cortical, probablement associé a I'aspect émotionnel de la douleur. Il est plutot
difficile d’affirmer quoique ce soit a partir de ces résultats puisque les participants, dans les
deux cas, ne nous ont pas donné de scores de douleurs inférieurs lors de la prise de nabilone
1 mg, mais ces résultats sont tout de méme des plus intéressants quant aux différences des
cannabinoides liés aux hormones sexuelles. Il est important de noter qu’il est beaucoup plus
difficile pour nos participants de donner un score de douleur précis lors de douleurs
électriques de si courtes durées, ce qui pourrait expliquer qu’on n’y ait pas vu de différences
aussi bien pour le placebo, le 0,5 mg et le 1 mg aussi bien chez les hommes que les femmes.
Malgré tout, il y a sans conteste une dissociation a faire entre ce que nous avons obtenu
comme résultat chez les femmes et chez les hommes lors de cette expérience. En effet, chez
les hommes, nous avons pu voir, suite a notre administration de nabilone 1mg, une
diminution marquée de 'amplitude du RIIL, ce qui n’est pas vu chez les femmes, ni lors de
Padministration d’autres doses. Cet effet pourrait s’expliquer par une action analgésique
spinale (si confirmée par baisse des scores de VAS) ou par une relaxation musculaire. Chez
les femmes, nous pouvons observer une baisse marquée de 'amplitude dune composante de
PEEG tendant a étre associée a une composante plus émotionelle de I'expérience de la
douleur. Une différence de concentration de récepteurs CB1 dans différentes sectiohs du

cerveau selon le sexe ne serait donc pas a écarter ici. Il aide du méme coup a confirmer que
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nous avons bien fait de regarder chaque composante de nos tests selon le sexe du sujet,

comme ce fut le cas pour le phénomene antihyperalgésique suite a activation du CIDN.

Nous pouvons maintenant nous concentrer sur I'effet antihyperalgésique du nabilone dans le
test du wind-up suite a 'activation d’un systeme inhibiteur descendant, soit le CIDN. Il y a
présentement trois phénomeénes pouvant expliquer cet effet. Les deux premiers sont en lien
)
avec les récepteurs CB1, plus conventionnels, le troisieme se base sur I'action du récepteur
CB2, moins certain, mais tout de méme des plus intéressants. Dans nos deux hypotheses
reli¢es a CB1, leffet antihyperalgésique du nabilone ne proviendrait pas dun effet
synergétique des opioides et des cannabinoides. La baisse de nociception causée par le
CIDN serait donc un préalable afin de pouvoir mieux discerner la présence d’un effet
antthyperalgésique du nabilone en lien avec deux autres systémes, soit une action au niveau
des fibres C afférentes sur les récepteurs vanilloides TRPV1 ou par un blocage de la reliche
au niveau central de neurotransmetteurs comme le glutamate (le ligand principal des
récepteurs NMDA) actif lors de Phyperalgésie. Ces deux phénomeénes séparément ou
ensemble, poutraient expliquer notre effet antthyperalgésique mais pas le lien avec le CIDN.
Notre troisieme hypothese, a laquelle nous avons pensé suite a la publication de notre article,
vient de Peffet analgésique provenant de lactivation de récepteurs CB2 vu lors de
Pintroduction. En effet, au niveau de la périphérie, les récepteurs CB2 réussissent a créer une
réponse analgésique par lactivaton de seconds neurotransmetteurs, de nature fort
probablement opioidergique. 1l serait donc possible que 'augmentation de la concentration
d’enképhalines relachés a partir de la moelle épiniére lors de I'activation du CIDN ait une
action favorable sur effet des récepteurs CB2. Bien entendu, nous ne pouvons faire autre

chose que supposé qu’une telle interaction puisse avoir eu lieu pour linstant, mais il
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expliquerait le lien entre CIDN et effet antihyperalgésique. Un moyen qui pourrait
probablement donner plus de lumiére sur cette interaction possible des cannabinoides et le
CIDN serait d’'utiliser des inhibiteurs des récepteurs de CB1 et CB2 de méme qu’un

inhibiteur de 'enzyme FAAH avant d’activer le CIDN.

Lorsque nous comparons nos résultats a ceux déja publiés, nous pouvons voir certaines
similitudes. Bien que nous ayons cru trouver une meilleure fagon de mesurer les réponses
face a la douleur de nos participants lors de tests nous permettant de vérifier différents
parametres associés a la douleur, nous ne sommes pas arrivés a des résultats beaucoup plus
probants quant au potentiel analgésique des cannabinoides. En effet, lors d’essais sur des
sujets sains, une seule étude a démontré une analgésie et un effet antihyperalgésique pour les
cannabinoides pour des douleurs topiques dues a l'utilisation de la capsaicine. Comme eux,
nous avons vu un effet antihyperalgésique, bien que seulement chez nos participantes. Nous
n’avons par contre pas vu d’effet analgésique en tant que telle. Comme dans ces deux cas, un
effet du wind-up associé aux récepteurs TRPV1 peut expliquer 'effet antihyperalgésique
ressenti par les participants, il est possible de croire que 'effet principal des cannabinoides
chez Phumain passera par ce mécanisme. Comme pour les autres études sur le sujet, nous
avons vu que l'utilisation de douleurs expérimentales de courtes durées ne semblent pas
donner de résultats positifs. Il semble donc tres difficile de voir un effet analgésique en
utilisant des douleurs expérimentales chez ’humain, contrairement a 'animal, si ce n’est au
niveau de ’hyperalgésie. Comme nous I'avons vu plus haut chez I’animal, les cannabinoides
semblent pouvoir influencer faiblement un grand nombre de mécanismes liés a la doﬁleur.
Etant donné que les études cliniques pour douleurs neuropatiques indiquent un réel potentiel

analgésique des cannabinoides chez Phumain, il serait donc possible d’émettre la théorie que
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pour déceler un effet significatif des cannabinoides, nous aurions besoin soit dun
débalancement des endocannabinoides chez le sujet avant 'administration, soit que plus d’un
systeme relié a la douleur soit atteint pour que son effet global soit décelé, ou soit que la
douleur doit toujouts étre de nature neuropatique chez ’humain. Bien sir, beaucoup d’autres

études seront nécessaires avant de pouvoir spéculer davantage sur le sujet.

D’autres études plus poussée au niveau de sujets sains doivent étre poursuivies avant de
conclure définitivement. Les nouvelles avancées quant a la recherche sur les cannabinoides
risquent fortement de nous permettre de mieux cibler cet effet. Des agonistes CB2
spécifiques, de méme que des antagonistes des enzymes de dégradation des
endocannabinoides pourraient permettre de paver la vole vers une nouvelle classe de
cannabinoides dénués de tout effet psychotrope, rendant leur étude beaucoup plus facile.
Une étude approfondie du mécanisme d’action du cannabidiol et de son possible effet

suppresseur de Peuphorie associée aux agonistes des récepteurs CB1 sont aussi prometteurs.

Un point qui reste des plus importants, effet des cannabinoides exogénes lors d’essais
cliniques pour douleurs neuropathiques ou associées a la sclérose en plaques sont beaucoup
plus encourageants. L’implication clinique de nos résultats devient donc intéressant. En effet,
une des pathologiec ou leffet des cannabinoides semble le mieux fonctionner est la
fibromyalgie. Cette maladie, touchant principalement les femmes, est de nature tres
complexe et posseéde plusieurs causes et effets déléteres (CLAUW, 2009). Malgré tout, nous
pouvons y voir des douleurs persistentes relativement généralisées, une prédominence
féminine, un lien avec les hormones sexuelles et une perte d’action du CIDN (JULIEN et al.,

2005). 11 s’agit aussi d’une pathologie ou, de fagon légale ou non, le cannabis ou ses dérivés
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pharmaceutiques sont grandement utilisés. Bien que la raison de cet effet des cannabinoides
chez les femmes souffrant de fibromyalgie ne soit pas connue de fagon exacte et qu’il est
difficile d’aprés les tests cliniques a long terme de dissocier leffet analgésique des
cannabinoides de leur effet sur la qualit¢ de vie du participant, la possibilité dun
rétablissement des niveaux d’endocannabinoides du corps par utilisation de cannabinoides
exogénes commence a étre postulé. Ce manque en endocannabinoides, nommé déficit
clinique en endocannabinoide a été défini par le Dr. Russo, et pourrait avoir une implication
dans de nombreuses maladies chroniques difficilement traitables comme la fibromyalgie, le

syndrome du colon irritable et les migraines (RUSSO, 2008).

La progression des études fondamentales chez ’animal seront aussi recquises afin de mieux
expliquer les mécanismes d’actions des endocannabinoides lorsqu’il y a aétivation des
mécanismes de défense contre la douleur. En comprenant mieux 'implication normale de
ces endocannabinoides et les possibles déficits du corps en endocannabinoides lors de
pathologie associées aux douleurs chroniques, l'utilisation exogéne des cannabinoides
deviendra plus concréte aussi bien d’un point de vue théorique que pratique. Les thérapies
basées sur Jutilisation de ces molécules y trouveraient probablement leur taux de réussite

accru.
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8. CONCLUSION

Bien que, encore une fois, une étude clinique sur le potentiel analgésique des cannabinoides
n’ait pas donné de résultats aussi clairs et concrets que ce que nous pouvons obsetver au
niveau animal, nous avons pu découvrir un effet antthyperalgésique synergétique du
cannabinoide nabilone chez une population de femmes saines. Bien que de nombreuses
études solent encore nécessaires afin de bien cibler 'implication des cannabinoides au niveau
de la douleur de méme que ces possibles implications au niveau des mécanismes naturels de
défense du corps contre la douleur et autres stress, nous avons pu faire un pas dans la bonne
direction. L’utilisation possible des cannabinoides lors de pathologies ayant pour cause, du
moin; en partie, un déficit d’'un de ces mécanismes semble donc avoir du sens. Le futur
thérapeutique du cannabis et de ses dérivés en médecine ne semble donc pas étre sur le point

de s’éteindre.
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