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Résumé:

Objectifs : Dans cet article, nous souhaitons faire le point sur les différentes propriétés du
cannabidiol (CBD) potentiellement intéressantes pour le sportif. Actualités : Le CBD est, avec
le A9-tetrahydrocannabinol, I'un des phytocannabinoides les plus abondants du Cannabis
Sativa L. Avec la levée de I'interdiction en 2018 du CBD par I’Agence Mondiale Anti-dopage, il
est probable que les sportifs se tournent davantage vers les produits au CBD dérivés du
Cannabis Sativa L. Perspectives et Projets : Des études précliniques sur le CBD ont montré des
effets anxiolytiques, analgésiques, anti-inflammatoires, neuroprotecteurs mais également sur
le sommeil. Ces propriétés pourraient étre intéressantes dans la gestion des blessures, des
commotions, de I'anxiété et des troubles du sommeil. Si le CBD parait étre une molécule sire,
les effets secondaires indésirables existent bel et bien et notamment pour les produits non
réglementés. Conclusion: Le manque de preuves scientifiques et le trop peu d’études
clinigues appliquées aux sportifs ne permettent pas, pour le moment, de recommander

['utilisation du CBD aux athléetes.

Mots-clés : anti-inflammtoire, anxiolytique, cannabis, exercice, neuroprotecteur.

Abstract:

Objectives: In this paper, we wish to review the different properties of cannabidiol (CBD) that
could be interesting for athletes. News: CBD is one of the most abundant phytocannabinoids,
with A9-tetrahydrocannabinol, in Cannabis Sativa L. The World Anti-Doping Agency removed
CBD from the list of prohibited substances in or out of competition since 2018. With this
decision, athletes may be interested to use CBD products derived from Cannabis Sativa L..
Prospects and project: Preclinical studies highlighted anxiolytic, analgesic, anti-inflammatory,
neuroprotective properties and also beneficial effects on sleep. This can make CBD interesting
for the management of injury, commotion, anxiety and sleep disturbances in athlete
population. However, if CBD appears relatively safe, it can induce side effects and mostly
when using non-medicinal products. Conclusion: Unfortunately, scientific evidences are
scarce and no clinical data are available to recommend appropriately CBD use in athlete

population.
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population.
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1. Introduction

Le cannabis est le terme générique faisant référence a la plante cannabis sativa L (C sativa L)
mais également a ses produits dérivés tels que ses composés chimiques psychoactifs, ses
fibres ou encore ses graines [1]. Ces produits dérivés sont généralement a usage médicinal ou
récréatif pour ses éléments chimiques, industriel pour le textile et le batiment avec ses fibres,
mais aussi alimentaire grace a ses graines [1].

Bien que cette plante soit utilisée depuis des millénaires, elle et ses composés n’ont fait I'objet
de recherches qu’assez tardivement. Ce n’est qu’avec la découverte de son principal
composant psychoactif, le A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC) en 1964 et la mise en évidence
de systéme endocannabinoide a partir de 1988 [2] que le nombre de recherches en lien avec
le cannabis n’a cessé de progresser. Ces 10 derniéres années, cette tendance s’est amplifiée
grace a la mise en évidence de son potentiel médicinal et a la modification de la législation sur
sa distribution et son utilisation dans certains pays.

Le C sativa L contient plus de 545 composés connus dont plus de 100 phytocannabinoides,
composés naturels isolés de la plante ayant la particularité d’interagir avec le systeme
endocannabinoide [3]. Il contient également des alcanes, des sucres, des composés azotés et
des flavonoides le rendant intéressant pour une utilisation médicinale [4]. Parmi ces
phytocannabinoides, le A9-THC et le cannabidiol (CBD) sont actuellement les plus étudiés.
Dans le domaine du sport, les phytocannabinoides provenant du cannabis et les
cannabinoides synthétiques -et-retammentte-A9-FHEC-sont inscrits sur la liste des produits
interdits en compétition par I’Agence Mondiale Antidopage (AMA) depuis 2004 [5]. Pour
I’AMA, les phytocannabinoides répondent a au moins deux des trois critéres de définition des
substances interdites c’est a dire augmenter la performance, présenter une nocivité pour la
santé du sportif et étre contraire a I'esprit sportif. Toutefois, il existe trés peu de données sur
I"utilisation du cannabis et des cannabinoides dans le cadre de la performance physique et
sportive pour conclure d’un effet positif ou négatif [6]. Malgré ce manque de connaissance

sur de potentiels liens entre cannabis et performance et malgré ses effets délétéres reconnus
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sur la santé physique, mentale et sociale [7], son utilisation du par les sportifs a des fins
ergogéniques existe bel et bien [8]. Avec la levée de 'interdiction en 2018 du CBD par ’AMA,
il est probable que les sportifs se tournent davantage vers ce phytocannabinoide extrait du
cannabis. En effet certains sportifs ont recours a cette molécule pour ses allégations
thérapeutiques généralement peu vérifiées pour améliorer leur récupération [9]. Cette
récente modification laisse maintenant le champ libre a son utilisation par les athlétes. Dans
cet article, nous souhaitons d’une part faire le point sur les propriétés du CBD qui pourraient
trouver leurs applications dans le domaine |'activité physique et sportive, et d’autre part

informer sur les risques liés a I'utilisation de cette molécule par le sportif.

2. Le cannabidiol

Le CBD est I'un des phytocannabinoides les plus abondants dans le C sativa L avec le A9-THC
[10]. Au contraire du A9-THC, le CBD ne serait pas toxique et présente des propriétés
pharmacologiques intéressantes pour un usage médical. Certaines études précliniques et
cliniques ont observé que cette molécule pouvait avoir des effets anxiolytiques, anti-
inflammatoires ou neuroprotecteurs avec I'avantage de présenter peu de risques d’apparition
d’effets secondaires graves [11]. D’ailleurs, les consommateurs de CBD [utilisent
généralement pour ces propriétés médicinales [12].

Le CBD a été isolé pour la premiere fois en 1940 et sa structure a été caractérisée en 1963
[13,14]. Dans la plante, le CBD est synthétisé sous la forme carboxylée (acide cannabidiolique)
[15]. Son extraction peut se faire par I'utilisation de solvant ou par fluide supercritique a partir
de la fleur [16]. Le CBD se retrouve également sous forme synthétique produit a partir
notamment de 'olivetol [16]. Actuellement de nombreuses études préclinique[12]spécifient
pas l'origine du CBD et ne permettent pas de faire la distinction entre le CBD extrait de la
plante ou le CBD synthétique [17]. Il est néanmoins important de garder en téte que selon
I'origine du CBD (naturel ou synthétique), ses propriétés pourraient étre différentes [18].
Dans le commerce, le CBD se retrouve sous forme d’extraits végétaux ou dans différents
produits comme des huiles, des sprays, des pilules, des teintures, des e-liquides ou encore des
baumes [12]. En fonction de ses formes d’utilisation et de ses voies d’administration, la
biodisponibilité du CBD peut varier [19]. Cette derniére ainsi que les concentrations
plasmatiques maximales (Cmax) augmentent généralement de maniere dose-dépendante

[19]. Cmax est atteint plus rapidement par injection intraveineuse, inhalation ou en fumant
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comparativement a des administrations orales ou oromucosales [19]. Par exemple,
I’'administration par aérosol permet d’obtenir des concentrations plasmatiques maximales en
2,35 heures [20] contre 3 minutes en fumant des cigarettes contenant du CBD [21].

Le CBD peut modifier I'activité du systéme endocannabinoide bien qu’il ait trés peu d’affinité
pour les récepteurs cannabinoides 1 et 2 (CB1 et CB2, respectivement) [22—-24]. En effet, il
peut jouer sur I'activité de ces récepteurs a la fois comme modulateur allostérique négatif
CBD [23,24] mais aussi en augmentant les taux endogénes d’anandamide (AEA) [25], I'un des
principaux endocannabinoides.

Le CBD a d’autres cibles que le systeme endocannabinoide. Il est capable d’activer les
récepteurs sérotoninergiques 5-HTia impliqués dans les mécanismes de douleur, de
dépression et d’anxiété [26]. Le récepteur vanilloide TRPV1 impliqué dans les hyperalgésies
inflammatoires est également activé par le CBD qui peut ensuite le désensibiliser [25]. Il se
lie et active également le récepteur nucléaire PPARy (peroxisome proliferator-activated
receptor) impliqué dans le métabolisme du glucose, le stockage des lipides, I'adipogenese et

les processus anti-inflammatoires [27].

3. Propriétés anti-inflammatoires et analgésiques

Deés les années 1980, les premieres études in vitro démontrent les propriétés anti-
inflammatoires et analgésiques du CBD par ses actions sur les cellules et les médiateurs
impliqués dans l'inflammation et I'hyperalgésie [28,29]. Ce n’est que quelques années plus
tard que ces propriétés ont été confirmées par de nombreuses études précliniques [30]. De
maniére non exhaustive, le CBD module directement ou indirectement des récepteurs
impliqués dans I'inflammation comme les CB2 [31], les TRPV1. [32], les PPARYy [33], [34,35] ou
encore le récepteur a 'adénosine A2A [36]. Le CBD diminue d’ailleurs différents marqueurs
de I'inflammation tels que certaines cytokines, les prostaglandines E2 (PGF2), I'activité des
cyclooxygenases (COX), le monoxyde d’azote (NO), la production de radicaux libres dérivés de
I’oxygene mais aussi I’'cedéme associé a I'inflammation [34,35].

Le CBD a montré des propriétés analgésiques intéressantes dans des modeles d’étude de
I'inflammation et de la douleur chronique par ses effets sur des récepteurs impliqués dans la
nociception tels que les 5-HT1a et les TRPV1 [26,37,38]

Au regard de ces études, les athlétes pourraient utiliser ce phytocannabinoide pour lutter

contre I'inflammation et la douleur lors de blessures et réduire I'apparition d’cedémes. Le CBD
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pourrait compléter I'arsenal thérapeutique généralement préconisé dans la gestion des
blessures tel que les anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens, les opioides et
corticostéroides [39]. Malgré le manque d’études cliniques sur I'utilité du CBD dans le
traitement des blessures chez le sportif, quelques données laissent entrevoir la possibilité de
son usage pour les cas d’arthrose, de douleurs musculaires d’apparition retardée (DOMS), ou
encore de commotions cérébrales et des lésions liées au surmenage parfois associées a des
douleurs neuropathiques.

Sur un modele animal d’arthrose par 'utilisation de mono-iodoacétate de sodium, I'injection
intra-articulaire de CBD (300ug) réduisait la phase inflammatoire aigue, par une diminution
du roulement et de I'adhésion des leucocytes ainsi que de I’hyperémie synoviale [37]. De plus,
pour ce méme modele, le CBD était capable d’inhiber différentes voies de la douleur. Les
auteurs ont observé une inhibition de la sensibilité mécanique des nocicepteurs au niveau de
I'articulation, une diminution de I'inflammation et de la dégénération articulaire ainsi que de
I'allodynie ou I’hyperalgésie ; deux phénomenes induits par une sensibilisation centrale
consécutive de la douleur neuropathique [37]. Pour ce modele, les effets anti-inflammatoires
impliquaient a la fois les récepteurs CB2 et TRPV1 alors que I'effet antalgique était en partie
dépendant de ce dernier [37]. Cela confirme la capacité du CBD a lier ce médiateur de
I’hyperalgésie et a le désensibiliser comme I'avait montré préalablement Bisogno et al. [25] in
vitro en 2001. Cette propriété pourrait étre intéressante dans la prise en charge des DOMS
puisque le TRPV1 est impliqué dans ces sensations musculaires désagréables consécutives a
un exercice intense ou inhabituel . [40]. Les causes de ces douleurs d’apparition retardée sont
généralement attribuées a des dommages au niveau des fibres musculaires liés a
I'inflammation, au stress oxydant, a la production du facteur de croissance nerveuse (NGF) et
du facteur neurotrophe dérivé de la glie (GDNF) par les fibres musculaires et/ou les cellules
satellites entrainant une sensibilisation des fibres nerveuses nociceptives de type C via
notamment les TRPV1 [40,41]. Ainsi, a partir de ses différentes propriétés (anti-oxydantes,
analgésiques et anti-inflammatoires), le CBD pourrait atténuer le stress oxydant,
I'inflammation et I'cedéme musculaire rencontrés apres un exercice intense ou inhabituel et
par conséquent diminuer I'apparition des douleurs. Néanmoins, trés récemment, il a été
montré que le CBD ne permettait pas de diminuer les douleurs percues suite a un exercice
traumatisant [42] et pouvait méme aggraver la perte de force 24h aprés I'exercice malgré

I"'amélioration des marqueurs sanguins de dommages musculaires [43].
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L'utilisation du CBD serait également intéressante dans la gestion des blessures de
surmenage. Ce type de blessure comme les tendinites peut étre caractérisé par une
inflammation chronique, la production et la persistance de dérivés réactifs de I'oxygéne [44]
associées parfois a des douleurs chroniques ou neuropathiques [45] caractérisées par une
hyperalgésie ou une allodynie [46]. Une fois encore, il n’existe pas a notre connaissance
d’études cliniques dans ce domaine. Néanmoins des données précliniques suggerent que le
CBD permettrait de gérer les douleurs neuropathiques par ses actions sur les récepteurs
impliqués dans les voies nociceptives : les TRPV1 et 5-HT1a [47-50]. Ces données montrent
gue le CBD peut réduire significativement I’allodynie ou I'hyperalgésie a différents niveaux. I
atténue notamment I'élévation de la densité microgliale dans la corne dorsale de la moelle
épiniére, un phénomeéne qui joue un réle important dans la facilitation de la douleur [50]. Le
CBD peut également avoir un effet analgésique par la modulation de I'activité de la substance
grise périaqueducale au niveau du mésencéphale, zone clé dans les voies descendantes de la
douleur [51]. Le CBD va également diminuer la composante émotionnelle de la douleur par
ses actions au niveau de la partie rostrale du cortex cingulaire [49] et de la corne dorsale du

noyau raphé [26].

4. Propriétés anxiolytiques.

Comme le reste de la population, les athlétes peuvent étre sujets a I'anxiété ou a des peurs
injustifiées [52]. Ces réponses émotionnelles sont causées par la crainte d’'un danger potentiel
ou par un danger imminent [52]. Elles permettent de répondre a un stimulus aversif mais
peuvent conduire a des troubles anxieux lorsqu’elles sont exprimées de maniere inappropriée
dans des conditions bégnines [52]. Dans le but d’améliorer la performance, les athlétes ont
besoin d’étre dans un état d’anxiété « optimal » [53]. Malheureusement, quand cela devient
un trait de personnalité, I'anxiété devient inversement corrélée a la performance [54] et
pourrait augmenter le risque de blessure [55]. La gestion de I'anxiété avant, pendant, ou aprés
les compétitions est donc indispensable chez les athletes pour éviter les troubles anxieux
délétéres pour la performance ou la récupération. Dans ce contexte, I'utilisation du CBD
pourrait étre intéressante par ses propriétés anxiolytiques. En effet, elles ont été mises en
évidence par des études précliniques se basant sur des modeles animaux d’anxiété [56-58]
mais aussi chez I’'homme [59,60]. Le CBD est capable d’atténuer I'anxiété pergue avant, lors et

apres une situation anxiogéne a des doses comprises entre 200 et 400 mg [59,60]. Ces
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probables effets thérapeutiques sont généralement attribués a I'activation des récepteurs 5-
HT1a et/ou a une potentialisation de I'activité du systéme endocannabinoide par une
inhibition de la recapture ou de I"élimination de I'AEA au niveau de régions cérébrales
impliquées dans I'anxiété telles que les structures limbiques et le cortex paralimbique [59,61].
Il est également intéressant de noter que quelques études ont mis en évidence la capacité du
CBD a moduler les processus de mémorisation des peurs. Dans un modele animal de
schizophrénie, le CBD permettait d’altérer le processus de conditionnement a la peur [62] et
de faciliter celui d’extinction chez I’'homme sain apres inhalation (32 mg de CBD) [63]. Ces
études soulignent I'utilité potentielle du CBD pour des athlétes confrontés a des situations
propices a I'acquisition de peurs telles que I'apprentissage d’une nouvelle habileté a risque,
ou des situations de peur conditionnée par une blessure ou une mauvaise expérience. Une

fois de plus ces effets dépendraient des récepteurs 5-HT1a et CB1 [62].

5. Propriétés neuroprotectrices

Les commotions cérébrales appartiennent aux blessures liées aux des pratiques sportives ou
de loisirs. Aux Etats-Unis plus de 4 millions de commotions par an ont été rapportées dans le
cadre de ces pratiques [64]. Dans le rugby professionnel, elles représentent généralement
20% des blessures contractées lors des matchs officiels [65]. Ces commotions cérébrales
résultent d’'un impact direct ou indirect au niveau de la téte et sont considérées comme un
traumatisme cranio-cérébral léger (TCCL) [66]. Apres une telle blessure, les individus
développent parfois des signes ou des symptémes transitoires comme une fatigue, des maux
de téte, des vertiges, une altération de la mémoire, des difficultés de concentration ou encore
de l'irritabilité [64].

Les TCCL produisent une cascade d’événements complexes tels qu’une excitotoxicité par le
glutamate, une perturbation de I’homéostasie calcique, des dysfonctions mitochondriales,
une inflammation, des augmentations de la production de radicaux libres et de la
peroxydation lipidique, des lésions axonales diffuses et de I'apoptose [67]. De nouveau, la
littérature scientifique reste trop rare sur I'usage du CBD dans le traitement des TCCL pour
conclure sur son efficacité. Néanmoins, Bélardo et al. [68] ont récemment montré, sur un
modele murin de TCCL, qu’un gavage répété avec 30 ul d’huile de graine de chanvre contenant
10% de CBD avait un effet bénéfique sur les troubles du comportement (douleur, agressivité,

comportement dépressif) associés aux TCCL. Ces auteurs ont également observé que ce
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traitement permettait de normaliser les niveaux extracellulaires de glutamate et d’acide y-
aminobutyrique (GABA) et de réduire I'excitotoxicité au niveau du cortex préfrontal médial.
Ces résultats sont intéressants pour la gestion de TCCL compte-tenu des risques de
complications neurologiques a long terme telle que I'encéphalopathie traumatique chronique
(ETC) [69]. L'ETC est une maladie neurodégénérative notamment provoquée par la répétition
des TCCL [69]. Elle est caractérisée par un déclin progressif de la mémoire et des fonctions
cognitives, la dépression, des comportements suicidaires, des troubles du contréle des
impulsions agressives et parfois une démence comparable a la maladie d’Alzheimer [69]. L'ECT
partage d’ailleurs avec cette maladie certaines caractéristiques [70]. On retrouve dans ces 2
maladies la présence au niveau cérébral de dégénérescences neurofibrillaires, de plaques
amyloides, d’un stress oxydant et d’une inflammation chronique . [70]. Dans des modéles
cellulaires d’étude de la maladie d’Alzheimer, le CBD s’est montré efficace pour diminuer la
mort cellulaire induite par l'accumulation de plagues amyloides [71] et inhiber
I’hyperphosphorylation de la protéine tau responsable des dégénérescences neurofibrillaires
[72]. Le CBD a également diminué le stress oxydant et la neuro-inflammation via les voies de
signalisation canoniques des protéines Wnt impliquées dans le controle de I’homéostasie
neuronale et I'activation des PPARy [73]. Ces propriétés, sur des marqueurs de la maladie
d’Alzheimer et communs avec I'ECT, mettent en perspective le potentiel thérapeutique du
CBD pour la gestion des ECT suite a des pratiques sportives a risques. Cependant, un fois de
plus, il est nécessaire de mener des études cliniques dans ce domaine afin de confirmer cette

hypotheése.

6. Effets sur le cycle veille-sommeil

Des 1970, des auteurs ont observé chez ’lhomme que le CBD pouvait agir sur le cycle veille-
sommeil. [74]. Cela n’est pas surprenant au regard de l'implication du systeme
endocannabinoide dans la régulation de ce cycle [75]. Chez le rongeur, les études sur le CBD
sont assez contradictoires mais il semble qu’il puisse jouer sur I’hypothalamus et les noyaux
du raphé, des structures cérébrales impliquées dans la régulation de la vigilance et du sommeil
[76]. Généralement, on retrouve apres utilisation du CBD chez I’animal, une augmentation du
temps total de sommeil [77] ou une augmentation du temps de veille [76]. Chez ’homme, les
rares études disponibles laissent penser que le CBD a des effets sur le cycle veille sommeil

uniquement chez I'individu présentant des troubles du sommeil. En effet, chez le sujet sain, le
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CBD ne semble pas modifier le temps total de sommeil ni les différentes phases du sommeil
[78]. Par contre, chez des personnes insomniaques ou sédatées au A9-THC, il est possible
d’observer des modifications du cycle veille-sommeil [74,79]. Ces modifications de cycle
semblent dépendre de la présence de troubles (insomnie, somnolence) mais également de la
dose de CBD administrée. Ainsi, Carlini et al. [74] ont observé une augmentation du temps de
sommeil avec une seule dose de 160 mg de CBD chez des sujets insomniaques alors que
Nicholson et al. [79] ont rapporté une augmentation du temps d’éveil aprés I'administration
de 15 mg par spray oromucosal chez des individus sous A9-THC. Les individus semblent réagir
de maniere bi phasique avec un effet stimulant pour de faibles doses et un effet sédatif avec
des fortes doses qui facilitent I’endormissement comme c’est le cas chez I'lanimal [80].

Malgré le manque d’études et de données sur les effets du CBD sur le cycle veille sommeil, les
guelques résultats cités précédemment mettent en évidence I'intérét de cette molécule pour
la gestion des troubles du sommeil chez le sportif. En effet, certains sports tels que les courses
d’ultra-endurance nécessitent d’augmenter le temps de veille pour étre performant. [81].
Dans ce cas-la, I'utilisation d’une faible dose de CBD pourrait étre pertinente. Mais il existe
aussi de nombreuses situations anxiogenes dans la vie du sportif ou un effet sédatif et
anxiolytique du CBD pourrait étre recherché afin d’éviter les pertes de sommeil et ses impacts
négatifs sur les fonctions cognitives et physiologiques qui a terme diminuent la performance
[82]. Néanmoins, avec les quelques études et le peu de données disponibles dans la littérature
scientifique, il n’est pas envisageable pour I'instant de faire des recommandations pour les

athlétes dans ce domaine.

7. Limites

Toutes les études précliniques précédemment citées ont mis en évidence des propriétés
potentiellement intéressantes du CBD pour la performance sportive. Néanmoins, méme si le
CBD semble étre une molécule prometteuse, il est trop prématuré de conseiller son utilisation
pour plusieurs raisons.

La premiere concerne le manque de données cliniques sur "utilisation du CBD chez 'homme.
Les différentes propriétés évoquées dans ce papier proviennent majoritairement d’études
précliniques sur la cellule ou I'animal. Ces résultats doivent donc étre pris avec la plus grande
précaution et ne peuvent pas étre généralisables a I’'homme. D’ailleurs les 2 seules études

disponibles sur I'utilisation du CBD chez ’'homme dans le domaine de I’exercice n’ont pas pu
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prouver |'efficacité de cette molécule. Il est méme envisageable que le CBD puisse influencer
négativement la performance par sa capacité a moduler le métabolisme [83], et des systemes
physiologiques tres impliqués lors de I'exercice comme les systémes cardiovasculaire [84] ou
musculo-squelettique [85,86]. D’ailleurs par ses propriétés inhibitrices sur I'activité des COX,
des consommations aigues ou régulieres de CBD pourraient interférer avec les adaptations a
long terme induites par I’exercice comme c’est parfois le cas avec les anti-inflammatoires non-
stéroidiens classiquement utilisés en médecine du sport [87].

De plus, I'efficacité du CBD par rapport a d’autres médicaments ou compléments alimentaires
déja utilisés chez le sportif n’a pas été étudiée. Il se peut que le CBD ne soit pas aussi efficace
et entraine des effets indésirables plus importants que les molécules conventionnelles. Méme
si certains auteurs concluent que le CBD est une molécule plutét sire [11], les effets
indésirables existent bel et bien. Les études disponibles chez I’homme, et qui concernent
principalement des patients atteints de formes graves d’épilepsie pour lesquelles le CBD est
prescrit en tant que médicament, observent fréquemment des effets indésirables comme des
modifications du comportement (sédation, somnolence, grande fatigue, léthargie), des
troubles gastro-intestinaux (diarrhée, vomissement), et une potentielle hépatotoxicité, [88].
Il faut également avertir les utilisateurs que le CBD pourrait altérer leur fertilité [89] et avoir a
hautes doses des effets tératogenes [90]. Néanmoins, les produits disponibles sur le marché
hors médicament contiennent généralement des quantités moindres de CBD et seraient
susceptibles d’entrainer moins d’effets secondaires [91]. Mais cela n’exclut pas la possibilité
d’effets indésirables graves. Un cas d’intoxication a déja été rapporté avec I'utilisation de
bonbons au CBD [92]. Il est possible que ces effets secondaires soient dus au CBD mais
également aux autres molécules pouvant rentrer dans la composition des produits
notamment pour ceux non considérés comme des médicaments. La vente et la production
des produits contenant du CBD ne sont pas réglementées dans de nombreux pays. Beaucoup
de préparations censées contenir du CBD, facilement disponibles via internet, n'ont pas été
cliniquement approuvées ou controlées. Il n’est pas rare de trouver des quantités de CBD
différentes par rapport aux valeurs indiquées par le vendeur ou le producteur [93]. De méme,
la pureté du produit peut étre falsifiée notamment par la présence concomitante de A9-THC
[93]. Il est donc possible d’avoir une présence ou des concentrations supérieures de ce
composé par rapport aux spécifications affichées sur le produit [93]. Cela peut mener a une

intoxication au A9-THC [94] ou a un contréle antidopage positif a cette molécule et aux autres

10



O ~J o Ul b WN

OO CTUI U UTUIUTUTOTOT S DB BB DEDDEDWWOWWWWWWWWWNNNNNNMNNNMNNNERERERRRR R R
OB WNHFRFO WO IO WNROWVW®O-JAUTDWNROW®O®-JdAUDRWNROWWTIANUBRWNREOWOO-TUNSWNR OO

cannabinoides interdits [95]. La composition du produit est donc un élément important a
prendre en compte lors de l'utilisation du CBD et notamment avec les produits dit « full
spectrum » (i.e. CBD a spectre complet). Ces derniers sont issus de I'extraction de I'ensemble
des cannabinoides de la plante et donc peuvent contenir des traces de AS-THC mais surtout
les autres cannabidnoides qui restent toujours interdits en compétition par 'AMA [95].
L'utilisation de CBD synthétique pourrait étre une solution mais elle est également
problématique. Il a été montré que les différentes formes de CBD synthétiques n’avaient pas
exactement les mémes propriétés que le CBD naturel [91] et pouvaient étre potentiellement
plus dangereuses que la forme dérivée de la plante comme c’est régulierement le cas avec les
cannabinoides synthétiques [96].

Le dosage et les voies d’administration du CBD constituent également une problématique
essentielle a prendre en compte lors de son utilisation. Les effets désirés semblent étre
dépendants de la dose administrée et malheureusement la littérature scientifique est rare sur
les pharmacocinétiques du CBD. Les essais cliniques futurs doivent donc se concentrer sur la
définition des doses et des voies d’administration adaptées aux effets thérapeutiques
recherchés. De plus, le CBD peut interagir avec d’autres traitements et induire des interactions
médicamenteuses potentiellement déléteres [11].

Finalement, comme nous I'avons mentionné précédemment, la régulation et la législation
concernant le cannabis et le CBD sont tres différentes selon les pays et changent
régulierement. Alors que le CBD est légal dans certains pays en tant que médicament ou
complément alimentaire, il est illégal dans d’autres. En France, sauf quelques exceptions
spécifiques, tous les produits extraits du cannabis et plus particulierement de sa fleur sont
interdits et par conséquent le CBD également (Article R5181 du Code de la Santé Publique).
Ainsi en fonction de la législation en vigueur du pays ou I'athléte utilise le CBD, et méme si la
AMA I'a retiré de la liste des substances interdites, ce dernier peut étre en infraction (avec la
réglementation locale).

Il est donc important d’alerter les athletes et leur entourage sur ces différents points et les
risques potentiels liés a I'utilisation des produits a base de CBD et notamment par la
présence de THC et des autres cannabinoides (naturels ou synthétiques) moins connus mais

toujours interdits par 'AMA.

8. Conclusion

11
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De nombreuses études précliniques font état des propriétés du CBD avec notamment des
effets analgésiques, anti-inflammatoires, anxiolytiques, neuroprotecteurs ou encore sur le
cycle veille-sommeil. C’est pour ces différentes propriétés que cette molécule attise de plus
en plus la curiosité des sportifs et de leur entourage pour la gestion des blessures, de I'anxiété
et du stress ou encore des troubles du sommeil. Malheureusement, le manque d’études
cliniques appliquées a I'exercice physique, les problemes de réglementation et de contrdle
des produits contenant du CBD, ainsi que les différentes législations selon les pays ne
permettent pas actuellement d’approuver son utilisation et encore moins de fournir des
recommandations adaptées et slres pour chaque individu. Afin de pallier ce manque, il est
nécessaire de mener a bien des essais cliniques sur I'utilisation du CBD chez le sportif et ses

propriétés potentiellement ergogéniques.
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Detailed Response to Reviewers/Reponse des lecteurs

Nous tenons a remercier une fois de plus I'expertise fournie. Celle-ci a permis de préciser le document et
améliorer sa qualité. Nous espérons avoir répondu aux demandes de I'expert.

1) page 2, ligne 48. Pourquoi utiliser le conditionnel ? Si le cannabis est sur la liste des interdictions de I'AMA,
c'est bien qu'il répond au moins a 2 des 3 critéeres d'inclusion. C'est une réalité, pas une possibilité.

En effet, I'emploi du conditionnel n’est pas judicieux. D’ailleurs nous avons légerement modifié certaines phrases du
paragraphe car tous les phytocannabinoides et cannabinoides synthétiques sont interdits par ’AMA hormis le CBD.

« Dans le domaine du sport, les phytocannabinoides provenant du cannabis et les cannabinoides synthétiques -et-retamment
te-A9-FHE sont inscrits sur la liste des produits interdits en compétition par I’Agence Mondiale Antidopage (AMA) depuis 2004
(Huestis et al., 2011). Pour ’AMA, les phytocannabinoides répondent a au moins deux des trois criteres de définition des
substances interdites c’est a dire augmenter la performance, présenter une nocivité pour la santé du sportif et étre contraire
a l'esprit sportif ».... « Avec la levée de I'interdiction en 2018 du CBD par ’AMA, il est probable que les sportifs se tournent
davantage vers ce phytocannabinoide extrait du cannabis. En effet certains sportifs ont recours a cette molécule pour ces
allégations thérapeutiques généralement peu vérifiées pour améliorer leur récupération (Kasper et al., 2020). »

2) page 3, lignes 1-2. Pourquoi la levée de l'interdiction du CBD dans la liste de I'AMA conduirait & une
augmentation de la consommation de cannabis ?

Par cette phrase nous ne parlons pas de la consommation de la plante en tant que telle mais surtout une augmentation de la
consommation de CBD tiré du cannabis. Il est tout de méme envisageable que cet intérét déborde sur d’autres
phytocannabinoides issus du cannabis et le cannabis en lui-méme.

Nous avons modifié la phrase: ».... « Avec la levée de l'interdiction en 2018 du CBD par '’AMA, il est probable que les
sportifs se tournent davantage vers ce phytocannabinoide extrait du cannabis. En effet certains sportifs ont recours a cette
molécule pour ces allégations thérapeutiques généralement peu vérifiées pour améliorer leur récupération (Kasper et al.,
2020). »

3) page 3, lignes 10-12. Cette maniére de présenter les objectifs semble d'une part un peu biaisée (en parlant de
propriétés « potentiellement intéressantes »), et présente d'autre d'emblée des conclusions.

Nous voulions a la base modérer notre propos sur les bénéfices du cbd. Nous avons essayé de rendre I'objectif
de notre travail plus neutre :

Dans cet article, nous souhaitons d’une part faire le point sur les propriétés du CBD qui pourraient trouver leurs
applications dans le domaine l'activité physique et sportive, et d’autre part informer sur les risques liés a
I'utilisation de cette molécule par le sportif.

4) page 5, lignes 1-4. Une liste de classes de médicaments est ici reportée ici comme ayant des propriétés anti-
inflammatoires et antalgiques. Cependant on ne voit pas comment le CBD pourrait étre une alternative a des
substances pharmacologiques aux effets aussi puissants que les opioides ou les glucocorticoides.

Votre remarque est trés pertinente. En effet, il n’est pas été montré que le CBD avait des effets aussi puissants
que les antalgiques ou anti inflammatoires classiques. Nous avons donc modifié la phrase : « Le CBD pourrait
compléter I'arsenal thérapeutique généralement préconisé dans la gestion des blessures tels que les anti-
inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens, les opioides et corticostéroides (Vaso et al., 2015) ».

Néanmoins il a été montré dans des populations dépendantes aux opiacés I'utilisation du CBD permettait de
diminuer la dépendance et le recours a ce type d’antalgique.

5) page 11, lignes 38-42. Il est important de revenir ici, chez les sportifs, sur le risque possible d'association du
CBD avec le THC dans les formes de CBD extraites du cannabis. Ce risque est important dans le cadre de la
lutte contre le dopage.

Nous en parlons déja dans un paragraphe précédent : « De méme, la pureté du produit peut étre falsifiée notamment par la
présence concomitante de A9-THC [90]. Il est donc possible d’avoir une présence ou des concentrations supérieures de ce
composé par rapport aux spécifications affichées sur le produit [90]. Cela peut mener a une intoxication au A9-THC [91] ou a
un contrdle antidopage positif a cette molécule et aux autres cannabinoides interdits [92]. La composition du produit est
donc un élément important a prendre en compte lors de I'utilisation du CBD et notamment avec les produits dit « full
spectrum » (i.e. CBD a spectre complet). Ces derniers sont issus de |'extraction de I’ensemble des cannabinoides de la plante
et donc peuvent contenir des traces de A9-THC mais surtout les autres cannabidnoides qui restent toujours interdits en
compétition par 'AMA [92]



Nous avons également modifié la phrase demandée : « Il est donc important d’alerter les athletes et leur entourage sur ces
différents points et les risques potentiels liés a I'utilisation des produits a base de CBD et notamment par la présence de THC
et des autres cannabinoides (naturels ou synthétiques) moins connus mais toujours interdits par I’AMA.».

6) Les effets favorables potentiels du CBD sont largement détaillés. Mais ses effets potentiellement négatifs
doivent étre évoqués. Les conclusions doivent étre beaucoup plus prudentes (sur les effets ergogéniques
potentiels, entre autre).

Nous avons ajouté les phrases suivante :

D’ailleurs par ses propriétés inhibitrices sur I'activité des COX, des consommations aigues ou régulieres de CBD pourraient
interférer avec les adaptations a long terme induites par I'exercice comme c’est parfois le cas avec les anti-inflammatoires
non-stéroidiens classiquement utilisés en médecine du sport [87].

Il faut également avertir les utilisateurs que le CBD pourrait altérer leur fertilité [89] et avoir a hautes doses des effets
tératogenes [90].

Mais comme vous le faites remarquer a part sur la toxicité du produit et des effets secondaires, il est tres difficile
de parler des effets négatifs du CBD sur la performance car il n’y a aucune donnée a I'exercice. Il est pourtant
probable qu'il puisse jouer sur la performance (négativement / positivement) comme c’est le cas du paracetamol
par exemple qui peut modifier la performance de longue durée par son effet antalgique. Le CBD peut également
jouer sur le systeme cardiovasculaire, une étude (Sultan et al 2020) a montré que le CBD améliorait la fonction
endothéliale mais il est trés compliqué de faire des suppositions a I'exercice....

Autres commentaires.

Nous avons réalisé les modifications demandées.

1) page 1, ligne 27. Tel qu'utilisé ici, le terme « evidence » est un anglicisme qui doit étre évité. Il doit étre
remplacé par « preuve », tout au long de I'article.

Nous avons changé le terme évidence scientifique par preuve scientifique. Néanmoins nous avons conservé
I'expression « mettre en évidence ».

2) page 6, lignes 47-49. Corriger les erreurs typographiques.

3) page 7, lignes 15-17. Corriger I'orthographe.

4) page 7, ligne 52. Que veut dire « sur l'usage du CBD et les TCCL........ ». Cette formulation est dénuée de
sens. Nous avons rajouté « 'usage du CBD dans le traitement de TCCL.

5) page 8, ligne 56. Corriger I'orthographe.

6) page 10, ligne 31. Corriger l'orthographe.

7) page 12, 2 premiéres lignes. Il y a une redondance dans cette phrase.

8) page 12, ligne 2. Corriger l'orthographe (« palier a ce manque »).



