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RESUME

Les auteurs décrivent I'histoire du cannabidiol, depuis sa découverte par Adams en 1940, jusqu’a la
vulgarisation actuelle de son usage. Sa place et ses fonctions par rapport aux autres cannabinoides sont
discutées ainsi que ses indications thérapeutiques potentielles. La notion de bien-étre, telle qu’elle se
manifeste a travers les usages sociaux de cette molécule, sous la forme d’une ivresse subjective, est

analysée et mise en rapport avec son intérét clinique.
© 2025 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés, y compris ceux relatifs a la fouille de textes et de
données, a I'entrainement de l'intelligence artificielle et aux technologies similaires.

ABSTRACT

The authors describe the history of cannabidiol, from its discovery by Adams in 1940 to the current
popularization of its use. Its place and functions in relation to other cannabinoids are discussed as well as
its potential therapeutic indications. The notion of well-being, as manifested through a subjective altered
state of mind as well as the social uses of this molecule is analysed and related to its clinical interest.
© 2025 Elsevier Masson SAS. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training,

and similar technologies.

1. Introduction

Au tout début du XX°€ siecle se constitue, sur la base de traités
internationaux, la liste des substances stupéfiantes qui, pour une
bonne part, ont pu auparavant étre utilisées en tant que
médicaments. La classification de Lewin, en 1924, en donne une
appréhension nouvelle en fonction de leurs seules propriétés
psychotropiques et de données ethnographiques [12].

Aujourd’hui, il semble qu'un mouvement inverse se produise et
que certaines molécules anciennement interdites, tel le cannabi-
diol, aient tendance a quitter la liste des stupéfiants pour rejoindre
celle des médicaments [18].

Le cannabidiol (CBD) fait partie des quelque cent-vingt
cannabinoides identifiés dans les sommités florales des plants
femelles du cannabis. Il est d’abord identifié par Adams en
1940 puis, a partir des années 1960, par I'équipe du chercheur
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israélien Raphael Mechoulam qui en précise la structure chimique
et qui découvre sa fonction dans le systeme endocannabinoide
[1,14].

Dans les années qui suivent, les propriétés psychotropiques du
CBD sont décrites comme faibles en comparaison de celles du THC.
Il est pourtant établi que le CBD se fixe sur certains récepteurs
spécifiques (CB2 et CB1), comme agoniste et antagoniste, et surtout
active les récepteurs 5-HT1. Ces derniers stimulent une réponse
anxiolytique et antidépressive. Le CBD agit également comme
modulateur faible du récepteur CB1, réduisant ainsi I'action du
THC. Enfin le CBD a une action neuro-psycho-pharmacologique
faible sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A. La complexité
de ses interactions, ici résumées, correspond a celle de ses
propriétés physiologiques [7,10,11,16].

Nous décrivons les propriétés physiologiques et psychotropi-
ques de cette molécule, ses utilisations médicales et non
médicales, ses interactions médicamenteuses et les effets de
« bien-étre » qui lui sont rapportés. Nous identifions ici le
cannabidiol comme ayant un effet que nous appelons l'ivresse
subjective [8,9].
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2. Historique

L’histoire du cannabidiol commence timidement avec sa
découverte, en 1940, par Adams qui n’hésite pas longtemps a
utiliser la molécule comme médication expérimentale [12]. Mais
son histoire réelle débute avec les travaux de Raphael Mechoulam :
identification chimique du THC et du CBD, découverte du systeme
endocannabinoide, identification d’'un neuromédiateur endogene,
I'anandamine, dont les interactions neurophysiologiques sont
identiques a celles du THC [13].

Une particularité de ses effets est que ces derniers sont
tributaires d’'un « effet d’entourage », ou « d’ensemble ». Cet effet
d’entourage est tel qu'il fait varier les propriétés physiologiques du
cannabidiol en fonction de : (1) sa cohabitation avec d’autres
cannabinoides ; (2) la présence ou non de Terpenes ; (3) les
particularités génétiques de la plante elle-méme ainsi que, comme
I'a décrit Zinberg ; (4) les conditions particulieres de I'environne-
ment dans lequel sont consommées les substances [21]. Ceci n’est
certes pas particulier au cannabidiol mais nous fait comprendre
I'importance déterminante du « set and setting » notamment dans
un contexte expérimental et/ou thérapeutique.

Ces données physiologiques nous permettent de distinguer
deux sortes d’ivresse, biologiquement et cliniquement distinctes :
I'ivresse, que nous qualifions « d’ivresse subjective », liée au
cannabidiol ; et I'ivresse dite psychédélique liée aux drogues telles
que LSD, psilocybine, mescaline et autres substances hallucinoge-
nes, liée en majeure partie a I'activation du 5-HT2A.

Cependant, le cannabidiol a fait I'objet d'un intérét modeste chez
les chercheurs pour ce qui concerne ses effets psychologiques. Ces
derniers sont souvent décrits comme inexistants. Nous ne disposons
d’aucun élément relatif a une auto-expérimentation. L'esprit de
notre époque n’encourage pas, comme par le passé, les recherches
cliniques et phénoménologiques relatives aux effets d’ivresse [6].

3. Statut de la molécule et contexte international

Sur le plan de la loi, le cannabis, dont est issu le cannabidiol, a été
historiquement classé parmi les stupéfiants. Mais le législateur
n’avait pas prévu que la plante elle-méme pourrait étre subdivisée
en plusieurs centaines de molécules. Les décideurs, en France, ont eu
tendance a assimiler I'interdit des drogues et les effets psychoactifs
des molécules. Le cannabidiol, étant décrit comme n’ayant pas
d’effet psychoactif, a été lavé de tout soupcon et sorti de la liste des
stupéfiants. Il a ensuite été catalogué comme complément
alimentaire afin de s’accorder aux directives européennes. Aujourd’-
hui, sans évoquer les circuits clandestins, il est vendu dans des
boutiques spécialisées et dans la plupart des pharmacies.

Mais I'arrivée du cannabidiol sur le marché s’est accomplie dans
un contexte social ot de nombreuses drogues de synthese
commencaient a étre largement disponibles, concernant un
nombre élevé de consommateurs. Tels les dérivés synthétiques
de la Cathinone utilisés dans de nouveaux types de consommation
et notamment les pratiques dites « Chemsex ». Parmi ces drogues se
trouvent aussi des cannabinoides de synthese illicites comme le
héxahydrocannabinol (HHC), dérivé synthétique du CBD et du THC,
présentant de nombreux effets indésirables, voire toxiques.

Il en résulte, pour nombre de responsables politiques, I'idée que
le cannabidiol reste lié au monde des drogues illicites. Il en va de
méme pour ce qui est du « bien-étre » [5] dont I'intérét médical est
trop souvent disqualifié.

4. Physiologie
Les propriétés neurophysiologiques du cannabidiol sont

connues et ses utilisations a visée thérapeutique, en psychiatrie
et en addictologie, en découlent [4,17,19]. Citons les principales :
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sédative, anxiolytique, antidépressive, anti-inflammatoire, neuro-
protectrice.

Notons aussi que le cannabidiol existe sous des formes
médicamenteuses, contenant du cannabidiol naturel ou de
synthese (Synhexil) et, souvent, associé a d’autres cannabinoides.
Associé avec le THC en faible proportion (10 a 30 %), ses propriétés
antalgique et anti-épileptique s'en trouvent renforcées. Le
potentiel toxique du CBD est réputé nul, se réduisant a quelques
effets secondaires légers comme la somnolence. En revanche, la
dangerosité du CBD peut se manifester en interaction avec certains
médicaments dégradés par voie hépatique.

Nous posons comme hypothese que I'affinité sélective du CBD
pour le récepteur sérotoninergique 5-HT1A se manifeste par un
état de conscience particulier que nous appelons « ivresse
subjective ». Cette ivresse correspond a un effet de bien-étre qui
pourrait correspondre au premier stade de « 'ego-dissolution »
provoquée par les substances psychédéliques. Cette ivresse
subjective pourrait ainsi s’apparenter aux états modifiés de
conscience provoqués par les « micro-doses » de substances
psychédéliques.

4.1. Les propriétés psychotropiques

Nous avons expérimenté sur nous-mémes et avec une dizaine
d’autres personnes adultes et volontaires les effets du cannabidiol,
sur la base d’'une ingestion quotidienne de 20 mg de ce produit
pendant une dizaine de jours. Il nous est apparu que les effets
psychologiques de cette substance étaient nets, quoique souvent
retardés par rapport a I'heure de la prise, pouvant des lors passer
inapercus.

Une prise matinale peut se traduire quelques heures plus tard
par la sensation d’une élation de I'humeur, légere et dépourvue
d’excitation, pouvant durer environ six heures. Le sujet éprouve
une sensation de bien-étre et de repos psychique. Cette élation de
I'humeur va de pair avec une sensation d’ivresse. Nous disons
sensation d’ivresse car celle-ci est différente des ivresses liées a la
consommation d’alcool et, bien entendu, de drogues
psychédéliques oli dominent les phénomeénes hallucinatoires.
Ici, le sujet est lucide autant que vigilant et décrit en lui un état de
normalité tranquille. Cet état modifié de conscience se distingue
bien entendu de I'ivresse cannabinique liée aux usages tradition-
nels dans des pays comme I'Inde, la Jamaique, le Maroc...

Pour décrire de facon plus approfondie cet état modifié de la
conscience, disons que cette ivresse subjective se caractérise par
une tessiture discrete, cotonneuse, légere, aérienne et continue
dans le temps ; ceci permet de la distinguer catégoriquement des
ivresses provoquées par les drogues hallucinogenes et les
stimulants qui sont dotés de tessitures plus aigués, parfois
stridentes, et tres instables. Ceci, outre la dimension intersubjec-
tive de ces effets, explique au moins partiellement le succes dont
jouit cette molécule.

4.2. Le bien-étre

La notion de bonheur, chere a Moreau (de Tours), a été reconnue
en économie et est considérée comme un indicateur du bien-étre
social dans les sciences de la santé. Cette notion a été utilisée par
les organisations économiques internationales afin d’évaluer la
santé et la croissance de 'économie d’'un pays.

Il existe un scepticisme a I'’égard du concept de bien-étre qui est
le fait d’'un ancien modele de la maladie fermement ancré - malgré
sa mise en cause par les sciences de la santé. L'Organisation
Mondiale de la Santé a opéré un changement salutaire en
définissant la santé - non par la seule absence de maladie - mais
comme un état positif dans lequel la personne se sent heureuse
dans sa vie quotidienne. Le bien-étre, dans une conception
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meédicale non exclusivement dominée par la vie des organes, est
passé des marges de la médecine a une condition essentielle. Ceci
notamment pour les maladies chroniques ou récurrentes [20].

Les développements récents et massifs des pratiques du bien-
étre menées en Chine sont instructifs en raison d'un systeme
médical caractérisé par une forte approche intégrative de la santé.
IIs s’inspirent des Entretiens de Confucius et des enseignements de
Mencius. Ils combinent les pratiques médicales occidentales et
traditionnelles. Selon eux, les émotions, la cognition et les états
mentaux sont étroitement liés au bonheur. Dans la médecine
chinoise, I'harmonie entre l'individu, la santé et la nature fait
référence a I'équilibre du yin et du yang, qui est une condition
fondamentale du bonheur [15].

4.3. Perspectives

Il existe donc une ivresse subjective qui correspond a I'effet de
bien-étre du CBD. Il peut étre considéré comme un effet
d’ensemble faconné par les multiples connexions qui émergent
dans une situation ot la drogue et I'environnement interagissent.

Cet effet induit par le CBD se manifeste sans les symptémes
physiques de I'intoxication objective que I'on trouve avec I'alcool et
les opiacés par exemple. Il a sa place dans la typologie des ivresses.

Des études observationnelles sont nécessaires pour compren-
dre I'état de bien-étre manifesté par I’esprit sous I'action du CBD.
Une des premieres sources de cette phénoménologie se trouve
dans les écrits de Walter Benjamin sur le haschisch. Ses écrits,
quoique non centrés sur le cannabidiol, produisent une analyse qui
peut servir de modele méthodologique pour I'étude de l'ivresse
subjective [3].

Les protocoles de ses expériences sont intéressants. Il n’était pas
un sujet naif, mais un « citoyen scientifique » qui a participé en tant
que sujet de recherche aux études pionniéres sur les psychotropes
et la psychopathologie a Berlin dans les années 1920. La sensibilité
et l'intelligence de Benjamin rendent ses descriptions particu-
lierement précieuses.

La critique de Benjamin a I'égard des scientifiques avec qui il a
travaillé, Joel et Frankel, était leur tendance a ne pas faire confiance
aux récits de leurs sujets. Les phénomenes d’ivresse pouvaient étre
réduits a quelque chose d’étrange. Cette intuition de Benjamin est
d’une grande importance méthodologique pour les études futures
sur le CBD et sur les drogues en général.

Benjamin décrit la courbe de réponse a la dose de haschisch
comme une augmentation de la connaissance métaphysique du
« non-étre », un apercu du Nirvana. La premiére dose produit une
attitude d’indifférence a I'égard du soi et la deuxieme une
indifférence a I'égard des choses.

Les analyses de Benjamin seraient utiles pour distinguer les
effets différentiels de l'ivresse produite par le THC et le CBD.
Benjamin, tout comme Moreau (de Tours), a caractérisé 1'un des
effets du haschisch comme étant le bonheur et le rire. Mais le
haschisch a aussi des effets psychologiques plus subtils que
Benjamin a décrits, tels que I'illumination profonde et I'apercu du
nirvana, qui peuvent étre reliés au CBD.

Des observations phénoménologiques contrdlées couplées a
des études neuropsychologiques seraient utiles chez ’homme
pour explorer les différents aspects de l'ivresse subjective du
cannabidiol. A ce sujet, nous soulignons I'existence de protocoles
alternatifs aux études en double aveugle : les méthodes en « double
conscience » ol sujet et observateur entrent en communication
totale [2].

5. Conclusion

La vogue actuelle en faveur du cannabidiol est liée a son
potentiel d’amélioration de la santé et du bien-étre - sans les effets
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psychoactifs du THC. Actuellement et en population générale, le
CBD est utilisé pour ses effets apaisants. Il aide a moduler la
réponse de l'organisme au stress en interagissant avec les
récepteurs de la sérotonine cérébraux. En outre, il est apprécié
pour ses effets anti-inflammatoires, en particulier pour les
personnes souffrant de douleurs chroniques, comme celles liées
a larthrite, aux migraines ou aux douleurs musculaires. Ses
interactions avec le systeme endocannabinoide permettent de
réguler les réponses inflammatoires de I'organisme, et tendent
donc a réduire les phénomenes douloureux.

Les mécanismes d’action du CBD demandent encore a étre
étudiés, y compris celui qui se manifeste par une amélioration du
bien-étre soit, encore, les effets d’'une ivresse subjective.

6. Discussion avec l'auditoire

Dr Yann Auxemery. — Que diriez-vous a tous ces patients qui
nous disent en consultation : « Docteur, je voudrais arréter le
cannabis... je vais prendre du CBD ! » ?

Réponse du Rapporteur. — Je leur dirais qu’en principe ils
gagneraient au change. Mais, surtout, je tenterais d’identifier
I'existence d'une dépendance croisée. Par exemple : cannabis
tabac. Dans ce cas, il conviendrait en effet de donner la priorité a la
dépendance tabagique.

Dr Yann Auxemery. - Ma deuxiéme question concerne la
mobilisation du récepteur 5-HT1a par la buspirone, anxiolytique
de mon point de vue trop souvent oublié en pratique clinique.
Existe-t-il une bibliographie sur les liens entre CBD et buspirone ?

Réponse du Rapporteur : Je n’ai pas connaissance de travaux
ayant exploré un lien entre buspirone et cannabidiol. Il est en tout
cas remarquable de constater que tous deux interagissent avec le 5-
HT1A. Ceci rend compte de leur propriété anxiolytique commune.

Déclaration de liens d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intéréts.

Annexe A. atériel complémentaire

Le matériel complémentaire accompagnant la version en ligne
de cet article est disponible sur http://www.sciencedirect.com et
https://doi.org/10.1016/j.amp.2025.04.005.
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