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Résumé de l’article  

Discussion
Nos résultats prouvent que le cannabidiol, constituant non 
cannabimimétique de la marijuana, exerce des effets antipsychotiques 
cliniquement pertinents qui sont associés à une tolérance et une sécurité 
marquées, par rapport aux médicaments actuels. Bien qu'une pléthore de 
mécanismes pharmacologiques aient récemment été suggérés comme étant
pertinents pour l'effet antipsychotique du cannabidiol(31), le principal 
mécanisme pharmacologique par lequel le cannabidiol exerce cet effet 
antipsychotique chez l'homme n'est pas clair à l'heure actuelle. Cependant, 
l'association significative observée chez les patients traités par le 
cannabidiol entre l'amélioration des symptômes cliniques et les taux 
sériques d'anandamide suggère que la capacité du cannabidiol à inhiber 
l'activité de la FAAH et à améliorer la signalisation intrinsèque de 
l'anandamide pourrait être un élément fonctionnellement pertinent de ses 
propriétés antipsychotiques. Bien que seuls les taux sériques d'anandamide
aient été évalués dans cette étude par comparaison avec des échantillons de
liquide céphalorachidien(13, 32 ), l'effet systémique du cannabidiol sur 
l'inhibition des FAAH est très probablement reflété dans ce compartiment. 
En outre, si les valeurs sériques des endocannabinoïdes se sont révélées 
moins utiles dans les premiers stades de la schizophrénie, elles ont été 
signalées comme précieuses dans les cas plus chroniques(33, 34.) 
Premièrement, dans une cohorte relativement importante de patients 
schizophrènes n'ayant jamais reçu d'antipsychotiques (n=47), on a constaté
que les taux d'anandamide cérébro-spinal étaient inversement corrélés aux 
symptômes psychotiques(13). Deuxièmement, les sujets à haut risque de 
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psychose(35) qui présentaient des taux d'anandamide cérébro-spinal plus 
faibles ont également montré un risque plus élevé de transiter vers une 
psychose franche(32.) Comme c'est souvent le cas dans ce type d'étude, 
nous ne pouvons pas exclure que le cannabidiol puisse réduire les 
symptômes psychotiques par des mécanismes complémentaires ou même 
alternatifs à l'inhibition des FAAH, y compris les interactions avec les 
récepteurs de la sérotonine 5-HT1A36 , les récepteurs GPR5537 et les 
récepteurs vanilloïdes-1 potentiels transitoires (19.)
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Discussion

Our results provide evidence that the non-cannabimimetic constituent of 

marijuana, cannabidiol, exerts clinically relevant antipsychotic effects that 

are associated with marked tolerability and safety, when compared with 

current medications. Although a plethora of pharmacological mechanisms 

have recently been suggested relevant for the antipsychotic effect of 

cannabidiol31 the primary pharmacological mechanism through which 

cannabidiol exerts this antipsychotic effect in humans is unclear at present.

However, the significant association observed in cannabidiol-treated 

patients between improvement of clinical symptoms and serum 

anandamide levels suggests that the ability of cannabidiol to inhibit the 

FAAH activity and enhance intrinsic anandamide signaling might be a 

functionally relevant component of its antipsychotic properties. Although 

only serum levels of anandamide were assessed in this study in 
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comparison with cerebrospinal fluid samples,13, 32 the systemic effect of 

cannabidiol on FAAH inhibition is highly likely to be reflected in this 

compartment. In addition, while serum values of endocannabinoids have 

been found less useful in early stages of schizophrenia, they have been 

reported valuable in more chronic cases.33, 34 Our interpretation is 

supported by two sets of clinical data. First, in a relatively large cohort of 

antipsychotic-naïve schizophrenic patients (n=47), cerebrospinal 

anandamide levels were found to be inversely correlated with psychotic 

symptoms.13 Second, high-risk subjects for psychosis35 who exhibited 

lower cerebrospinal levels of anandamide also showed a higher risk for 

transiting to frank psychosis.32 As is often the case in this type of study, we

cannot exclude that cannabidiol may reduce psychotic symptoms through 

complementary or even alternative mechanisms to FAAH inhibition, 

including interactions with serotonin 5-HT1A receptors,36 GPR55 

receptors37 and transient receptor potential vanilloid-1 receptors.19 

Nevertheless, our results do provide a rationale for additional clinical 

testing of selective FAAH inhibitors in schizophrenia.
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