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VIH YLUXV GH O:-LPPXQRGpPILFLHQFH KXPDLQH

VPL : ventro postéro lateral



QWURG®XFWLR

La douleur est physiologique et est nécessaire au bon fonctionnement du corps. Son
déreglement est cependant fréquent et est la cause de nombreuses consultations

médicales. Il existe également une grande variété de médicaments et molécules

utilisés afin de soulager la douleur. Certaines manifestions de la douleur sont

pourtant résistantes aux traitements conventionnels et incapacite nt grandement les

personnes atteintes. /-DEVHQFH GH VRX@eJEHF[IBQWUDWLRQ HW O -XWI
de méthodes ou de produits alternatifs par les patients .

$LQVL LO IXW UDSSRUWp SDU OHV SDWLHQWY GH SD\V D\
FDQQDELV XQ VRXODJHPHQW GH GRXOHXUV TXL pWDLHQW
tUDLWHPHQWY &H VRXODJHPHQW V-DFFRPSDJQH pJDOHPHQ'
de vie comme un meilleur sommeil ou une meilleure humeur .

Fort également du succés de Sativex® dans le traitement de la sclérose en plague,

OD UHFKHUFKH VXU OQQUMIEQAVMWODWQR WD XVKPUDSHXWLTXH G|
grandement développée ces derniéres années. Avec le développement de cette

recherche, une molécule issue du cannabis a également vu une forte croissance de

popularité pour la recherche et utilisation récréative :le cannabidiol ou CBD.

%LHQ TX-LO DLW IDLW VHV SUHXYHVY GDQV OD SULVH HQ FKD
UpVLVWDQWHY O-XVDJH GX &@mpiispaduwWaprigelén vhatge déswWp |\
douleurs. En revanche VHV PpFDQLVPHV G-DFWLRQV SHUPHWWHQYV
QRWDPPHQW VXU OHV GRXOHXUV QHXURSDWKLTXHV PDL
neurologiques.

/[-REMHFWLI GH FHWWH WKqgVH HViux G@Gél lal BetHaidheXsQr pWDW (
O-XWLOLVDWLRQ GHVY FDQQDELQRwWGHYV GDQV OD SULVH HQ

Pourcela LO VHUD G-DERUG IDLW X Qsés$DiffegeHt€s Maxiftestion&S R X OH X U
et les mécanismes moléculaires impliqués. Un focus parti culier sera fait sur les

douleurs neuropathiques avant de passer aux traitements recommandés. Puis,
O-KLVWRLUH GX FDQQDELV HW VRQ XWLOLVDWLRQ j WUDYH
G-DFWLRQV VHUBRQI, D ERalefieptdé une analyse des essais cliniques

PHQpY UpFHPPHQW VXU O-XVDJH GX FDQQDELWUSRXU WL
spécifiquement la douleur neuropathique. Enfin, la Iégislation Frangaise concernant

le cannabis et le CBD seratraitée .



|.La douleur (1)

1. Définition
La douleur pWDLW GplLQLH GHSXLV S DU sé$deigii@3for teW HUQD W

Study of Pain) comme : « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable ,
associée a un dommage tissulaire réel ou potentiel , ou décrit comme tel » (2).

&HWWH GplILQLWLRQ D pWp UpYLVpH SDenZXRQ8@QRK¥¥sD X FRPL
progres effectués dans la compréhension, le diagnostic et la prise en charge de la

douleur. Ce comité a abouti au bout de deux ans de discussion a une nouvelle

définition de la douleur qui a été adopté e j @nanimité SDU O : i@ sensation

désagréable et une expérience émotionnelle associée avec, ou ressemblant a, des

dommages tissulaires potentiels ou réels » (2).

La douleur est une perception et un ressenti. Elle fait partie des sensations normales
du corps humain et participe a la somesthésie : la sensibilité du corps par rapport a
son environnement. La douleur fait partie du mécanisme évolutif détecter et
protéger.

Les récepteurs responsables ce détecter la douleur sont appelés les nocicepteurs. lls

sont présents dans presque tous les organes corps et permettent la sensibilité
QRFLFHSWLYH &HSHQGDQW OD GRXOHXU Q-HVW SDV MXVW
GH WUDQVPLVVLRQ G- Xant\awhe ldepritatidd ek & detvead. |l est

important de différencier la douleur de la nociception

X /ID QRFLFHSWLRQ HVW DVVRFLpH j O-DFWLYDWLRQ
est donc mesurable et quantifiable ( WD X[ G-DFWLY D\G LIREQW LGPDWHIHR Q
]JRQH G- -DFWeicY)DWLR

X La douleur est une perception, une interprétation . Elle résulte des

signaux nerveux qui arrivent au cerveau, mais aussi de la maniére dont ce

dernier les interprete. L-DVSHFW SV\FKLTXH dansi\jue @@L YLGXV
expériences entre nt également en jeu dans ce ressenti.

Ainsi deux individus soumis a un méme stimulus ne ressentiront pas la méme douleur.

2. Types de douleurs

Il existe plusieurs types de douleurs caractérisées par des durées variables et une
« utilité » plus ou moins marquée.

A. Douleurs aigués

La douleur aigué est de courte durée, physiologique et proportionnelle au stimulus.
& -HVW XQH G Reafddtxtive G btvd pour but la protection et la sauvegarde de
O L QW pdu ¢bdipsV p

3DU H[HPSOH OR WHhE Xime Drid® bnMdte, la douleur est immédiate.
(OOH D SRXU EXW GH QRXV pORLJQHU GH FHWWH VXUIDFH I
tissulaires causés par uncontact prolongé.



B. Douleurs chroniqgues

Les douleurs chroniques sont considérées a valeurs adaptative s faible s. Elles ne

signalent pas un danger immédiat ou important , ne nécessitent pas de réponse

instantanée HW QH VRQW SDV SURSRUWLRQQHOOHYV DX VWLPXO X
protecteur ni adaptatif . Une douleur devient chronique quand elle subsiste au moins

3 mois.

Il existe plusieurs origines décrites pour ces douleurs :

X /-H[FgV GH QRELIEHSEMIWK @ignalant la douleur est
surreprésente.

X Psychogenes : le cerveau crée cette douleur de lui -méme sans recevoir
de signaux CHV GRXOHXUYV Q pHydiolbgdepantS D V

X Spontanées: semblables aux psychogenes mais de plus courte durée.

Les douleurs chroniques sont invalidantes, autoentretenues et en conséque nce
presque insoignables. Elles sont émotionnellement tres impactantes pour les
patients.

C. Douleurs neuropathique s

Ellesrésultent G- XQH PDXYDLVH WUDQVPLVNdciReptive HCela-he@t RUP D W L
étre causé par une lésion du systeme nerveux ou une altér ation de ce dernier par

des maladies telles que le zona ou le diabéte . Elles sont souvent classées dans les
GRXOHXUV FKURQLTXHY FDU HOOHV GXUHQW GDQV OH WHPS

3. Voies de la douleur

Le signal nociceptif est généralement détecté par les neurones périphéri ques et doit
étre remonté MXVTX DX FHUe& pbOvHir Btrd iQteprété. 1ly a trois neurones
qui sont impliqués dans la transmission du signal MXVTX-DX FHUYHDX

x /L QI @aXpu niveau des nocicepteurs de la zone Iésée. Le potentiel
G-DFWLRQ DLQVL HQJHQGUpP VH UpSDQG MXVTX-j OD F
épiniére.

x  Dans la corne dorsale de la moelle épiniére, il y a un premier relais et

le signal subit GHVY PRGXODWLRQV DYDQWthalamdsUH UHOD\p YH
x  Enfin le signal est transmis au cortex cérébral ou il est intégré et

interprété en sensation douloureuse.

Durant le trajet de la douleur, il y a un phénoméne de décussation F-HVW jutLUH
croisement des fibres nerveuses en forme de X. Ainsi, le cerveau gauche ressent et
contrble la douleur de la partie droite du corps et inversement
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Figure 1 Trajet de la douleur (1)

La décussation neuronale du signal douloureux se produit au niveau de la moelle
épiniére. Cela se produit plus tét que pour le toucher ou les autres informations
sensorielles qui eux décussent juste sous le cerveau.

Il est important de situer le nive au d'altération lors de ruptures de moelle épiniére
Pour ce faire, XQ VWLPXOXV GRXORXUHX[ RX VHQVRULHO HVW Gj
moment ou l'information Q-HVW SOXV UHOD\pH

A. Premier neurone

Il existe plusieurs types de premiers neurones en raison de la multitude
G-LQIRUPDWLRQV VXVFHSWLEQH \dougur \WtUles iVathiatpisP LV HV
sensorielles ne se propagent pas en suivant le méme réseau neuronal et ne sont pas

traité es de la méme maniere par le cerveau.

Par conséquent, chaque type de neurones possede des caractéristiques spécifiques,
notamment la quantité de myeéline quiles entoure. Il a donc été établi un classement
des neurones en fonction de leurs épaisseurs.
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Tableau 1 Tailles et caractéristiques des fibres nerveuses (3)

o Vitesse de

Type de e Diametre . .

: Myélinisation conduction Fonction

fibres (um)

(m/s)

$A 4+ 10-25 60-100 Fibres motrices

$ + 4-12 20-100 Flbre§ sensitives:  toucher,
pression

$° ++ 4-8 20-80 Fibres proprioceptives

$a + 1-6 5-25 Douleur, température

B + <3 3-15 SNA, fibre préganglionnaires
Douleur, température, SNA,

C 0 0,3-2 0,2-2,5 fibre post ganglionnaire

SNA: systéme nerveux autonome

Ces différence s de taille s sont importante s car elles influencent la vitesse de

propagation du signal. En effet,
dépolarisation se propagera rapidement. Inversement un neurone avec peu ou pas

de myéline verra une propagation de sa dépolarisationetdoncde O-LQIRUBIBsWLR Q

lente.

plus la gaine de myéline est épaisse, plus la

Les plus gros neurones sont dédiés auxinformations nécessitant des actions ou
réactions tres rapide comme pour la proprioception (équilibre) .

LHV ILEUHV $a HW dui vaRspheiteRtHeGigndl\de |a douleur :

X

$ a faiblement myélinisé e, elle permet une douleur rapide, localisé e

& - HVW XQH

ILEUH UpVLVWDQWH DX[ DQWDOJ

et préci VH
anésthésiques.
x  C: non myélinisée, elle transmet une information plus tardive et

GLIIXVH & -HVW XQH GRXOHXU OHQWH OLpH SULQFLS

souffrance. Elle est trés sensible aux antalgiques.

Les nerfs de la douleur correspondent a des terminaisons nerveuses libres qui

ramifient dans tous les organes et tissus. Cependant leur s activation s peuvent varier

HQ IRQFWLRQ GHV WLVVXV ,0V VRQW DFWLIV HQ SHUPDQH
mais nécessitent un microenvironnement inflammatoire pour étre actif dans les

visceres ou articulations.

/IHV GLIIpUHQWY VWLPXOL HQWUDLQ brpauventBireWLYDWLRQ GH

X  Externe : température , mécanique (pincement, frottement, pression

etc.) ou acide.
X Interne : via toute une série de médiateurs algogéne s libérés lors de
dommages cellulaires ou produit sur place par certaines enzyme sou cellules.

La principale caractéristique des nocicepteurs e st leur seuil élevé de déclenchement.
,O IDXW TXH OD VWLPXODWLRQ DWWHLIM -BDE VFIHYIEDN Q SDC
2)
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(B)

Nocicepteur

Stimulus

Thermorécepteur Iy
non nociceptif N

Figure 2 Seuil d'activation des nocicepteurs (1)

Entemps normal, O-DFWLYLWp GHVY QRFLFHSWHXUV HVW SURSRUW
lls possédent cependant une capacité de sensibilisation. Une répétition du signal

entrainera OD GLPLQXWLRQ GX VHXLO G-:DFelgpMlugnéh@racHY QRF
leur sensibilité .

De maniere générale, les neurones nocicepteurs ne sont pas spécifiques a un seul
stimulus. lls sont polymodaux et sont donc capables de réagir a différent stimuli.

1. Aspect moléculaire

La création et la propagation de la dépolarisation indui sent la présence et
| DFWLYDWLRQ GH FDQDX[ LRQLTXHV j OD VXUIDFH GHV QRF

La majorité des canaux impliqué s dans les douleurs font partie de la famille des

transient receptor potential (TRP qui contien nent plus de 50 canaux perméables aux

cations. lls sont réparti s en 7 groupes (4). Ce sont des canaux transmembranaires a

6 sous uniés avec un pore entre les 5°™Mes et 6¢™eS sous XQLWpV ,0V V-DVVHPEO
homo ou hétérotétramére pour former un canal cationique non sélectif  (Figure 3).

lls sont activés par une grande variété de ligands et par les variations de

température, pH et/ou pressions.

Figure 3 Forme quaternaire des canaux TRP en homo ou hétéro tétrameres (5)
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Figure 4 Activité des canaux TRP en fonction de la température (1)
Les récepteurs du chaud et du froid sont différents
X  TRPA1 et TRPMS8 sonimpliqués dans la détection du froid.
TRPV1 et TRPV2 sont impliqués dans la détectiondu chaud

En revanche, ces récepteurs sont tous présents sur un méme nocicepteur car ces
derniers sont polymodaux (Figure 5) & - HI& Mson pour laquelle il est impossible
GH VDYRLU VL O-RQ VH EU€0OH DKW WGP HRW GI' R>D GXFF® B X4

TRPA1 =
Noxious
| S f «‘\ TRPV1 stimuli
Pain - Polymodal T TRPV2  (stong mechanical

forces, H*, K*,

\ MS Endogenous &
(High threshold)  Exogenous Chemicals,
ASICS Noxious Heat & Cold )

Figure 5 Polymodalité nocicepteurs (1)

a) CanalfTRPV1
Il posséde plusieurs sensibilités :

La chaleur,

Le pH,

Certaines substances exogénes comne la capsaicine,
Dessubstances endogénes FRPPH O -D Q D Q Geb RucGtienBsX

X X X X

b) Canal TRPM8
Il estle canal de la sensibilité au froid et possede un agoniste trés connu: le menthol.
Quandle canal est peu activé, il induit une sensation de froid. La douleur intervient
ORUVTX:-LO HVW IRUWHPHQW VWLPXOp

13



c) Canal TRPAl
Il est aussi activé par le froid et diverses substance stelle la moutarde , le wasabi etc.

d) Canal ASIC
Il ne fait pas partie de la famille des TRP. & -HVW XQ FDQDO VRGdciveH HW FD
par les protons H+. Il possede différents isotypes présents a différent s endroits du
corpset TXL V-DFWLYHQW GDQV GLIIpUHQWHY FRQGLWLRQV

X  Au niveau de la peau ils serventala GpWHFWLRQ G-DJUHYVLRQV F
X Au niveau des muscles LOV V-DFWQYHDRDW G :Def LsGRV H
responsable descrampes,

X $X QLYHDX GH leurHcivatiarPestisynonyme G- XOFKqUHV

X $X QLYHDX GQOV¥+tKDFWLYHQW GDQV OHV PrPHV FRC
les muscles et déclenchent les douleurs HQ FDV G-LQIDUFWXV

Ces canaux ASIC ne sont pas speécifiques de la douleur.lls servent également a la
perception du godt amer.

e) Autres récepteurs et mécanismes
"“DXWUHVY UpFHSWHXUV VRQW pJDOHPHQW SUpVHQW VXU OH

X BpFHSWHXUV j O-DGpQRVLQH
X  Récepteurs a la bradykinine ,

X  Récepteurs mécaniques

X  Sensibles j G-D XW U H&bmm# ld Btriésg oxydant par exemple.

2. Dermatome

Les informations périphériques sont remontées MXVTX-j OD PRHO@HOpSLQLQqU
nerfs spinaux. Chacun de ces nerfs rassemble les inf R U P D W LUR€Xdne=délimitée

de la peau appelée dermatome. Ainsi le corps humain est divisible en 30 dermatomes

(Figure 6).

14



Figure 6 Dermatomes (6)

Ces dermatomes peuvent parfois se superposer. Il y a alors recouvrement ce qui
entraine une perte de précision des sensationsdans ces zones(Figure 7).

Figure 7 Recouvrement des dermatomes (1)

/| - DFWLYDWLRQ GX SUHPLHU QHXURQH SURYRTXH XQ SRWHQ'
la corne dorsale de la moelle épiniére. A ce niveauilya un premier relai et libération
de neurotransmetteurs.
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B. Deuxiéme neurone et circuit spinal

/ID GpPSRODULVDWLRQ GX QHXURQH QR¢otne HiG¥sle IdeS® UYLHQW
moelle épiniére et réalise le premier relai. De nombreux autres neurones sont

impliqué s dans ce processus incluant par exemple les réflexes locaux, etily a un
SUHPLHU WUDLWHPHQW GH O-LQIRUPDWLRQ

1. Réflexslocaux

Ce sont des actions presque immeédiates car elle s ne nécessitent pas de traitement
SDU OH FHUYHDX DY D Qa5 reflelxes pdiyehrtXeie Hslonples comme tres
complexes.

Par exemple, une personne marchant pieds nus sur une
punaise entrainera O -DFWLRQ G- XQH ERXFOH UplOH[H FRPSOHI[H

X  Le stimulus (punaise sous le pied) activer a les

capteurs mécaniques (pression de la pointe) et

chimique (destruction des tissus avec libér ation de

K*, H*, ATP, etc.). Cela provoquera un signal

douloureux qui remontera MXVTX:j OD PRHOOH
épiniere ou O-RQ UHWURXYé&flex2eD ERXFOH

x  Cette boucle réflexe agira afin de retirer le

pied de la punaise. Il faut pour cela actionner les

deux jambes de maniére opposée.

/-DFWLYdeWdn®e€s Q- HVW SDV XQ UplOH[H VLPSOH F:-HVW
un réflexe poly synaptique qui contréle 4 groupes de
musclescomprenant les extenseurs et fléchisseurs de

Chaque Jambe' Figure 8 Exemple de boucle reflexe (1)

/I HQIRQFHPHQW GH stdriDler§ X&3 Dniugdies

flechisseurs et inhibera les muscles extenseurs de la jambe afin de la lever.

Cependant, ce mouvement seul entrainerait une chute de la personne. Par
FRQVpTXHQW OD MDPEH RSSRYV pfdu@iRun\Appdi: p VOHR-G U HWD G.RQ 6
GDQV FHuRiigféx&complexe entrainé par une information provoquant quatre

informations toutes opposées les unes aux autres

2. Voie montante

Le deuxiéeme neurone qui entre en jeu dans la transmission du signal douloureux est
également appelé neurone post synaptique. lls sont plusieurs impliqué s dans le relai
de la douleur vers les centres médullaire s supérieurs et chacun de ces neurones se
projette vers un centre différent.
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Il existe quatre sites de projection majeurs :

X  Lethalamus ventro postéro lateral (VPL) qui est un noyau spécifique de

OD VHQVLELOLWp WDFWLOH HW GH OD QRFLFHSWLR
discriminative de la douleur et donc sa localisation,

X Lebulbeetle PpVHQFpSKDOH VHUYHQW GH UHODL MXVTX
non spécifique. Leurrble HVW GH GpFOHQFKHU XQ FRPSRUWHPH:¢
x [-K\SRWKDODPXV FRQWU{OH OHV bplb&MéeuReV YpJIpW
OD OLEpUDWLRQ G-KRUPRQHV DYHF XQH DFWLRQ VXU C
X  Le complexe amygdalien intervient dans les réactions affectives et

émotionnelle s de la douleur.(7)

&HYV VLWHYVY YRQW HQVXLWH W keB@E\cortdx)V ou ders endle@dieiU P D W L R (
des actions descendantes.

3. Aspect moléculaire

Au niveau de la synapse, plusieurs neurotransmetteu rs sont impliqués dans le relais
GH O-LQIRUPDWLRQ

x  Le glutamate qui est le plus classique et va agir sur les récepteurs "
amino-3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-propionate (AMPA et acide N-méthyl -
D-aspartique (NMDA. /-DUBLYY SRWHQWLHO G-DFWdaRaQx YD DFW
calciques voltage dépendant (Cay FH TXL SURYRTXH O-H[RF\WRVH G>
X  La substance Pqui provoque des potentiels G - D F Wpo& §/Naptiques

excitateurs lents. Cela Q - HQW WBDWQRBH WUDQVPLVWhR@IsG-LQIRU
une potentialisation de la transmission et une prolongation GH O-DFWLRQ GX
glutamate.

X  Autres substances excitatrices (aspartate, nerve growth factor (NGH,

calcitonin gene -related peptide ( CGRR)

X  Substances inhibitrices qui permettent de contrdler et réguler la

douleur (gamma-aminobutyric acid (GABA, enképhaline, glycine, galanine ,

etc.).
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Figure 9 La synapse glutamatergique (8)

C. Troisieme neurone

Depuis le thalamus VPL, les neurones projette nt les informations vers les aires du

cortex somesthésique primaire set secondaires /HV FDUDFWpPULVWLTXHV GH O
nociceptive y sont décodées et permette nt la genese de la sensation de douleur et

ses composantes (localisation, intensité, durée , etc. ).

Il y a également des projections vers les zones corticales responsables des émotions

HW GH O-DSSUBQAHWMW BRXH FHOD TX-XQH FRPSRUWe@WH LPSR
est émotive et cognitive. Cela permet également un apprentissage et une mise en

place de mécanismes de défense.

D. Rétrocontrble et voie s descendantes

$ILQ GH QH SDV rWUH VXEPHUJp SDU OHV VLIJQDX[ GRXORXU
les atténue par différent s moyens.

1. Gate control

Théorie énoncée par R. Mélzac et P. Wall en 1965, elle est aussi connue en Francgais

comme la théorie du portillon. ,0 V-DJLW G-XQH PRGXODWLRQ ORFDOH
O -DFVELRQ L QW H UGgHixiUrRiQera la tra nsmission du signal nociceptif en

libérant des enképhalines ou du GABA. Cet interneurone est lui -méme activé par les

neurones de la voie proprioceptive et inhibé par les neurones de la voie nociceptive.

$LQVL ORUV GH OD VWLPXODWL R QoWidatye,lOHpdRtUdR BEKH G- X Q F
ferme » et ne laisse pas passer la douleur.
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Cet interneurone est trés important . De plus, il existe des douleurs causées par la
nonDFWLYDWLRQ GH FHW LQWHUQHXURQH FRPPH OH ]J]RQD |
fibres A qui ne peuvent plus activer la fermeture du portillon. Enfin, cet interneurone

HVW pJDOHPHQW OD FLEOH GH YRLHY GHVFHQGDQWHYV LQKL

Figure 10 Représentation du Gate control (1)

2. Controles inhibiteurs descendant

Ce sont des faisceaux descendants issusdu cortex ou du thalamus qui bloquent la
transmission du signal nociceptif .

Dans le cortex il y a un premier relai au niveau de la substance grise périaqueducale,
puis il y a des relais avec les noyaux du Raphe Magnus et du Locus @eruleus. Tout
cela descend ensuite vers la corne dorsale de la moelle épiniére au niveau du premier
relais de ladouleur DILQ GH PRGXOHU O -LQWd@ Vi) Wp GX VLIQDO

,O HVW LPSRUWDQW GH QRWHU TXH O:-LPSOLFDWLRQ GHV
Coeruleus entraine O - D F WiLdeDMeés $€rotoninergiques et noradrénergiques pour
le contrble de la douleur.

[ -LQKLELWLRQ GH OD WUDQVPLVVLRQ VH IDLW VRLW GH P
GHVFHQGDQWYV VRLW GH PDQLqUH LQGLUHFWH YLD O-DFWL

3. Contréles pales centres supérieurs

Le systeme limbique et le cortex frontal étant impliqués, la mémoire et les émotions
jouent un r6le trés important dans le ressenti de la douleur. Ces structures sont
capables de modifier la maniére dont on ressent la douleur en fonction du contexte
G-DSSDULWLRQ GH dt #eWos ¢xp&iende3 papkies.
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5-HT : sérotonine ; ENK : enképhaline ; LC : locus coeruleus ; NA : noradrénaline ; NRM : noyau du raphé magnus ; PAG : substance grise
périaqueducale ; RVM : moelle rostroventromédiale ; VSM : voie spinomésencéphalique ; VSR : voie spinoréticulée.

Figure 11 Schéma des voies de la douleur. (3)

II.Douleurs neuropathiques

La douleur neuropathigue est définie dans le Vidal comme « une douleur induite par
une Iésion du systéme nerveux périphérique ou central » (9).

3RXU O-DQQ@pH TXL IXW O-DQQpH PRQGLDOH GH OD OXWW
neuropathique, QASP la définie comme «une douleur qui est la conséquence
GLUHFWH G-XQH OpVLRQ RX G:-XQH PDODGLH WRKBKDQW OH

, O V- DeJdéititiGn s assezlarges car les mécanismes impliqués dans ces douleurs
sont variés et complexes. &HV GRXOHXUV SHXYHQW VXUYHQLU j OD VX
G-XQH PDOBGXE® WUDLWHPHQW PpGLFDPREQWHX[ FKLUXUJLI

Outre les douleurs, il y a tres souvent des symptdbmes qui peuvent étre non
douloureux qui se manifestent. Ce sont des sensations de fourmillement, une plus
grande sensibilité au chaud ou froid , ou des démangeaisons spontanées.
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Les douleurs neuropathiques peuvent étre divisées en deux catégories en fonction
de la branche du systéme nerveux altérée :

X  Les douleurs centrales provoquées par des altérations ou stimuli

provenant de la moelle épiniere ou du cerveau ,

X  Les douleurs périphériques FDXVpHV SDU O-DOWpUDWLRQ GX
relai de la douleur.

Du fait de leurs origines complexes, de la difficulté de diagnostic et de la sous -

estimation de | eurs impacts sur la vie de tous les jours, de nombreuses personnes

souffrent de douleurs neuropathiques sans prise en charge adaptée. Cela entraine

wuqV VRXYHQW XQH LQVWDOODWLRQ FKURQLTXH GH FHV (
compliquées a traiter.

Il était estimé en 2010 que 7% de la population francaise souffrait de douleurs
FKURQLTXHV G-RULJLQH)QHXURSDWKLTXH

1. Diagnostic (11)

Il est particulierement important de bien faire la différence entre une douleur
nociceptive et neuropathique. La douleur neuropathique se diagnostique grace a un
interrogatoire orienté par le praticien et assisté G -R X Wpécfigue s puis est
confirmé e par un examen clinique.

La premiére étape estde FKHUFKHU O-RULJLQH VpPLRORJLTXH GH OD
souvent spontanée ou déclenchée par des stimulations habituellement non
douloureuses. Il est aussi possible que le patient ressente des sensations non
douloureuses anormales.

/IRUV GH O-LQWHUURJDWRLUH LO IDXW rWUH WUQqV DWWHC
patient. Certains mots sont plus fréquemment employé s pour décrire les douleurs
neuropathiques (brQlure, décharge él ectrique, etc. ). Il faut également rechercher

un contexte de lésion ou de maladie du systeme nerveux.

8QH IRLYV O-LQWHUURJDWRLUH PHQp & del[dMiHe [BOLQLTXFE
présence et/ou la localisation des douleurs évoquées, leurs caractéeres
neuropathique s et leur localisation dans un territoire compatible avec une Iésion

neurologique périphérique ou centrale.

Une douleur neuropathique est identifiée grace a la convergence des éléments de
O-LQWIHWRRUH HW GdhniQueH[DPHQ

/[ -RXWLO SULQFLSDO XWLOLVp SDU OHV SUDWLFLHQV S|
QHXURSDWKLTXHYVY FKH] Q@uBsGoXr@iw Hdiaghgatc d&H douleur
neuropathique 4 (DN4). Ce dernier posseéde une partie interrogatoire et une partie

examen clinique (Cf[Annexe1). ,0 Q-H[LVWH PDOKHXUHXVHPHQW SDV
validé pour les enfants ou patients non communicants.
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Une fois le diagnostic posé, la prise en charge analgésique peut commencer
immédiatement. Les éventuels examens complémentaires viendront pour identifier

ou confirmer la Iésion neurologique. (Q FDV GH GLIILFXOWpV j O-LGHQWLIL
peut étre adressé a un spécialiste.

Les contextes menant aux douleurs neuropathiques sont divers et il est important
gue les praticiens soient capable s de les reconnaitre. Les principales causes sont

regroupées dans le[Tableau 2

Tableau 2 Principales étiologies des douleurs neuropathiques dans la population générale adulte (11)

Causes
fréquentes

Etiologies
périphériques

Radiculopathie KHUQLH GLVFDOH FDQDO
Mononeuropathie s/ Plexopathie s
Post-chirurgicale ou post -traumatiques
Syndromes canalaires (canal carpien ++)
Douleurs post zonériennes
Douleurs associées aux cancers (par compression ou
envahissement nerveux)
Plexopathie post radique
Polyneuropathies
Neuropathie du diabéte
Polyneuropathies idiopathique s a petite s fibres
Neuropathies alcooliques
Neuropathies toxiques et chimio -induite s

Etiologies centrales

Accident Vasculaire Cérébral
Lésion médullaire traumatique
Sclérose en plaque

Causes plus rares

Etiologies
périphériques

Neuropathies du VIH

Neuropathies des maladies de systeme (lupus, poly arthrite
neuropathique, Gougerot Sjogren, amylose)

Neuropathies carentielles ou métaboliques (autre que
O -Dda)F

Neuropathies médicamenteuses

Neuropathies génétique (maladie de Fabry)

Etiologies centrales

Syringomyélie
$XWUHV OpVLRQV PpGXOODLUHV WX
Lésions cérébrales (hon-accident vasculaire cérébral)
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2. Evaluation

/| -REMHFWLI GH O-pYDOXDWLRQ HVW OH PrPHnesgdlaSRXU OH
sevérité et| -L P S [p&we patent (OOH SHUPHW pJDOHPHQW d&H VXLYU
la douleur et, ORUVTX-XQ WUDLW HP&H GWHQVW BRRPIH OHV UpVXOW
et long terme.

/-pY D O X pevkhetRe@alement de définir quel est le symptdéme que le patient juge

le plus génant et ainsi conditionner le type de traitement a mettre en place en

priorité. Parexemple, O-DOORG\QLH D peut@fRWS\OHKPHIQIWQ GLFDSDQWH T
douleur spontanée et nécessiterait donc une prise en charge prioritaire .

/|- pYDOXDWLRQ GHVY GRXOHXUV QHXURSDWKLTXHV SRVVqgGH
des douleurs «classiques», mais il existe une partie liee aux spécificitées des
douleurs neuropathiques.

Il est important de toujours utiliser la méme échelle lors du suivi  afin de conserver
une cohérence des résultats et évaluations.

Les outils les plus souvent utilisés sont (12):

X /IH TXHVWLRQQDLUH FRQFLYV VXU OHV GRXOHXUV
douleurs neuropathigues, mais son utilisation a été validé e pour les douleurs
neuropathiques du diabéte et du zona {Annexe 2),

X  Le questionnaire McGill Pain (en anglais) ou le questionnaire douleur de

Saint Antoine (en Francais),

X Le Neuropathic Pain Symptom Inventory qui a été spécialement validé

pour les douleurs neuropathiques. Il permet de quantifier les différents
composants de la douleur neuropathique et est sensible a son évolution.

Annexe 3).

Le développement et la validaton G-RXWLOV SRXU O-pYDOXDWLRQ
QHXURSDWKLTXHV V-HVW D F FUJalgréitdutGddithiQ & spbtireserié® Q pH V
a un usage clinique du fait de la complexité des connaissances requise s pour leur

utilisation.

Traitement s de la douleur

Bien que la douleur ait été trés longtemps sous-estimée et pas assez traitée, les

directives vis -a-vis de saprise en charge sont maintenant beaucoup plus forte s: « En
WRXWHV FLUFRQVWDQFHY OH PpGHFLdalRW Al patiehit RUFHU C
par des moyens appropriés a son état » (13). Pour ce faire, plusieurs médicaments
HILVWHQW HQ IRQFWLRQ GX W\SH HW GH O-LQWHQVLWp GFt
médicamenteux existent également en plus des traitements conventionnels ou lors

G Héchec de ces derniers.
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1. Prise en charge des douleurs «classigue »

A. Evaluation

$ILQ GH SHUPHWWUH OD PLVH HQ SODFH GX WUDLWHPHQ
connaitre O-LQWHQVLWp GH OD GRXOHXU j WUDLWHU /D GRXOH
HW OLpH j O-Héleektrdéshtiel de maniere difféerente par chacun. Il est

donc important que les praticiens aient des outils adaptés afin de réaliser cette

évaluation.

1. Z 1l o[ v( v§

/|- pYDOXDWLRQ GH OD GRXOHXU FKH] O-HQI,DQ®-\SBI XS/ ¥ WU F
longtemps HO O H Q - p dr&Emeént Pis¥ suffisamment au sérieux. |l faut attendre

1987 et les travaux de Kanwaljeet J. S. Anand qui démontra que la réponse

nociceptive est active GqV VHPDLQHYV GHSXMRAUYBDKXH LGQueHVW DFT
les enfants réagissent a la douleur et parfois méme de fagon plus im portante que les

adultes. Cependant,ID GRXOHXU FKH] QGred uizeqt\dousévalwedt sous
WUDLWpH SDU UDS®RUW j O-DGXOWH

UQ HQIDQW Q:-D SDV IRUFpPHQW OD FDSDHL@IpY® D SGJ LRNUH B
de sa douleur ainsi que la localisation de celle -ci. len HVW G-DXWDQW SOXV FRI
pour les enfants en bas ages (<5 ans) Dans ces cas, les R X W L O V-éGluadowrie
VHURQW G-DXFXQH XWLOLWp HW LO I&X@&iibbgM estimBiggW HQWH U
precise.

a) Auto-évaluation
Applicable quand O-HQIDQW HVW FD S D H@iide Geld inBoRnat@rts Sur@ofiL
ressenti et la localisation de sa douleur.

Echelle Visuelle Analogiq(EVA)
Elle est utilisable chez les enfants a partir de 5 ans. Elle consiste en une réglette

avec un curseur déplacable (Figure12f ,0 HVW GHPDQGp j O-HQIDQW GH S
« aussi haut que la douleur est grande ». Le score de douleur est indiqué au dos et

est gradué de 1 a 10. Plus la valeur est grande, plus la doul eur est intense.

Figure 12 EVA enfant
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Bonhomme douleur

A partir de 5-6 ans, les enfants commencent a bien avoir acquis leur image

corporelle. Il est donc possible de leur demander de localiser la douleur et son
LQWHQVLWp G- XQBLEHOKRXHWWH GH IDFH HWurec18).GRV | F
[ - XWLOLVDWLRQ G- XQ FRGH FRXOHXU SRXU FODVVHU OHV L

diagnostic.

Figure 13 Bonhomme douleur (15)

Echellgfacial pain scal@FP$

Utilisée pour les enfants de 4 & 10 ans, cette échelle montre 6 visages avec des

expressions faciales signifiant une douleur de plus en plus intense. Le praticien
SUpVHQWH FHWWH pFKHOOH GH OD :RD0Rd \qddges Vhenired QWH j C
combienon SHXW DYRLU PDO &H YLVDJH PRQWUHU FHOXL GH ¢
TXL Q-D SDV PDO GX WRXW &HV YLVDJHV OHV PRQWUHU
PRQWUHQW TXHOTX-XQ TXL D GH SO XVcikh@nteeOceMi &@DO MXV
GURLWH TXL PR Q\WuJatreE xésmalXMonhtre -moi le visage qui montre

combien tu as mal en ce moment » (1). Au dos des visages se trouve le score de

douleur qui est lu par le praticien (Figure 14).
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Figure 14 FPS(15)

b) Hétéro-évaluation
,O V-DJLW G-XQH pYDOXDWLRQ SDU XQH SHUVRQQH H[WpL
patient. Il existe plu VLHXUV pFKHO Gé&taluationK giVgllesRse basent
principalement sur des signes comportementaux.

A ou 8]}v. o }go HWE §  o[]wéEDWNES p vipA

,O V.-DJLW G- XQH JULOOH SHUPHWWDQW O-pYDOXDWLRQ G-X
une REVHUYDWLRQ GH O-HEI® &sinoBddsée jde 5 items avec une

notation allant de 0 a 3 par item. Un score total dépassant 4 indique le besoin de la

PLVH HQ SODFH G- XQH WKpUDSHXW2HTXH DQWDOJLTXH HIILF

Douleur aigué du nouveané
Basé également sur des items a noter, elle signale la douleur a partir du score 2.
(OOH HVW XWLOLVpH ORUV GH O-DGPLQLVWUDWLRQ G:-XQ VF

Objective pain scale

Destiné aux enfants de moins de 5 ans, elle contient 5 items pouvant étre noté s de
0a2 /-XWLOLVDWLRQ GH FHW WattepdeHaHposSibilit&/ Helhizs@edEH Q G
la pression artérielle :

X Sila pression artérielle est mesurable, u n score dépassant 3sur 10 requiert la
PLVH HQ SO Ddteingatah@lgique efficace

X Silamesuredela SUHVVLRQ DUW p UdokkDI§) HfaQt- ldIvr$\unSsBoxe
supérieur a 2 sur 8 pour mettre en place un traitement antalgique

2. Z 1l o[ pos

/|- pYDOXDWLRQ GH OD GRXOHXU SREKI&dépebdPpKOAY tvedy/ W SO XV
G-pGXFDWLRQ GH Omutdd Wik POMRULWDLUHPHQW GHV RXW
évaluation tels que :

x EVA
x  Echelle verbale simple (EVS : description de la douleur par des mots
simples,

X Questionnaire pour la douleur de Saint Antoine : il utilise du vocabulaire
pour évaluer guantitativement et qualitativement la douleur. Il contient 58
mots répartis en 16 catégories.
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&HSHQGDQW LO SHXW rWUH QpFHYVV D-EValdaten BiYephatient HFR X U V
a des difficultés de communication ou est handicapé. $LQVL O-pFKHOOH GH 6DQ 6
est utilisé dans ce dernier cas. Elle est composé de 10 items chacun notable de 1 a

4. La douleur est certaine et doit étre traitée si la somme des items d épasse 6 sur

40.

3. Chez la personne agée

Dans la majorité des cas, cela se déroule comme pour un adulte via auto-évaluation.
S:LO \ D GHV WURXEOHYV G ldu QrDmé&ngue RIX RdAidi®, WreRheéxéro -
évaluation est alors requise. Il en existe plusieurs d éveloppées et validées :

x  DOLOPLURZ :trésutilise e HQ FDV GH WURXEOH FRIJIQLWLI RX (
communication, elle contient 10 items dont des items somatiques,
psychomoteurs et psychosociaux. Un score supérieur a 5 sur 30 nécessite

une prise en charge ;

X  ALGOPLUS échelle de 0 a 5. Le patient n écessite une prise en charge

de la douleur si le score est supérieur ou égal a 2,

x  Echelle comportementale de la douleur chez la personne agée (ECPA:

elle est basée sur le comportement du patient avant et pendant
O-DGPLQLVWUDWLRQ GH VRLQVotgdeOtk FRL. 8t QG LWt
mettre en place un traitement pour un score total supérieur ou €gal a 6.

B. Traitements médicamenteux. (3)

/|- REMHFWLI GX WUDLWHPHQW PpGLFDPHQWHX[ HVW GH UDP
un seuil inférieur a 3/10 sur EVA.

Pour cela un JUDQG QRPEUH G -$Q Wtihsahld sT X HA0 6organisation
mondiale de la sant¢) | pWDEOL XQH pFKHOOH G-HPSORLV GHV I
O-LQWHQVLWp @GHu@eD5)GRXOHXU

X Les analgésiques du palier |, parfois appelés "analgésiques
périphériques” ou "non morphiniques”, ont la puissance antalgique la plus
faible ,

X  Les analgésiques du palier Il sont dits "centraux" ou "morphiniques
faibles". lls sont actifs sur la perception de la douleur au niveau cérébral et
sont utilisés seuls ou en association avec les analgésiques de palier |,

X  Les analgésiques du palier lll regroupent des agonistes morphiniques
entiers et des agonistes partiels. On distingue le niveau 3a quand les
agonistes morphiniques forts sont admin istrés par voie orale et le niveau 3b
guand ils le sont par voie parentérale ou centrale.
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Figure 15 Paliers de 'OMS(16)

,O HVW SRVVLEOH TXH OHV DQDOJpVLTXHV VRLHQW DVVR
adjuvants ou co-analgésique. Ces traitements ont un effet antalgigue modeste, mais

associés a un autre analgésique pewent UHQIRUFHU RX FRPSOpWHIU O-DFWL
Ces traitements adjuvants incluent également des traitements non médicamenteux
(kinésithérapie, psychothérapie, ergothérapie , etc.).

Dans le cadre de douleurs aigués, les antalgiques de palierl VRQW G -BIE&RUG X
Les antalgiques de palier 1l ne sont utilisés TX-HQ FDV ey &ialgigues du

palier | . Lesantalgiques morphiniques (donc de palier IIl) ne seront utilisé s T X - &3
Géchec dans tous les autres paliers. lls seront utilis és avec un contrat d e traitement

établi avec OH SDWLHQW SRXU YV -\D-WH\QX VH UhYdbXe Ic@hvenile et
uniquement pour traiter la douleur.

1. Le palier |

Le chef de file des antalgiques de palier | est le Paracétamol. Il est en France le
médicament le plus vendu avec plus de 500 millions de boites vendues annuellement.
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DDD: defined daily doses

Figure 16 Evolution de la consommation des antalgiques de palier | (16)

On retrouve ensuite des antis inflammatoires non stéroidien (AIN§ DYHF O-LEXSURIQQ
en chef de fil .

a) Paracétamol
Il existe de nombreuses spécialités a base de paracétamol seul, mais il est parfois
DVVRFLp j GH OD FDIpLQH RX G HpabacBt&nhabpdsd@deruRd AEtiol X H /H
antalgigue et antipyrétique mais pas anti -inflammatoire.

Il possede une action périphérique et centrale, une bonne biodisponibilité par voie

orale et se fixe tres faiblement aux protéines plasmatiques . Par conséquent, il

préesente SHX GH ULVTXH G-LQWHUDFWLRQ DNeétsFm&aliwls®V UHV P p(
par conjugaison dans le foie et est ensuite excrété dans les urines.

6D SRVRORJL g pdi\Y\¥e,Gt fois par jour, HVSDFpHYV G:-DX cR&2LQV
O-DGX®GWHSUpFDXW L R Qprirzipdl P &o0derbe les personnes souffrant
G-LQVXIILVDQFH KpSDWLTXH GX IDLW GH VD PpswébaidROLVD WL

Le paracétamol est également utilisable par voie parentérale avec les mémes
SUpFDXWLRQV G-HPSORLVY HW SRVRORJLHV

b) AINS
lls possedent quatre activités dose dépendante : antalgique, antipyrétique, anti -
inflammatoire et anti -agrégant plaquettaire VX U W R X \AtideReétylsa@licylique).

A faible doses, ils auront des effets antalgiques et antipyrétique s seulement et pas
anti-inflam matoires. Parmi tous les anti-inflammatoires, seul  (aceide
acétylsalicylique et six autres AINS ont une autorisation de mise sur le marché ( AMM

a faible dose  uprofene, le ketoprofene, le diclofénac, le nD SUR|[qg @ditle O -
méfénamique et le fénoproféne.

lls agissent par inhibition de la synthése des prostaglandines via les COX1 et COX2.
Cette inhibition de synthése est également la cause de leurs effets indésirables. lls
possedent une bonne absorption orale, leur métabolisme est hépatique, ils se lient
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fortement aux protéines plasmatiques (attentions aux interactions
médicamenteuses) et sont excrétés par les reins.

/IHXUV SUpFDXWLRQV G-HPSORLV H\WilterRQasttodlidddng,GdsFDW LR Q
maladies hémorragiquesoudes DQWpFpGHQW YV ililitk \SHUVHQV

3RXU O-XWLOLVDWLRQ SDUHQWpPUDOH VHXO O-DFLGH DFp
kétoprofene sont utilisés.

2. Le palier Il

a) Codeéine
Le chef de file du palier llestlacRGpLQH &-HVW XQ GpULYp PRUSKLQLT
une puissance pTXLYDOHQWH G-XQ VL[LgPH GH OD PRUSKLQH

& - HVW XQ DQWDOJLTXH SXU DIJRQLVWH GHI¥ possédel & HXUV —
demi-YLH FRXUWH . BaQvse p&Rrialiere estde 304180 mg FKH] O-DGXOWH
Sa biodisponibilité est bonne et elle se fixe faiblement aux protéines plasmatiques.

Elle est métabolisé e rapidement par le foie et excrété e dans les urines.

Ses effets indésirables sont ceux des opioides forts tels que la constipation, la
sédation et la dépression respiratoire. Cette dernieére est moins intense que celle
causée par la morphine SXLVTXH F-HVW XQ DQWDOJLTXH SOXV IDLEO

La codéine est trés rarement utilisée seule. Elle est souvent associée au
paracétamol, | OD FDIpLQH HW RX j O-DFLGH DFpW\OVDOLF\OLTXF&

b) Tramadol
Le tramadol est également trés utilisé seul ou associé au paracétamol. Il possede
XQH SXLVVDQFH pTXLYDOHQWH G:-XQ FLQTXLgPH GH OD PRU

,O SDUWDJH OH PpFDQLYRéneetdd-sVinRQ SKH @D YLD OH UpFHS
(agoniste) mais il est également inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline. Il possede une métabolisation hépatique pouvant provoquer une

élévation des transaminases et une élimination rénale .

Ses effets indésirables sont semblables a ceux de la codéine auxquels il faut ajou ter
des confusions, somnolences, nausées et vertiges OLpV j O-DXJPHQWDWLRQ GH)
sérotoninergigues et noradrénergiques.

Il est le seul antalgique du palier Il f DYRLU XQH IRUPH G-DGPLQeVWUDWI
eégalement.

3. Le palier IlI

Il est constitué de la morphine et de ses dérivés forts. La cible de tous ces produits
est le récepteur morphinique L.

[ XWLOLVDWLRQ GHV D QN ¢z @it sdlotHaVrot@tikn 8¢3 OpibideisU: en
commencant par le plusfaible .S-LO Q- -HVW S Deét MeR iCapod) pn Ri&dicament
plus puissant est alors utilisé. Il y a un ordre précis du moins puissant au plus
puissant : morphine puis oxycodone puis hydromorphone et enfin fentanyl.
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Tableau 3 Rapport analgésique des dérivés morphiniques faibles et forts

SC: sous cutané, IV : intra veineuse

a) La morphine
(OOH HVW O-DQWDOJLTXH GH UpBEypeseeBdesdtiaid)leO©pusSDOLHU
faible s et est également utilisé e depuis tres longtem ps.

Son dosage de référence est 1mg/kg/jour par voie orale FKH] O - D HIX €&Vdls$si
administrable par voie sous cutané e et intra veineuse, mais il faudra faire attention
a adapter la dose.

Tableau 4 Equi-analgésie des différe ntes voies d administration de la morphine (1)

Voies Voie Oral \oie sous cutanée Intra veineuse
Doses 1 A£60 mg
10 mg toutes les 4h LI Y% AE30 mg 1/3 A20 mg

30 mg 2 fois par jour LP
LI : libération immédiate, LP : libération prolongée
6:-LO IDXW DXWDQW DGDSWHU OD GRVH GH OD PRUSKLQH F
PDXYDLVH ELRGLVSRQLELOLWp SDU YRLH RUDOH j FDXVH G
hépatique. Elle est métabolisée par le foie avec formation de deux dérivés qui seront
ensuite éliminés SDU OHV XULQHV ,0 HVW j QRWHU TX-XQ GHV Gp
peutdonc V-DFFXPKXIOHH O-LQVXIILVDQW UpQDO

Les principaux effets indésirables retrouvés (qui sont les mémes pour tous les dérives
morphiniques) sont :

La constipation qui est quasi systématique et doit étre prise en charge ,
La rétention urinaire ,

La sédation et une baisse de la vigilance,

La bradycardie et vasodilatation ,

La dépression respiratoire qui est rare aux doses analgésiques

La dépendance.

X X X X X X
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b) >[}A£C } }v
& HVW OD SUHPLqQUH PROpFXOH UHODL GH OD PRHEIBKLQH GL
SRVVgQGH XQ SRXYRLU G-DFWLRQ GHX[ IRLV VXSpULHXU j O
cette d erniere, sa biodisponibilité par voie orale est bonne. De plus sa métabolisation
hépatique ne donne pas de métabolites actifs.

c) >[ZC EIU}E % Z}V
Deuxiéme molécule relali, elle est environ huit fois plus forte que la morphine. Elle
posséde également une mauvaise biodisponibilité par voie oral e. Elle requiert une
DGDSWDWLRQ GH OD GRVH HQ FDV GH FKDQJHPHQW (
/- K\GURPRUSKRQH H¥pEr e ol & Erkuitd akprétée dans les urines.

d) Le fentanyl
Dernier relai, il est 100 a 150 fois plus puissant que la morphine. Il est
particulierement lipophile ce qui lui permet un bon franchissement de la barriere
hémato-encéphalique. Cette lipophilie permet  également une application
transdermique sous forme de patch ou transmuqueuse (buccale ou nasale) sous forme
de spray.

2. Traitements pour les douleurs neuropathiques (4)

Les douleurs neuropathiques répondent peu ou pas aux antalgiques des paliers de
0:-206 /HX@nremswepdseit donc sur des molécules qui ne sont pas classifiées
comme antalgiques pour la plupart. Elles sont principalement classées comme
antiépileptique, antidépressive ou anesthésique local.

'H SOXV OH GLDJQRVWLF HW OD P Inveéificec® p&@ebdtFlie G- XQ WU
difficle s dd a ID FRPSOH[LWp HW OD JUDQGH YDULDELOLWpP GI
neuropathiques.

Compte tenu de cHV FULWqUHV LO HVW JpQpUDOHPHQW DGPLYV
GRXOHXU G D X6 es uQ&sultat probant (5). Il faut également prendre en
FRPSWH O-DPpOLRUDWLRQ GH OD TXDOLWp GH YLH DX TXRW

Les traitements suivants sont ceux recommandés en France pour la prise en charge
des douleurs neuropathiqgues j O-H[FHSWLRQ GH OD QpYUDOJLH GX WUI
ses propres recommandations.

Les recommandations sont basées sur une revue systématique et une méta-analyse
GHVY pWXGHYV UDQGRPLVpPHVY HQ GRXEOH DYHXJOH pYDOXDQ!
os et percutanée des douleurs neuropathiques. (6)

A. Médicaments de premiere intention (6)(7)(8)(9)

Le choix de la classe médicamenteuse a utiliser se f ait sur la base des comorbidités
du patient et du rapport bénéfice risque pour ce dernier.
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1. Analogues de la gabapentine

La gabapentine et son analogue structural la prégabaline ont été développées a
O-RULJLQH FRPPH WUDLWHPHQW DIQujlis e XMW Y¥an¥ BQWYV P
traitement des douleurs neuropathiques périphériques.

/IH GRVDJH SRXU XQ WUDLWHPHQW G- -H@GE&WOHW&B6Q@MMEOD JDED
par jour en trois prises FKH] O -D X @o¥ésipour la prégabaline sont de 300 a
600 mg par jour en deux ou trois prises FKH] O-DGXOWH

/IH PpPFDQLVPH G-DFWLRQ HVW VHPE O D.EslagRetttotide/ GHX[ P
desligandsde OD VR XV ,4 Q@A B®%jp Cette liaison aux Ca, entraine une baisse de
O-LQIOX[ FbddicluneXdiminution de la libération du glutamate aboutissant a

une diminution de la transmission du signal nociceptif.

,O VHPEOHUDLW TX-XQ VHFRRG RQMDUH - VURHMEHA- O OMRUYV GH O-I
a forte dose (17). Un recrutement des voies noradrénergiques descendantes

inhibitrices d u Locus Coeruleus V -H I | HF W énldinarit Win rétrocontréle et une

inhibition du signal nociceptif.

Ces deux moléaules possedent une efficacité comparable et il est important, lors de

OD PLVH HQ SODFH GX WUDLWHPHQW G:-DXJPHQWHU OHYV
limiter les effets indésirables (somnolence, prise de poids, asthénie ou sécheresse

buccale).

Ellesontun ERQ SURILO G-DFFHSWDELOLWp SDU OHV SDWLHQWYV

2. Lesinhibiteursde la recapture de la sérotonine et de la noradréndliRS)

/IH PpFDQLVPH G-DFWLRQ GHV ,561 HVW FRPPH OHXU QR
recapture de la noradrénaline et de la sérotonine libérés dans la fente synaptique.

Cela entraine donc une action plus forte et prolongée de ces deux
neurotransmetteurs.

Il y a deux molécules de cette famille qui sont utilisées

X  La duloxétine, a dose de 60 a 120 mg par jour FKH] O - Dd&hXiaeW H

prise. Elle posséde une AMM pour le traitement des douleurs neuropathiques

périphérique s,

X  La venlafaxine, a dose de 150 a 225 mg par jour FKH] O - Dea Xr@ W H
SULVH &HWWH GHUQLqUH QH SRVVgGH SDV G-$00 HQ )L
douleurs neuropathiques.

/[HXUV PpFDQLVPHV G-DFWLRQ VXU OHV GRXOHXUV QHXUR
OHXUV DFWLRQV DQWLGPSUHVVLYHV /Ha&nhtunpkoHéSYourX UV DX |
O-DFWLRQ GH OD GXOR[pWLQH HW OHV UpFHSWHXUV g HW &

Ces molécules ont des effets indésirables généraux tels que des nausées,
somnolences, insomnies ou baisse de la libido. Cela entraine une acceptabilité
moyenne par les patients.
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3. Les antis dépresseurscycliques ATQ

Bien que tous les ATCs soient considérés comme ayant une efficacité proche sur
GLIIpUHQWHY GRXOHXUV QHXURSDWKLTXHYV O:-DPLWULSW\O
En effet, il posséde une AMM pour le traitement des douleurs neuropathiques.

Les doses recommandées sont de 25 a 150ng par jour FKH] O - De@ deDAprises.

/IH PpFDQLVPH G-DFWLRQ GHV $&7V SDVVHUDLW SDU OH E
YROWDJHYVY GpSHQGDQW O:-LQKLELWLRQ GH OD UHFDSWXUH
récepteurs glutamatergique s j O - D F L-@éthyll-D-aspartique. Les récepteurs aux

opioides a VHP E OH U D Egaleneént Mipidiiés.

Les nombreux effets indésirables et contre -indications des ATCs du fait de leurs
activités anticholinergique (sécheresse buccale, rétention urinaire, nausée,
SDOSLWDW L Ront Rtilis@s de Xndniere tres limitée.

B. Médicaments de deuxiéme intention (6)(7)(8)(9)

,OV VRQW XWLOLVpVY ORUV GH O:-LQHIILFDFLWp GHV WUDLWHF
WuUqV SUpFLV ,0V RQW XQH UHFRPPDQGDWLRQ G- XWLOLVD\

1. Capsaicine
La capsaicine est une molécule présente dans le piment et responsable des

sensations de br0lures. Elle fait partie de la famille des vanilloides et est un agoniste
direct des récepteurs TRPV1.

Elle est applicable en patch 8% et a montré une efficacité dans le t raitement des
névralgies post-]RVWpPpULHQQHY 6D GXUpH G-DSSOLFDWLRQ HVW
O-DQWDOJLH VH P DHapres apwli¢ation pour une durée de 3 mois environ.

Elle agit par désensibilisation des terminaisons nociceptives. Cette désensib ilisation
est cependant tres douloureuse avec des douleurs de type brQlure sur la zone
G-DSSOLFDWLRQ

2. Lidocaine

& HVW XQ DQHVWKpVLTXH ORFDO -@hide® [Elld BdtraiOgaH GHV D
stabilisation des membranes neuronales en se fixant a un canal sodi que empéchant

ainsi la dépolarisation du neurone. Elle est applicable en patch 5% et il est
UHFRPPDQGpP G-DSSOLTXHU XQH IRLY SDU MRXU j SDWFK)\
une durée maximum de 12h.

La capsaicine et la lidocaine étant appliqué es par voie cutanée HOOHV Q-RQW G-HI
TXH SRXU OHV QHXURSDWKLHYVY G-RULJLQH SpULSKpULTXH
G-RULJLQH FHQWUDOH

3. Tramadol

Pour le traitement des douleurs neuropathiques, il est indiqué a des doses de 200 a
400 mg par jour FKH] O - De@ deDAdUHtrois prises.

Il est cependant p eu utilisé du fait de ses effets indésirables.
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C. Médicaments de troisieme intention

Ce sont les médicaments a efficacité modéré e voire IDLEOH RX TXLe@orBQW SDV
suffisamment prouvé leur efficacité auprés de la communauté scientifique .

1. Opioides forts

/ID PRUSKLQH RX O-R[\FRGRQH VRQW XWLOLVpVY HQ WURLV]
recommandation de dose car ces dernieres sont a adapter pour chaque patient.

[ XWLOLVDWLRQ GHV RSLRwG HdansRaUtiditdmehH degvdduldikdqV [IDLEC
neuropathiques du fait de leur faible efficacité et de la mauvaise balance bénéfice

risque.

2. Toxine botulique A

Ses effets sur les douleurs neuropathiques périphérique s sont étudiés depuis peu et
sont encore mal connus. Elle agirait par désactivation des canaux sodiques voltage
dépendant (Na,) ainsi que par inhibition de la sécrétion de la substance P et du
glutamate dans la corne dorsale de la moelle épiniére.

AMPA : _-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol -4-propionate (récepteur du glutamate) ; GABA : acide gamma -aminobutyrique
(récepteur du GABA) ; GRD :ganglion rachidien dorsal ; MS : moelle spinale ; Nav 1.7 : canaux sodiques voltage -dépendants de
type 1.7 ; NGF : nerve growth factor ;NK1 : neurokinine 1 (récepteur de la substance P) ; NMDA : N -méthyl-D-aspartate
(récepteur du glutamate) ; r. opioides : récepteursopioides ; SP : substance P ; TRPV1 : transient receptor potential vanilloid
type 1 ; VDCC : canaux calciques voltage-dépendants.

Figure 17 Cibles pharmacologiques des médicaments recommandés dans le traitement des douleurs
neuropathiques (18)
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3. Traitements non médicamenteux (19)(20)(21)

(Q SDUDOOgOH GHV WUDLWHPHQWY PpGLFDPHQWHX[ FRQYF
ces derniers, il existe des alternatives.

A. Acupuncture

Originaire de Chine, cette méthode existe depuis plus de 3000 ans. Classée au

patrimoine immaté ULHO GH O:-KXP D @LO¢p 281D \tele-deinjére la définit

de la maniére suivante : « L'Acupuncture Traditionnelle forme un art thérapeutique

qui élabore son raisonnement diagnostic et thérapeutique sur une vision
PQHUIJpWLTXH 7TDRwVWGEHGEH - Q@B SWDWLTXH GH O-DFXSX
possede difféerentes formes dont la plus connue consiste a placer des aiguilles dans

des pointsde SUHVVLRQV DILQ GH UHVWDXUHU OH IOX[ G-pQHUJL

Son utilisation peut étre recommandée dans diverses situation telles que les

douleurs, le stress ou pour arréter de fumer. Les douleurs pour lesquelles le

traitement par acupuncture est recommandé et D\DQW pWp pYDOXpHV ORUV
cliniques sont :

x &HOOHV GX EDV GX GRV TX-HOOHV VRLHQW FKURQI
grossesse./-DFXSXQFWXUH Bcimijyengbt BiikcEqe pour ces types

de douleurs,

X Les migraines - Les essais cliniques réalisés jusque-la semblent
GpPRQWUHU XQH HIILFDFLWp SRXU UpGXLUH OD 1IUp°
migraines,

X  Le syndrome de douleurs régionales complexes qui est une douleur
neuropathique. Seuk quelgues cas ont été rapporté s.

Dans tous ces cas, de pluslargescoKk RUWHY GH SDWLHQWYV VRQW UHTXLV
la fiabilité et représentativité des essais cliniques.

B. Tai Chi

eJDOHPHQW G-RULJLQH FKLQRLVH OH 7DL &KL HVW XQH Sl
mouvements et des exercices de respiration. Il est pratiqué pour le bien étre général,

et semble avoir des effets sur la réduction des douleurs lombaires. Cela

V - H[S O L{TpaHI& lernforcement musculaire général d es muscles de posture. De

plus les mouvements étant lents et maitrisés, le Tai Chi e st une pratiqgue douce et

accessible a tous.

C. Yoga(23)

3UDWLTXH G-RULJLQH LQGLHQQH LO SRVVQGH SOXVLHXUV
forme post XUDOH 6D SUDWLTXH HVW IRQGpH VXU O-KDUPRQLH
O-kPH DILQ G-D PepdéiR phytique Bt mental.

D. Hypnose

& HVW XQH SUDWLTXH SDU ODTXHO O HmMéMe,Snditwhlétat HQ RX O
PHQWDO G:-DWW H¥ikerE alléiée.GHans cet état, le patient peut se
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concentrer sur un sujet en particulier (souvenir, sensation , etc.) ou changer sa
perception de diverses sensations ou pensées.

[-HIILFDFLWp GH O-K\SQRVH SddXeursest tkydpatiew dépéh@awt. G H

En effet, WRXW OH PRQGH Q-HVW SDV UpFHSWLI GH OD PrPH P
patients les plus susceptibles sont également ceux qui rapportent le plus de

bénéfices.

E. Kinésithérapie

Signifiant traitement par le mouvement, elle est tres  souvent indiqguée a des fins de
rééducation aprés des blessures articulaires (entorses, luxations, etc. ). Elle a pour
but de corriger ou augmenter les capacités fonctionnelles.

F. Massage

,O V-DJLW GH O-DSSOLFDWLRQ G-XQH IRUFH B8WKtisédusTXH VXU
FRQMRQFWLIV DILQ GH SURPRXYRLU OD UHOD§$DaNsLIRQ ,0V !
traitement de douleurs causée s notamment par des contractions musculaires .

G. Ostéopathie (24)

Fondée en 1874 par Andrew Taylor Still médecin américain, e lle repose sur la
PDQLSXODWLRQ PDQXHOOH GX V\VWqgqPH PXVFXORVTXHOH
considérée comme non-scientifique et qui est réglementé e en France.

H. Electrostimulation

/|- REMHFWLI HVW GH EURXLOOHU OH VLJQDSIMUBRBKORXUHX]
électriques. Cesdernieres peuvent étre délivré es de maniere cutané e grace a des

électrodes appliquées sur la peau, ou directement sur les nerfs concernés.

/- p O HbEtvkllation agirait de deux maniéres

x  En activant le mécanisme de gate control par stimulation des nerfs
sensitifs situé s autour de la zone douloureuse.
x  Par saturation des nerfs nocicepteurs et donc désensibilisation.

IVV.Cannabis et cannabinoides

/IH FDQQDELV HVW XQH SODQWH TXL F{WRLH O-KXPDQLWp G
GRQW OHV HIITHWV MXVTX:-DORUV QRQ H[SOLTXpWueVRQW PL
PpPpGLFLQDO TXH G-X@c2RELQW GH YX
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1. - WUDYHUV @5HPBYWRLUH

A. Préhistoire et antiquité

6RQ RULJLQH HVW WUqV DQFLHQQH HW GHV WUDFHV GH \
plusieurs endroits du globe et dans la méme période préhistorique ont été trouvees.

Les principaux foyers identifiés se trouvent en Chine, dans les contreforts himalayens

G-,QGH DX -DSRQ HW HQ (XURSH GH O:-(VW

/IH FDQQDELYVY VHUDLW XQH GHV SUHPLqQUHV SODQWHV GRPL}
multiples usages : production de fibre, de graines oléagineuses nourrissantes et de

résine a usage médical. Les effets psychiques du cannabis auraient été découverts
accidentellement lors de feu x naturels. Ces effets ont ensuite été utilisé s lors de

rites chamaniques et religieux.

Les premieres traces écrites GH O-XVDJH P pGLFD @QatéhiX dé- B0Q0QaDsE L V
HQYLURQ /-HPSHUHXU &KHQ 1XQJ FRQVLGpUp FRPPH OH Sc
(Figure 18), décrit son utilisation dans la premiére pharmacopée chinoise. Le
6KHQQRQJ EHQFDR MLQJ GpFULW O-XWLOLVDWLRQ WKpUDSt
était alors prescrit contre la fatigue, les rhumatismes, la malaria, les regles

douloureuses, les nausées et vomissements. Ses graines étaient aussi utilisées pour

traiter les maladies inflammatoires, ou pressée s pour utiliser | eur huile en

application cutanée FRQWUH O-HF]pPD HW OH SVRULDVLV

Figure 18 Représentation de I'empereur Chen Nung et pied de cannabis (25)

Le parchemin G- (EHUV UDSSRUWH pJDOHPH Qa\u@antabis @dny DW LR Q
O-eJ\SWH DQWLTXH

/HV *UHFV HW 5RPDLQV V-HQ VHUYDLHQW geetDh@htiendeQ W +HUF
son usage chez les Scythes autant pour la production de textile que lors de séances

de fumigations collectives. Le meédecin et botaniste grec Dioscorides fait la

description suivante de kannabis emeros : « F-HVW XQH SODQWH GH JUDQGH
permet de tresser des cordes trés solides... Mangé en grande quantité, il empéche

de concevoir des enfants. Le jus de la plante verte est bon contre le mal d'oreille  »

(25).

B. Moyen Age

Le chanvre reste tres utilisé au moyen age particulierement pour la versatilité de sa

fibre. Cette derniére estalors la base de nombreux vétement s, des cordages et voiles

pour la marine. La culture du chanvre se développe également chez les Arabes
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QRWDPPHQW j OD VXLWH GH SOXVLHXUV EDWDLOOHV FRQV
DSSUHQQHQW GHV SULVRQQLHUV OHV VHFUHWV GH OD
perfectionnent et raffinent pour le produi re a partir du chanvre uniquement.

Ainsi lors des invasions arabes G-$IULTXH GX 1RUG SXLV G:-(VSDJQH HW
culture du chanvre se rediffuse dans leur sillage. Dans leurs traités meédicaux, ils
décrivent les utilisations thérapeutiques du chanvre de maniere détaillé e.

C. Renaissance

Durant la Renaissance O :-pJOLVH FDWIarRpOuvdiXsd renforcer grandement
HW HOOH V-DWWDTXH j OD SUDWLTXH GHV ULWHRapEDWHQV
,QQRFHQW 9,,, pPHW XQH EXOOH SDSDOH FRQGDPQDQW O:-X

Cependant, la colonisation du monde par les européens va leur permettre de

découvrir et rapporter les utilisations locales. Ainsi , des médecins portugais
GpFULYHQW GHV HIIHWV GX FDQQDELYVY LQFOXDQW O-HXSKRL
O-DSSpWLW /D FR ORHMWD VOLGRHRsSAMMylais va notamment voir le

cannabis étre commercialisé largement en Asie sous une grande variété de formes et

noms.

D. Temps modernes

Le commerce maritime est & son maximum. A cette époque , la voile est encore le
principal moyen de propulsion . Le chanvre, qui est toujours utilisé pour la fabrication
des cordages et voiles, devient une ressource particulierement stratégique.

& HVW pJDOHPHQW j FHWWH pSRTXH TXH OH ERWDQLVWH 6>
lui donne le nom de Cannabis sativa. DpMj j FHWWH pSRTXH LO HVW GLVF)>
G - D X W U Hd distinct S e Cannabisa cause de la différence de taille s et forme des

pieds. Ainsi, Jean Baptiste de Lamarck différentie le Cannabis sativa pour la variété

européenne et Cannabis indica pour la variété indienne.
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Figure 19 Planche botanique de Cannabis Sativa (27)

E. EDOC]UG contemporaine

Malgré la reconnaissance de ses propriétés analgésiques, antiinflammatoire s et
antiémétiques, le cannabis est retiré de la pharmacopée britannique en 1932 a cause

de ses effets psychoactifs. A cette époque, il est également interdit  aux Etats-Unis.
$VVRFLp j FHV LOQWHUGLFWLRQV OH FKDQYUH Q-HVW SOXV
O-LQGXVWULH WH[WLOH VRQ XWLOdoReDWLRQ HW VD FXOWXL

Il faut attendre la fin du XX €™¢ siécle et le début du XXI ™ pour que la filiere du
chanvre se redéveloppe et que le cannabis commence a étre réautorisé dans certains

pays.
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2. Aspect botanique

A. Classification

Dans la classification végétale, le cannabis ou chanvre est positionné de la maniére
suivante :

Régne : Végétal
Embranchement : Spermaphytes (plantes a graines)
Sous embranchement : Angiospermes (plantes a ovules protégés par des ovaires)

Classe : Eudicotylédones (dicotylédones = plantes possédant un embryon a 2
cotylédons)

Classe : Eudicotylédones supérieures
Classe : Rosidées
Sousclasse : Eurosidées |
Ordre : Rosales
Famille : Cannabacées
Genre : Cannabis
Espece: Cannabis sativa L.

& HVW XQH SODQWH GH W\SH KHUEDFp GRQW OH F\FOH GH
HVW GLRwTXH PDLV VD JUDQGH YDULDELOLWpPp SHYUPHW O-
monoiques.

,O HVW j QRWHU TX:-XQ DXWUH UH S UQanmacavéesGNVL GW pQDWID F
commercial est le genre Humulus plus connu sous le nom de Houblon (28).

/I-HVSqFH OD SO Xé&/canRaXitd& & M/gdelle il est usuellement fait allusion

est Cannabis sativaL. ODLVY LO H[LVWH G-DXWUHV VRXV HVSqFHV GF
sont Cannabis Sativa Indica et Cannabis Sativa Ruderalis Ces derniéres possedent

guelques caractéristiques botaniques différente s dont les plus reconnaissables sont

la forme des feuilles et la taille des plants.

La classification taxonomique du C. sativa a longtemps fait I'objet d'opinions
divergentes et de débats botaniques. La majorité des ouvrages décrivent le taxon
comme fortement diversifi€ mais monospécifique. Toutes les formes du C. sativa
sont naturellement diploides et compatibles sur le plan sexuel.

Les grandes variations morphologiques et chimiques chez le C. sativa résultent de s
sélections et domestication s importantes en vue de ses différentes utilisations de
cette espéce.

Il existe des discussions au sujet de la monospécificité du taxon. En effet, des

recherches ont montré que le cannabis et le chanvre présentent des différences

significatives a I'échelle du génome entier, ce qui donne a penser que la distinction
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HQWUH FHV GHX[ SRSXODWLRQV QH VH OLPLWH SDV TX:-DX]
G X FD Q Q D ExXt&mhydsadarinabinol (29).

Afin de diff érencier le chanvre a usage industriel et le cannabis a usage récréatif, on
utilise la concentration relative de THC présent dans les fleurs femelles séchées. Le
VHXLO HVW GHHC parGagpért au poids sec de fleur en Amérique du Nord et
0,2% en Rirope.

Les évaluations modernes ne prennent pas uniquement en compte la concentration
HQ 7+& PDLVY LQFOXHQW pJDOHPHQW FHOOH ©H VRQ
tétrahydrocannabinolic, qui se décarboxyle spontanément en THC.

Pour la suite de cette thése, les plants a usage industriels seront appelés chanvre et
ceux a usage récréatifs cannabis.

B. Composante visuelle

Bien que possédant des variations visuelles en fonction du sous genre, les plants de
cannabis sont trés facilement reconnaissable s et reconnus. La fe uille de cannabis est
un symbole célébre et est communément connue et reconnue.

/| DUFKLWHFWXUH GHV WLJHV YDULH G XQ FXOWLYDeU j O DX
du cultivar.

x  Forme générale du plant (Figure20) &-HVW OH SUHPLHU DVSHFW
il peut parfois donner une indication sur la sous variété. lls sont dressés et
les tiges peuvent étre simple s ou trés ramifiées et font de 0,2 m a 5m de
haut. La ramification des tiges est tres dépendante des facteurs
environnementaux, notamment de la densité de plantation. Par exemple, les
cultivars de chanvre sélectionnés pour la production de fibre sont
généralement plantés densément afin de favoriser la croissance verticale. lls
sont hauts et peu ramifiés et posséd ent des tiges peu ligneuses pour que la
production de fibre soit maximisée. Les cultivars de cannabis utilisé s pour la
production a usage récréatif sont généralement plantés de maniére peu
dense afin de favoriser leur ramification pour que la production de fleurs
femelles soit maximisée. (30)
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Figure 20 Caractéristiques visuelles des plants de Cannabis (31)

x  Les feuilles (Figure 21) : Elles sont palmées et composées de folioles

dentelées partant toutes du méme point du pétiole. Elles sont opposées 2 a

2 au pied de la tige, mais sont altern ées a son sommet. Les feuilles de Sativa

possedent jusqu'a 13 folioles longues et minces et ont tendance a étre d'un

vert plus clair. Les feuilles de I'Indica possedent des folioles plus larges avec

seulement 749 G-HQWUH HOOHV HW VRQW rtlohv@ pfddd@OHPHQW
Enfin, les feuilles de Ruderalis sont les plus simples et comportent 3 & 5

folioles. (32)

Figure 21 Feuilles de C. sativa, C. indica et C. ruderalis

x  Fleurs (Figure 22) : La fleur de cannabis, aussi connue sous les noms
populaires de « bud » ou«téte 2 SHXW YDULHU G-DSSDUHQFH VHO
cannabis a laquelle elle appartient. Les teintes de ces fleurs peuvent

également varier , mais les plus communes demeurent le vert pale ou foncé,
O-RUDQJH OH URXJHa Heit estHa paltiX ¥eHla plante qui est

consommeée pour ressentir les effets attribués au cannabis, car c'est elle qui

contient la plus grande concentration de can nabinoides. Seule la fleur
IHPHOOH HVW FRQVRPPpH OD IOHXU PKkOH QH SRVVpGLEL

Figure 22 Fleur male (gauche) et femelle (droite) de Cannabis
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x  Trichomes (Figure 23) : | e mot trichome vient du Grec « trikhoma » qui
signifie croissance de poil. lls sont présent sur les feuilles, la tige et les
inflorescences femelles. lls possedent pour certains une excroissance
glandulaire. Ce sont eux qui contiennent les cannabinoides, terpenes et
phénols produits par la plante pour se défendre et se protéger des agressions
extérieur es (33). lls sont responsables GH O -DV S H FWdeGaxplaht&V H X |

Figure 23 Trichomes (34)

X  Graines (Figure 24) : Les graines du C. sativa sont ovoides, petites
(généralement longues de 2 a 5 mm), et protégées par le périanthe. Elles
sont habituellement brunes ou grises chez les formes cultivées et de couleur
foncée et marbré e, chez la forme sauvage. Les graines des individus sauvages
du C. sativa sont plus petites et plus Iégéres que celles des individus
domestiqués.

Figure 24 Graines de cannabis
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3. Composition biochimique

Le métabolisme secondaire du cannabis produit de nombreuses molécules. On y
retrouve notamment des cannabinoides, terpenes et autres composeés. Ces molécules
ont un but de protection de la plante et leur production varie en fonction des
conditions extérieur es et des stress subipar le pied de cannabis.

A. Cannabinoides

Les cannabinoides, aussi appelés phytacannabinoides, représentent actuellement le

groupement ayant conduit au plus grand nombre de recherches et sont reconnu s

comme ayant le plus de propriétés bioactives. Le THC est le plus connu et étudié.
&HSHQGDQW OHV pWXGHV V-LQWpUHVVDQW DX[ PROpFXOHYV
HQ SOXV QRPEUHXVHY (OOHV WHQGHQW G:-DLOOHXUV j Gp
entre toutes ces molécules. (35)

Les camabinoides sont un groupe terpenophénolique composés de chaines de 21 a

22 atomes de carbone. Il en existe plus de 90 reportés par la littérature et sont
généralement classés en 10 sous catégories. Dans le cadre de cette thése, seuls 2
phyto-cannabinoides seront abordés: le © WpWUDK\GURHKTHQQd BEeL QR O
cannabidiol (CBD.

x THC: Il est la principale molécule responsable des propriétés
SV\FKRDFWLYHVY GH OD SODQWH ,0 SRVVgQGH PRPPH SL
THCA( " -tétrahydrocannabinol acid).lle [LVWH pJDOHPHQ@WHGBQ DFLGH
mais ce dernier est présent en bien moins grande quantité. Le THC fut isolé

pour la premiere foisen 1942, PDLV LO IDXGUD DWWHQGUH O-DQQ
découverte de sa structure (Figure 25) (36).

Figure 25 )RUPXOHV FKLPLTXHWVTHGAAEtDTACAB+Y G X° THC(37)

X  CBD: contrairementau THC, ilne possedep DV G-DFWLYLWp SV\FKRD
Appelé cDQQDELGLRO LO QH SRVVQQGH TX-XQOMHAGH FL
cannabidiolic (CBDA) Le CBD fut isolé pour la premiere fois en 1940 mais

devras attendre 1963 pour avoir sa structure révélée (Figure 26) (36).
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Figure 26 Représentation du CBDA (gauche) et du CBD (droite) (38)

/IHV FRQFHQWUDWLRQV HQ 7+& HW &%' YDULHQW JUDQGHPH
LH VXEVWUDW p@urReé TBICQeH le CBD est identique F - H \(wide
cannabigérolic (CBGA.

Figure 27 Représentation du CBGA(38)

Les CBDA et THCAsynthase sont trés proches et il était suspecté une différence
G-H[SUHVVLRQ DOOPpPOLTXH |IDY$tthaseDAyat ledéxefodperEntO - D X W U F
et la généralisation du séquencage long, la complexité de la relation entre les

clusters de genes codant pour la CBDAsynthase et la THCA synthase fut révélée.

Pour faire au plus simple, les plants de cannabis possédent des genes pour la TH@&

synthase actif s et ceux de la CBDA synthaseinactf s WDQGLV TXH F-HVW OH FRQW
le chanvre. BiensdU FH Q-HVW SDV DXVVL pYLGHQW FDU GHV WUDF
toujours détectable s dans les deux cas, démontrant ainsi la complexité de la

synthése de ces composés(29).

B. Terpénes

lls forment le plus grand groupe de phytochimiques présent s dans le Cannabisavec

plus de 100 représentants. Produits dans les trichomes, ils repréesente UDLHQW MXVTX -]j
10% de leur contenu. lls sont responsables des odeurs et des saveurs des différentes

variété s de Cannabis. lls ont donc joué un réle tres important dans la sélection et

notamment pour Qusage stupéfiant.

lls sont classifiés en fonctionduno PEUH G -3{$Qrévies (5 carbones) répéteées, et
vont des monoterpénes (10 carbones) aux triterpenes (30 carbones).
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Leurs quantités et repartition s dans la plante varient en fonction de nombreux
parametres :

X  Les mono et sesqui-terpénes ont été détecté s dans les fleurs, feuilles
et racines du Cannabis.

X  Lestri-terpénes sont plus présents dans les racines, fibres et huile issue
des graines.

Avec les cannabinoides, les terpenes ont été utilisé s avec succes comme marqueurs
chimio-taxonomiques dans le Cannalis. En effet, quand la pousse de Cannabisse fait

dans des conditions standardisées, une corrélation positive et significative est
WURXYpH HQWUH OHV QLYHDX[ GH WHUSqQHV HW FDQQDEL
par la synthése des mono- et sesqui-terpénes dans les mémes trichomes glandulaires

TXL SURGXLVHQW OHV FDQQDELQRWGHV &HSHQGDQW F
démontré e dans de plus larges échantillons. (35)

Parmi les terpénes les plus notable s trouvés dans le cannabis on peut citer le D -
limonene, le -P\UFqQH "piXer (Figure 28).

Figure 28 Représentation du D-limonene (gauche), beta -myrcene (centre) et alpha -pinéne (2 a droite)

C. Autres composés

1. Hydrocarbures

Une cinquantaine ont été identifié¢ s dans le cannabis et sont composés de 9 a 39
atomes de carbone. Le plus représenté est le nonacosane (C29).

2. Flavonoides

Dans le cannabis, environs 20 flavonoides ont été identifiés. Ils appartiennent
principalement aux sous classes des flavones et flavonols. Par exemple, les
cannflavin A et B sont des flavones isoprénoides méthylés uniques au Cannabis
(Figure 29) (35).
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Figure 29 Représentation du cannflavin A (gauche) et B (droite)

4. Toxicité (39)

/- XWLOLYVDW L Rapn&bihdidSsipéWertra iner une toxicité aigué ou chronique.
Ces toxicités se manifestent sur plusieurs systemes et mécanismes physiologiques et
sont principalement causée s par le THC.

1. Cardiovasculaire

Les phyto-cannabinoides présentent a la fois des mécanismes de toxicité aigué et
chronique sur le systeme cardiovasculaire.

Les toxicités aigués dose-dépendantes regroupent, la tachycardie, O-DXJPHQWDWLR (
du travail cardiaque et une augmentation de la pression artérielle.  De plus, chez les

patients ayant des conditions cardiovasculaires préexistantes, il peut y avoir des

effets beaucoup plus graves tels que des cardiomyopathie s, infarctus, ou mort

cardiaque.

SDUDGR[DOHPHQW OHV HIIHWV G- XQH XWLOLVéeWwheRQ FKUR
bradycardie et baisse de la tension. Ces effets peuvent étre expliqués par la mise en
SODFH G- XQH WROpUDQFH RX G-XQ UpWUR FRQWU{OH

2. Respiratoire

La voie principale de consommation du cannabis étant la respiration des fumées

issues de la combustion de ce dernier, O-DSSDUHLO UHVSLUDWRLUH HVW IR
De plus, le cannabis est souvent consommé avec du tabac qui est aussi responsable
G-HIITHWV FKURQLTXHYV

Parmi les effets toxiques aigus comme chroniques, il est retrouvé une inflammation
des voies aériennes supérieures, une destruction du tissu pulmonaire, une
augmentation du risque de bronchite chronique , etc.

3. Cognitve
Les toxicité s aigués et chronique s ont des impacts tres différent s sur la cognition.

En effet, la toxicité aigué provoque des troubles d e la mémoire a court terme, de
O-DSSUHQWLVVDJH XQH EDLVVH GH O-DWWHQWLRQ GH\
désinhibés SRXYDQW DOOHU MXVTX:j GHV WURXEOHV PRWHXU
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plupart de ces effets soient réversibles, les conséquences et risques in duis par le
comportement non contr6lé des consommateurs peuvent étre graves. Ainsi, les
accidents de conduite aprés consommation de cannabis augmentent de 2 a 7 fois par
UDSSRUW j XQH SHUVRQQH Q-HQ D\DQW SDV FRQVRPPpP

La toxicité chronique va dépendre prin cipalementd H O-kJH DXTXHO OD FRQVRF
de cannabis a lieu pour la premiére fois. En effet, les personnes ayant consommé du

cannabis pour la premiére fois | O -k Xdulte présentent peu de déficits
neuropsychologiques & HSHQGDQW OD IUpTXHQFH G- XWLOLVDWLRQ
ont un impact négatif.

AFRQWUDULR XQH SUHPLqUH XWLOLYVDWieR€ defitiB@w O -kJH
QLYHDX GH O-DWWHQWLRQ YLVXHDO éHie |&HamokelARCEEIO HYV GH
terme, une plus grande impulsivité et un risque de dépendance plus élevé. De plus,
O-DUUrW GH OD FRQV&PfROPKEihd@nt@es fohetidrw altérées .

V.Le systeme endocannabinoide

Le systeme endocannabinoide est un systeme de signalisation lipidique présent chez

WRXV OHV PDPPLIQUHV HW PrPH G-DXWUHV DQLPR&] SOXV S
Il participe a la régulation de nombreux processus physiologique s et
physiopathologiques.

1. Découverte (40)(41)

La découverte du systeme endocannabinoide est relativement récente. Cette
GpFRXYHUWH GpFRXOH GH O-pWXGH GX FDQQDELV HW GH
O-KRPPH (Q HIITHW ®PH ®LHDMULRQ GX 7+& pWDLW SHQVp DX (
O-DFWLRQ GHV D Qbepaidapt\de ToMtHétepteurs. La découverte de la
stéréospécificité du THC a permis O-pPHUJHQFH GH O-K\SRWKqgqVH GH O]
récepteur capable de lier ces molécules FDQQDELQRWGHV G -Rbishu&Q H H[WH
le THC est identifié depuis 1964, il faudra attendre 1990 pour que le premier

récepteur aux cannabinoides soit identifié (CB1). Il est cloné dans le systeme nerveux

central.

Cette découverte va entra ner la recher che du systeme qui sera ensuite appelé
HQGRFDQQDELQRwWGH /-H[LVWHQFHdIdG PR qUPHF LW & XTX H XTX «
ou des ligands endogénes existent nécessairement. Cette recherche sera compliquée
car le récepteur ne réagit a aucunes substances endogenes actives. Finalement il
sera découvert que le ligand au récepteur CB1 est un acide gras qui sera nomme
DOQDQGDPLGH 3DU OD VXLWH XQ DXWUH UpFHSWHXU HVW G
ligandV . PHWWDQW HQ pYLGHQFH O-H[LVWHQFH GX V\VWqgPH HC

2. Récepteurs

$ O-KHXUH DFWXHOOH G paxitehpertHidemifids< CB/1 &t REB2W Figure
30). Leur principale différence réside dans leur répartition tissulaire et les
mécanismes mis en jeux lors de leur activation. Ces deux récepteurs possedent une
structure tre s proche.
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Figure 30 Structure des récepteurs CB1 et CB2 (42)

"“DXWUHV UpFHSWHXUYV sh&) & spitd/maiS goRtRoiMd-bigmconnus. lis
font cependant O-REMHW GH SOXV HQ SOXV GH UHFKHUFKHYV

Ce sont des récepteurs appartenant a la super famille des récepteurs couplés aux
protéine s G. lls sont couplés aux sous unité G4, CB1 serait capable de se lier aux
deux sous unité tandis que CB2 plutdt avec G %.

/| - DFWLYDWLRQ GHVY UpFHSWHXUV MRXH VXU Y HRlblée GH VLJ
GH O-DGpQ\ODWH F\FODVH OD YRLH GHV SURWPLQHYV NLQD
(MAP kinases) et la modulation de certains canaux ioniques (42).

$LQVL O-DFWLYDWLRQ GHV UpFHSWHXUV &% RX &% SH)
activatrices ou inhibitrices en fonctions des cellules concernées.

Figure 31 Distribution des récepte urs CB1 et CB2 dans I'organisme(42)
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A. CB1

Premier récepteur identifié, il est tres présent dans le systéme nerveux central et
SDUWLFXOLgQUHPHQW GDQV OH FRUWH[ FpUpEW.0esD -KLSSRI
egalement présent dans le systeme nerveux périphérique et dans divers organes tels

gue la rate, les poumonsoule FtXU ,0 HVW HQ UHYDQFKH DEVHQW RX
cérébral (Figure 31).

6RQ DFWLYDWLRQ LQKLEH OD YRLH GH VLIQDOLVDWLRQ
O-DFWLYCAWPVEHWRGXOH O-DFWLYLWp GHGelFmodgue[u@@RWDVVL
UpGXFWLRQ GH OD OLEpUDWLRQ GHV QHXURWUDQVPHWWHX!|

&HSHQGDQW LO QH IDXW FODVVHU O-DFWLRQ GHV UpFHSYV
fonctions cérébrales. En effet , ces récepteurs CB1 étant également présents sur les
QHXURQHY LQKLELWHXUV O-DFWLRQ GH &% SHXW pJDOHPH
inhibition des voies inhibitrices.

De plus, il a été démontré que certain récepteurs CB1 étaient couplé sa des protéines
G TXL DFWLYHQW OD DRUIHFGHOO\DHG plQDEWLYDWLRG RX O-LC
ligand-dépendantes (40).

/[ - DFWLYLWpP GH &% SRVVgGH GRQF XQ U{OH PRGXODWHXU C
B. CB2

Deuxiéme récepteur identifié, il est présent sur les cellules immunitaires et
notamment les leucocytes. Il est aussi présent dans certains organes spécifiques tels
gue la rate et les amygdales (Figure 31). Son activation joue un réle dans la
modulation de la réaction inflammatoire.

Il était pensé absent du systéme nerveux, mais sa présence a été découverte dans la
microglie et sur les neurones en postsynaptique (43).

C. GPR55

Parfois appelé CB3, il a été découvert plus tardivement que les deux premiers. Il est
trés exprimé dans les systémes nerveux et immunitaire s (44). Son activation entra ine
O-DXJPHQWDWLRQ GH OD FRQFHQWUDWLRQ GH FDOFLXP LQ

3. Cannabinoides endogéenes

Aussi appelés endocannabinoides, ce sont des lipides bioactifs endogenes qui se lient
et activent les récepteurs aux can nabinoides. Il en existe cing : trois appartiennent

a la famille des anandamides, le 2 -arachidonyl glycérol (2 -AG) et le 2-AG éther ou 2-
AGE(Figure 32).

Les plus étudiés sont le « vrai » anandamide et le 2-AG. lls posgdent toutes les
caractéristiques pour étre classé scomme neurotransmetteurs , excepté leur mode de
stockage et de libération. Les neurotransmetteurs sont produits dans le cytoplasme

puis stockés dans des vésicules. Il y a ensuite exocytose et les neurotran smetteurs
sont libérés dans la fente synaptique. Les endocannabinoides sont produit s a la
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GHPDQGH j SDUWLU GH SUpFXUVHXUV GpULYpV GH O-DFLGF
membrane lipidique, et diffusent immédiatement.

/ anandamide possede une affinité p lus élevée pour CB1 que pour CB2 tandis que le
2-$* Q-HVW SDV VpOHFWLI

" -)-THC (A), des endocannabinoides: anandamide (AEA) (B), homo- alinolényl éthanol amide (C), doco -satétraénoyl éthanol
amide (D), 2-arachidonoyl glycérol (2 -AG) (E) et 2-arachidonyl glycérol éther (F)

Figure 32 Structures chimiques du THC et des cannabinoides endogeneq41)

A. Synthése et dégradation des endocannabinoides

& HVW XQ SURFHVVXV HQ GHX[ pWDSHV TXL HVW H[WUTrP
déclenché par la concentration en calcium et en AMPc pour la synthese de
O-DQDQGDPLGH OD FRQFHQWUDWLRQ HQ FDOFLXPaHW O:-DF
acétylcholine pour le 2 -AG.

Les voies de synthése et dégradation sont sur la Figure 33.
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Figure 33 Synthése et dégradation de I'anandamide et du 2 -AG (40)

Les précurseurs lipidiques se trouvent dans les membranes cellulaires. Cela permet
une libération immédiate dans la fente synaptique des la fin de la synthése.

4, Activités des phyto-cannabinoides

Les cibles principales et connues depuis longtemps sont les récepteurs CB1 et CB2.
En revanche, le cannabis contient de no mbreux cannabinoides qui ont des effets et
GHV PpFDQLVPHV G-PIB)WLRQV GLYHUYV

De ce fait, leur s actions sont complexes HW QH VH OLPLWHQW SDV | O-DFW
effetslie s DX[ UpFHSWHXUV &% ,0V LPSOLTXHQW pJDOHPHQW (
les vanilloides, induisent une augmentation de la concentration en
endocannabinoides, ont des effets antioxydants direct s et interagissent avec
G-DXWUHV VHMEVWDQFHYV

Pour la suite de cette thése, seules les actions du THC et du CBD qui sont les plus

connues et étudié es seront développées. Il faut cependant noter que O-DFWLRQ
synergique de tous lesphyto- FDQQDELQRwWGHV IDLW O-REMHW GH SOXV
HW VHPEOH SURPHWWH X deuld buLdé seulnért QueMzs\hhoeQules
SHUPHW XQ PHLOOHXU F RedgdeffetsliinGesirableD FRIL Y LW p

A. Activités générales du THC(45)

Le phyto-cannabinoide le plus connu et le plus étudié est le THC. Il posséde une
affinité pour le récepteur CB1 dont il est un agoniste partiel. Ses actions sont donc
liées a la localisation d esrécepteurs GDQV O-RUJDQLVPH

1. Cortex cérébral, hippocampe et systélingbique.

/| - DFWLYDWLRQ GH FHV UpFHSWHXUV SDU OH 7+& DOWQqgUH
PpPRLUH j] FRXUW WHUPH OH FRPSRUDWWEMODWp HGAK G HIX K M X
récepteurs localisés dans cette zone explique les propriétés psychoactives du THC.
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2. Ganglons basaux et cerebellum

Les récepteurs présents dans cette zone sont responsables de la coordination des
mouvements. Leur activation de maniére non voulu e ou contrdlé e provoque des
SHUWHY G:-pTXLOLEUH RX GH FRRUGLQDWLRQ

3. Hypothalamus

Ici, une stimulation des récepteurs entra ine une DXJPHQWDWLRQ GéiteO-DSSpW
stimulation peut étre recherchée dans le traitement de certaines affections. Par
exemple chez les patients VRXV FKLPLR WKpUDSLH D\DQW GHV SHUWH

4, Systeme visuel

Les récepteurs, une fois activés, entrainent la baisse de la pression intra oculaire .
& HVW XQH DFWLYLWp WKpUDSHXWLTXH L GVibophed d&/DQWH ¢
glaucomes

5. Systéme cardivasculaire

Dans ce systéme, le THC entrane une augmentation du rythme cardiaque et de la

pression artérielle. Cela peut éventuellement étre exploité dans certaines conditions

comme pour la bradycardie par exemple , mais est SOXW{W UHVSR&GWBEOH G-(
contres indications.

0. Médulla

Enfin, au niveau des récepteurs de la médulla , le THC entraine la réduction de la
nausée et des vomissements. & -HVW pJDOHPHQW XQH SLVWH G-XWLOLVL
soulager les patients sous chimio thérapie.

L-DFWLR QC &K pincipalement la répartition des récepteurs CB1 et peut donc
étre bénéfigue comme néfaste. Il est principalement reproché au THC ses effets
psychotropes et son addictivité.

B. Activit és anti-douleur

Comme les récepteurs CBlsont présents dans les zones cérébrales responsables du
traitement et de la modulation de la douleur, mais aussi dans la racine dorsale
ganglionnaire et dans les terminaisons périphériques, une activit¢ anti-douleur du
THC est explicable. De plus, il est utilisé en méd ecine traditionnelle a cet effet
depuis de longues années.

Cependantt, SOXVLHXUV IDFWHXUV IRQW TXH OH 7+& Q-HVW SD\
traitement de la douleur (47) :

X Activité¢ psychique: Bien que cette activit¢ puisse étre
particulierement utile dans la prise en charge de certaines douleurs
QHXURSDWKLTXHV O:-DFWLRQ SV\FKLTXHSHVW UHVSRQ'
X Risque addictif : Le THC possede une addictivié certaine (48). Bien que

FHWWH GHUQLqUH VRLW YDULDEOH HQ IRQFWLRQ GHYV
négligeable qui freine grandement son utilisation thérapeutique .
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X  Les étudesréalisées a ce jour présente nt une tres grande variabilité ce
quientraiQH O-DEVHQFH GH SUHJDE IV, FeRQuia@eénQdd/ H V

la douleur par le THC semble plus efficace lorsque ce dernier est utilisé en

paralléle des médications antalgiques classiques.

x  Enfin, la prise de THC se fait encore beaucoup par fumage de cannabis.

Cela entraine une inconsistance de la dose délivrée, une forte perte dans la

fumée et de nombreux risques pour la santé lié & la combustion et aux
produits adjoints . Bien que de nouvelles formes G-D GP L Q L WaldutDIi&V L R Q
jour ces derniéres années, la consistance dans la dose administr ée reste un

GplL PDMHXU SRXU O - X &M ta@tlgielpitidu R térépsutitied: .

Du fait des nombreux risques et Els causées par le THC O -XWLOLVDWLRQ GX ¢
développe ces derniéres années. (Q HITHW FHWWH PROpFXOH SRVVgGH X(
tres différent du THC.

C. Activités du CBD(44)(49)

Le CBD est Qn des principaux phyto-cannabinoides ayant des propriétés
pharmacologiques. Il est un agoniste faible du récepteur CB1 et a méme été

démontré comme étant un modulateur allostérique négatif de ce récepteur. Il est

aussi agoniste faible du récepteur CB2 etprésente GHVY PpFDQLVPHYV GtDFWLRQ
SHQVHU j XQH DFWLYLWp G-DJRQLVWH LQYHUVH 6RQ DYDQ
DEVHQFH G-DFWLRQV SV\FKRDFWLYHYV

,O SRVVqQGH XQ ODUJH VSHFWUH G-DFWLRQV ELRORJLTXHV T
récepteurs aux cannabinoides, mais aussi via des LQWHUDFWLRQV DYHF G
récepteurs.

1. Antioxydant

ID VWUXFWXUH FKLPLTXH GX &%' OXL SHUP HWrasedauR pFD QL VI
groupements hydroxyl et phénolique qui vont capter les radicaux libres. Il posséde
€galement une action indirecte en activan t la transcription de facteurs protecteurs
RX HQ VWLPXODQW O-DFWLYLWp HW OD SURGXFWLRQ G-HQC

2. Antidouleur

6RQ DFWLYLWp DQWLGRXOHXU SDVVH SDU SOXVLHXUV PpFL
canaux ioniques, des récepteurs membranaires tels TRPV1 ou GPR55 mais aussi des
récepteurs nucléaires.

3. Neuroprotecteur

Le CBD est capable de promouvoir la neurogénese, de diminuer la destruction
neuronale et de favoriser la survie des neurones dans un environnement autrement
nocifs pour ces derniers commepDU H[HPSOH OH PDQT50H G-R[\JgQH

4, Anxiolytique

(Q IRQFWLRQ GH OHXU ORFDOLVDWLREHTQpaDEWBDYleWLRQ GH
€galement induire une activité anxiolytique qui est couplé e j O-LQKLELWLRQ GH C
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (51).
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5. Antipsychotique

Son action a été particulierement remarquée sur les acces psychotiques dans le
traitement de patient schizophrénes (50).

6. Anti épileptique

& HV®YW HV SUHPLHUV HIIHWV GX &%' TXL IXW GpFULW &HW
modulation des canaux calciques et potassiqu es réduisant ainsi la fréquence et la
GXUpH G-DFWLYDWLRQ GHM7VLIQDX[ QHXURQDX]

7. Anti-addiction

Son activité allostérigue négative sur le récepteur CB1 en fait un bon candidat pour
les traitements des addictions au THC.

5. Cibles moléculaires du CBD(49)

A. Récepteurs couplés a la protéine G

Lespremiers récepteurs couplés a la protéine G ciblé s parle CBD sont les récepteurs
endocannabinoides. Cependant, O-DIILQLWp GX &%' SRXU FHV GHUQLH
posseéde méme a faible dose, une action antagoniste par modulation allostérique.

Ses effets principaux seraient distinct s du systeme endocannabinoide et médiés par
le récepteur sérotoninergique 5HT1a qui est couplé a une protéine G ;. Son activité
sur ce récepteur serait allostérique positive.

Le CBD est un antagoniste du récepteur GPR55 qui possede un rdle dans le
remodelage du cytosquelette des cellules lors de leurs mouvements et migration.

,O SRVVqGH pJDOHPHQW XQH DFWLRQ G-DJRQLVWH LQYHUV|
HW *35 GRQW O-DFWLRQ SULQFLSDOH HVW @htidgeRLVVDQF
la survie cellulaire. Ces récepteurs sont également impliqués dans le développement

de douleurs neuropathiques. Enfin, le CBD se couplerait aux récepteurs aux opioides

[ et aavec une action antagoniste (Figure 34).
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Figure 34 Représentation schématique des cibles RCPG du CB[§49)

B. Canaux ioniques

Sa forte activité sur les canaux ioniques et notamment ceux de la famille des TRP
compte pour beaucoup dans ses effets physiologiques.

A faible concentration, le CBD active les canaux TRPAL, TRPV1 et TRPV4 et le canal

TRPV2 a forte concentration. Son action sur TRPV1peut se faire de maniere directe

ou indirecte /-DFWLRQelLQEUDHWWSDU DXJPHQWDWLRQ GH O-DQ
agRQLVWH GH 7539 WD QGL Ve 3eXdit par-fixd&ionlsik @ ré&cepiedriev

sa désensibilisation. 1l est également antagoniste du canal TRPM8 et modulateur

allostérique négatif pour les récepteurs sérotoninergique 5HT3 ; HW QLFRWLQLTXH ~
activent des canaux ioniques entrants. '-XQ DXWUH F{Wp OH &%' HVW P
allostérique positif pour des canaux activés par des ligan ds tels que ceux liés aux

GABA ou a la glycine. Il inhibe les canaux voltage dépendant Cav3.1, Cav3.2, Cav3.3

et Na, limitant ainsi la dépolarisation neuronale (Figure 35).
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Figure 35 Représentation schématiques des canaux ioniques cibles du CBD(49)

C. Transporteurs intracellulaires

Du fait de sa nature lipidique, le CBD peut franchir la membrane cellulaire et donc

agir en intracellulaire. Ainsi, il se lie aux transporteurs intracellulaires des
HOQGRFDQQDELQRwWGHY DPpOLRUDQW LQGLUHFWHPHQW O-D
leur réabsorption et métabolisation (Figure 36).

Figure 36 Représentation schématique des transporteurs cibles du CBD (49)
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D. Enzymes
Le groupe principal ciblé par le CBD est la famille du cytochrome P450. La
compréhension de ces interactions est tres importante pour évaluer les risques
G-LQWHUDFWLRQV DYHF G-DXWUHV PpGLFDPHQWYV /H &%' H
prévalence pour les CYPA1Al et CYP3A58QH DXWUH IDPLOOH G-HQ]J\PHV LQ
CBD est la famille des lipoxygénases avec pour cibles principales LOX15 et LOX5.
(QILQ LO HVW LQKLELW H X-dcé/lttardfébaben0i MstOnipRué&R daris
la dégradation de sérotonine en mélatonine (Figure 37).

Figure 37 Représentation schématique des cibles enzymatiques du CBD (49)

E. Nucléaires

Le facteur cible le plus important du CBD est le récepteur activé par les
proliférateur s de peroxysomes JDPPD 33$5° 8Q VHFRQG IDFWHXU
erytrhoid 2-like 2 (Nrf2), est aussi ciblé par le CBD. Ces deux facteurs ont des rbles

dans la régulation de la réponse inflammatoire par les cellules de la microglie.

Finalement, les trois quarts des interactions du CBD vont entra Tner une inhibition de
O - D F WekelMlaive pt seulement un quart vont la stimuler.

VI.Essais cliniques

Les chapitres précédents ont permis de décrire les actions potentielles des
FDQQDELQRwGHY /HV HIIHWV HW PpFDQLVPHV G-DFWLRQV
observés in vitro et in vivo en ess ais précliniques sur animaux. Une vérification de
O-DSSDULWLRQ GH FHV HIIHWV GH PDQLqUH FRQVWDQWH FK
Afin de répondre a cet objectif, des essais cliniques devraient étre effectués chez
O-KXPDLQ
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Dans cette partie, des essais cliniques et leurs conclusions sur les effets
thérapeutiques des cannabinoides dans le traitement des douleurs neuropathiques
seront passés en revue. Par la suite, un focus particulier portera sur le CBD
thérapeutique.

1. Essais clinigues

A. Cannabinoides et douleurs neuropathiques

Une recherche de mots clés « cannabinoid neuropathic pain » sur PubMed le 7 Février

2022 fait ressortir 36 essais cliniques. Sur ces 36 essais, 2 ont été exclus car ils ne

portaient pas sur les cannabinoides ou sur les douleurs neuropathiques. Les essais

ont été catégorisés dans le Tableau5 HQ IRQFWLRQ GX W\SH G-DIIHFWLR
douleurs neuropathiques.

1. dC% e+ [ (( &]}ve

Bien que certains essais aient eu lieu sur des douleurs neuropathiques sans causes
SSPFLILTXHV LGHQWLILpHV QR PdaésH ¥heGnadtbQig\stlistjadedt® HYV VR Q W
Les affections responsables de la majorité des douleurs neuropathiques sont la

sclérose et les cancers (Tableau 5). Pour ces derniers, les chimiothérap ies ou
radiothérapies peuvent accentuer ou tout simplement provoquer les douleurs
neuropathiques (52)(53)(54).

2. Présence de THC

DDQV FHV pWXGHV ORUVTXH OH FDQQDELV Q:-D SDV pWp X
cannabinoides les plus souvent utilisés étaient le THC et le CBD. Il en ressort une

présence du THC dans 82% des essais cliniques. Ce fort pourcentage G- XWLOLVDWLRQ
7+& GDQV OHV HVVDLV FOLQLTXHV V-H[SOLTXH GH SOXVLHX

X & - H VeWtartabinoide le plus connu HW D\DQW IDLW O-REMHW
anciennes recherches,

X Il possede des actions psychigues pouvant étre intéressant es pour le
traitement des douleurs neuropathiques,
x Il est Qun des rares cannabinoides ayant des formes pharmaceutiques

commercialisées,
x Les affections dans lesquelles il est utilisé sont autrement plus
handicapantes que ses EIs.

3. Tailles des échantillons

$ILQ G- rW U HprbcKe 843 ¥oviditions réelles, le nombre de personnes incluses

dans les essais cliniques doit étre suffisant DILQ G-rWUH VWDWLVWLTXHPHQW
de la population générale 'DQV OH FDV FRQWUDLUH OHV FRQFOXYV
peuvent pas étre utilisée s car elles manquent de puissance.
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Sur les 34 études considérées, 23 ont été menees sur des petits échantillons (< 50
participants) (Tableau 5). Plusieurs facteurs peuvent expliquer cela :

X  Les études sont souvent prospectives,
X /IHV FRQGLWLRQV G:-LQFOXVLRQV SHXYHQW rWUH WL
X  Le nombre de patients volontaire s est parfois faible .

Par conséquent, la taille des échantillons utilisés dans ces étude s est souvent trop
petit e pour donner des résultats représentatifs.

4, Durée des essais

Tout comme pour la taille des échantillons, la durée des essais cliniques est
LPSRUWDQWH (OOH SHUPHW QRWDPPHQW G:-DXJPHQWHU Ol
et de vérifier la tolérance du traitement par les patients.

/ID GXUpH HVW G-DXWDQW SOXV LPSRUWDQWH GDQV OHV HV
G-pYDOXHU O-DVSHFW FXUDWLI GHVY FDQQDELQRWGHV VXU
de diminuer ces dernieres. Les cannabinoides sont envisagés comme traitement

chronique.

La durée moyenne des essais considérés était donc trop faible pour pleinement
UHQVHLJQHU VXU OD YLDELOLWpP G -XQ[TebgdubM)W HPHQW DX[ FLC

5. s}l e [ u]v]e$E §]}v

7URLV JUDQGHYV YRLHY G-DGPLQLVWUDWLRQ RQW pWp H[SH
Tableau 5) :

x /D YRLH RUDOH YLD O-XWLOLVDWLRQ GH FRPSULPpP
les extraits de cannabis ou cannabinoides de synthése. Son principal

inconvénient est causeé par la faible biodisponibilité des cannabinoides due a

un fort effet de premier passage hépatique.

X  Le spray buccal qui contient les cannabinoides dissous dans une phase
OLSLGLTXH ,0 HVW IDFLOH G- XWLOLVDWLRQ O:-DEVRL
UDSLGH HW pYLWH O-HIIHW GH SUHPLHU SDaitvyDJH Kp
SRXYRLU DVVXUHU OD GpOLYUDQFH G:-XQH GRVH FRQ
utilisation du dispositif de délivrance par tous.

X [-LQKDODWLRQ SDU IXPLJDWLRQ RX YDSRULVDWLR(
G-XQH DEVRUSWLRQ WUV UDSLGH GHVsdnéeQI@DELQRW
premier passage hépatique. Cependant, il y a beaucoup de perte de principes

actifs, et la combustion entra ine la formation de nombreuses molécules
WR[LTXHV TXL VRQW pJDOHPHQW DEVRUEpHV SDU O:-RU

&KDFXQH GHV YRLHV G-DGPLQMéssnitd DIoY LaRatsgep ERdeX p HV
inconvénients. Celle présentant le plus de potentiel est, de mon point de vue, la
forme de spray.
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Tableau 5 Informations générales sur les essais cliniques réalisés dans le cadre de |'utilisation des cannabinoides dans le traitement des douleurs neuropathiques

Nombre | Présence| Présence | Taille moyenne| Taille médiane | Durée moyenne| Durée médiane| Mode d'administration
Affection
d'études THC THC % échantillon échantillon essais en jour essais en jour |Oral| Spray| Inhalé| Cutané
Non spécifique 11 9 82% 75 23 30 21 3 2 5 1
Diabéte 2 2 100% 21 21 16 16 1 0 1 0
Sclérose 6 6 100% 110 24 135 102 4 2 0 0
VIH 3 2 67% 37 32 31 34 1 0 2 0
Cancer 5 4 80% 192 144 28 32 1 4 0 0
Autres 7 5 71% 59 21 70 65 5 0 2 0
Total 34 28 82% 89 27 56 31 44%| 24% | 29% | 3%
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6. Conclusion

Lesrésultats desessaisFRQFHUQDQW O-HIILFDFLWp GX FDQQDELV SR
QHXURSDWKLTXHV pWDLHQW YDULDEOHVY 1pDQPRLQV WRXYV
point. OD QpFHVVLWp G-pWXGHV G HtaSt@QXnvealdyQaenbry d® PSOH XU
SDWLHQWYV TX - D Xduée dd4$ BssaiS ¢inigues.

Néanmoins, les résultats semblaient globalement démontrer un intérét des
FDQQDELQRwWGHYVY GDQV OHV WUDLWHPHQWY GH FHV SDWKR(
de faibles doses de cannabinoides semblait présenter les meilleurs rés ultats afin de

soulager les douleurs.

6L O-HIILFDFLWp SRXU UpGXLUH OHV GRXOHXUV QHXURSD
significative, les cannabinoides avaient aussi une action sur la qualité de vie des
SDWLHQWYV 30XVLHXUV PRGHV G-DFWLRQV RQW pWp GpFUL'

x  Diminution de certains Els des traitements (e.g. nausées ou
vomissements causeés par les chimiothérapies),

X $PpOLRUDWLRQ GH O:-DSSpWLW HW GX VRPPHLO
X $PpOLRUDWLRQ GH O-KXPHXU JpQpUDOH

Ces facteurs sont non négligeables et doivent également étre pris en compt e pour
VWDWXHU VXU O-XWLOLWp GHVY FDQQDELQRWGHY GDQV XQ \

B. CBD et thérapeutique

Une recherche effectuée sur pubmed le 31 Janvier 202 2 avec pour mots clefs

« therapeutic effects cannabidiol » a reportée 98 essais cliniques menés sur la

période 2012-2022. Quatre-vingts sept de ces essaisont eu lieux lors des 5 derniéres

DQQpHYV GpPRQWUDQW O-LQWpUrW FURLVWB®WMBHdeOD UHFK
Ces essais sont catégoris& dans le Tableau 6.

1. Elu E « [ Sp -

Les études ont été regroupé es par type de maladie, ou de maux, pour lesquels le
CBD est envisagé comme traitement (Tableau 6). Le CBD est souvent utilisé en
supplément de trai tements déja mis en place. Il est intéressant de regarder le

QRPEUH G-pWXGHV PLVHV HQ SODFH SRXU OHV GLIIpUHQWF
GLUHFWLRQ TXH OHV FKHUFKHXUV GRQQHQW DFWXHOOHPHC(

$LQVL OH SOXV JUD Q Gcapsidéreds lant@tégpaffeXtGéddd/dans le cadre

GH O-pSLOHSVLH ,0 HQ HVW UHVVRUWL TXH OH &%' HVW
certaines épilepsies (Lennox-Gastaut et Dravet). |l est associée au Clobazame en tant

gue recours pharmaceutique chez les patient s pharmaco-résistants.

La prise en charge de la douleur était également une piste assez étudiée dans ces
HVVDLY FOLQLTXHV ,0 Q:\' D FHSHQGDQW SDV HX GH GpFRX
FDV SRXU O-pSLOHSVLH
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2. WE v d, Ve O] S|

Malgré la recherche axée sur le cannabidiol, ce dernier a souvent été associé au THC

(Tableau 6) &HWWH SUpVHQFH GX 7+& HVW SULQFLSDOHPHQ\
6DWLYH[S TXL DVVRFLH 7+& HW &%' j XQ UDWLR G-HQYLUR
pharmaceutiqu e a base de cannabinoide le plus anciennement commercialisé (2010)

ce qui expligue son utilisation importante dans les études considérées. Une

diminution de sa présence dans les études sur le CBD est cependant prévisible avec
O-DUULYp G- (SLG LcBrstithpSleTBD aHD8%V

3. Taille des échantillons

Il est important de vérifier que les études aient été effectuées sur un nombre

représentatif de sujets pour juger leur efficacité. Beaucoup de ces dernieres ont eu

lieu avec un nombre assez faible de particic SDQWYVY 7DEOHDX &HOD SHXW
par la nature des études : beaucoup étaient prospectives et donc requéraient peu de

personnes.

Nombres de ces derniéres, au vu du succes de cette phase de prospection,
recommandaiHQW G-DXJPHQWH Up PODWILOOR GHYILQ G-REWHQLL
plus fiables et représentatifs.

4. Durée des essais

En plus de leur taille, la durée des essais est également importante. Certaines études

RQW pWp PHQpHV VXU XQ VHXO MRXU RX XQH PHWKUH HW
SDUIRLVY MXVTX-j XQH DQQpH 7DEOHDX ODLV FRPPH SRX
les études prospectives ne se déroulent généralement pas sur de longues périodes.

Ainsi seulement les essais cliniques en phase 1 ou 2 présentaient des durées
Supérieures a un mois.

5. s}] ¢« [ u]v]eSE §]}v

La voie la plus utilisée était la voie orale par spray buccal ou huile. Néanmoins,
TXHOTXHV SULVHV GH FRPSULPpV RX JpOXOHV RQW pJDOHEF
était aussi une voie testée, mais elle ne représentait p as la voie principale du fait

de la difficulté a obtenir des doses délivrées reproductibles. Cette voie est pourtant
LQWpUHVVDQWH FDU HOOH pYLWH O-HIIHW GH SUHPLHU SDV

rapide du CBD. Parmi les essais considérés, certains ont effectué des tests par
application cutanée GX &%' VRXV IRUPH G-KXLOH RX GH JHO

6. Dosage

&HWWH GRQQpH HVW DEVHQWH GDQV OH 7DEOHDX HQ UDL
GRVHV XWLOLVpHVY (OOHV pWDLHQW VR X Xitte@oWjusE DNXpHV V XU
obtention de la dose ayant la meilleur balance bénéfices/Els pour le patient avec un

plafond maximum qui variait de 25 mg/kg/jour a 50 mg/kg/jour. La dose de 600 mg

était également souvent retrouvée dans le cadre de prise unigue.

Le dosage du CBD estGRQF XQH GRQQpH WUqV YDULDEOH G-XQH S
nécessite souvent une phase de titration.
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7. Résultats généraux

'H PDQLqUH JpQpUDOH OHV pWXGHV PHQpPHV VXU O-XWLOL
étaient assez réduites avec des petits échantillons et s ur des périodes courtes. Afin
G-REWHQLU GHVY GRQQpHY SOXV ILDEOHV LO IDXW DXJPHQW
que la durée de suivi.

Le CBD a montré des résultats variables dans ses différentes utilisations envisagées.
Cependant, dans certaines affec WLRQV OH &%' SUpVHQWH GH ERQQHYV
utilisé dans un avenir proche.

a) Addiction
Grace a son activité allostérique négative sur un certain nombre de récepteurs,
O-XWLOLVDWLRQ GX &%' DYDLW pWp HQYLVDJpH DILQ GH SlU
réduire les pulsions et envies liées au sevrage.

/IHV HVVDLV FOLQLTXHV UpDOLVpV RQW GpPRQWUp TXH O-H
addictions aux drogues dures est variable. 1l semble efficace pour celles liées a
O-KpURwWQH PDLV SDV SR XcWetdd CoCalih¥. he gds ¥xdlicatiénd la

plus plausible concerne le type de récepteurs impliqués dans chacune de ces
DGGLFWLRQV /HV UpFHSWHXUV PRUSKLQLTXHV VRQW LPSO
tandis que la cocaine vise les transporteurs de recap ture de la dopamine.

Dans le cadre de la réduction de consommation de cannabis, il semble présenter un
potentiel chez les consommateurs moyens. En revanche, il parait inefficace chez les
gros consommateurs.

Enfin, le CBD a présenté des résultats prometteu rs chez des personnes utilisatrices
G-RSLRwGHV G-DQ[LRO\WLTXHV HW GH VRPQLIQUHV 2XWUH
été rapporté une amélioration de la qualité de vie globale des patients.

b) Anxiété et psychoses
Les résultats étaient variables pour cet te catégorie. Le CBD en utilisation ponctuelle
DXUDLW HX SHX G-HIITHW VXU OH VWUHVV JpQpUp SDU XQH
FHSHQGDQW TX-XQH SULVH GH &%' HQ WUDLWHPHQW GH IR
pour les personnes a risque de psychose.

c) Autismes
,O V-DJLVVDLW SULQFLSDOHPHQW G-pWXGHV GH SURVSHF
G-DFWLYLWpPp GX &%' (Q HIIHW OHV PpFDQLVPHV G-DFWLR
neuronal indiquent une possible action sur les problemes comportementaux parfois
litsa FHUWDLQHY IRUPHV G-DXWLVPHV /H &%' SUpVHQWHUDL)\
bonne tolérance serait envisageable pour des traitements a long terme.

d) Divers
Dans cette catégorie ont été regroupées les affections ayant un seul essai clinique
ou les affectio QV GRQW OH WUDLWHPHQW XWLOLVp Q:-pWeDLW MDP

On y retrouve ainsi des essais pour utilisation du Sativex® dans le traitement de
spasmes causes par la sclérose. Ces essais présentaient une action significative sur
les spasmes etune amélioration de la motricité.
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Une autre piste prometteuse pour le CBD serait son utilisation dans la prévention de
la réaction greffon contre hote.

e) Douleurs
Sur les 13 études concernées, seules 5 ciblaient les douleurs neuropathiques, et une

seule parmi ces 5 a utilisé le CBD sans THC. Les douleurs étaient majoritairement
chroniques, causées par des cancers ou maladies neurodégénératives et résistantes
DX[ RSLRwGHV /D IRUPH G-DGPLQLVWUDWLRQ OD SOXV VRX

Les douleurs neuropathiques de ces essais avaient pour origine des cancers et leurs

traitements, ainsi que la sclérose en plaque. La encore, la principale voie
G-DGPLQLVWUDWLRQ pwDLW OD YRLH RUDOH 8QH VHXOH
prédéterminés en nombre GH VSUD\ MRXU TXH OHV SDWLHQWY SRXYI
faible dose 1-4 spray/jour, moyenne dose 6 -10 spray/jour et forte dose 11 -16

spray/jour. Dans les autres études, les patients réalisaient une auto -titration sur

deux semaines. Il en est ressorti que les dosages faibles a moyens étaient les plus
HITILFDFHVY HW OHV SOXV VRXYHQW XWLOLVpV SDU OHV S
SUpVHQFH GX 7+& TXL LQGXLW GH SOXV HQ SOXV G-HIIHWV
GH O-DXJPHQWDWLRQ GH VRQ GRVDJH

/-p W X G He €B0Uen utilisation seul différait également des autres. Elle utilisait

O-KXLOH GH &%' S DdJpodRé tiaitEriem €3 pouleurs neuropathiques
SpULSKpULTXHV J/HV UpVXOWDWY RQW pWp H[FHOOHQWYV
essais.

f) Epilepsies
[ " XWLOLVDWLRQ GX &%' GDQV OD SULVH HQ FKDUJH GH FHU
SOXV JUDQG QRPEUH G-pWXGHV FHV GHUQLQUHY DQQpHV ¢
dans le traitement préventif des crises réfractaires dans les syndromes de Lennox -
GastaXW HW 'UDYHW ,0 Q:-pWDLW SDV XWLOLVp VHXO PDLV H

,O SUpVHQWDLW pJDOHPHQW GHV HIIHWV VHFRQGDLUHYV SHX
DYHF OHV DXWUHV WUDLWHPHQWY KDELWXHOV GH O-pSLOH

g) Nouvelles formes pharmaceutiques
Avecle GpYHORSSHPHQW GH O-XWLOLVDWLRQ GX &%' VH SRV

GHV IRUPHVY G-DGPLQLVWUDWLRQVY DFWXHOOHYVY HW OD SRVV
'DQVY OD PDMRULWp GH FHV pWXGHV O-REMHFWLI pWDLW G
voie orale et plusieurs pistes semblaient prometteuses.

h) Parkinson
/| -REMHFWLI GH OD SULVH GH &%' GDQV OD PDODGLH GH 3L

tremblements qui peuvent rendre impossible la vie des patients. Les résultats
PRQWUDLHQW SHX G-HIlibH ue¥trémblements, bhaspdsatitaient une
amélioration de la qualité de vie globale des patients.

i) Pharmacocinétique
/|- REMHFWLIV GH FHVY pWXGHV pWDLW SULQFLSDOHPHQW O -}

DOLPHQWDLUH HW GX W\SH G:D O hBibdi@punibilkdJduCCBEDEER U SW LR ¢
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YRLH RUDOH ,0 HQ UHVVRUWDLW TXH OD SULVH G:-DOLPHQ
CBD surtout en présence de corps gras.

j) Risque de dépendance
$YHF O-DXJPHQWDWLRQ GH OD GLVSRQLELOLWp HW GH O->

DGGLFWLYLWp HW GHV ULVTXHV GH GpSHQGDQFH VH SRVI
présent semblent montrer une absence de potentiel addictif et de syndrome de
sevrage.

k) Schizophrénie
,O V-DJLW pJGuOeH pidgteQ pometteuse pour le CBD. Dans les études
considérées, le CBD allégeait les symptdmes aussi bien positifs que négatifs et
semblait agir par inhibition de la FAAH.
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Tableau 6 Informations générales sur les essais cliniqu es réalisés dans le cadre des effets thérapeutiques du CBD

Sujet N?mbre Présence Présence Ta,iIIe mqyenne Te}ille mt—?diane Durée.moygnne Durég med.iane

d'études THC THC % | échantillon échantillon essais en jour | essais en jour
Addictions 9 5 56% 63 48 55 56
Anxiété/psychose 5 0 0% 44 43 NA NA
Autismes 4 1 25% 51 22 103 56
Divers 21 13 62% 29 21 143 84
Douleurs 13 10 7% 156 43 54 35
Epilepsie 24 0 0% 124 116 162 98
Nouvelles formes 5 0 0% 15 15 NA NA
MaladieParkinson 2 0 0% 23 23 NA NA
Pharmacocinétique 6 0 0% 27 15 NA NA
Risques de dépendance 4 0 0% 178 37 26 28
Schizophrénie 4 1 25% 54 45 37 42
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2. Conclusion générale sur les essais cliniques

Les essais cliniques impliqguant les cannabinoides sont nombreux et cela peut
V-H[SOLTXHU SDU OH JUDQG QRPEUH GH SURSULpWpV GH FF
traiter les douleurs neuropathiques est plus réduite. Cependant, ces études semblent

démontrer une efficacité dans la réduction des douleurs, mais également dans
O-DPpOLRUDWLRQ GH OD TXDOLWp GH YLH GHVY SDWLHQWV
requises afin de valider ces effets.

/HV HVVDLY FOLQLTXHV VXU O -XWLOLMWDL suRd@s GaXs %' VHXO
WUDLWHPHQW GH O:pSén@idagyV IOH XS HWORNWWERQ GX &%' GDQ
PDODGLHV QHXURORJLTXHV /H &%' XWLOLVp GDQV OH
schizophrénie et la maladie de Parkinson présente des résultats qui sont
encourageants 6 RQ XWLOLVDWLRQ GDQV G-DXWUHV FDV FRPPH
commence également a étre exploree. Il est aussi nécessaire de réaliser des essais

de plus grande ampleur pour avoir des résultats plus représentatifs.

En revanche, le CBD est encore trés souvent associé au THC dans les explorations et
WUDLWHPHQWY &HWWH DVVRFLDWLRQ SHXW V-H[SOLTXHU
Sativex® qui contient du THC et du CBD. Ce dernier est en effet approuvé et utilisé

depuis quelques années (2010). En revanche, les Els les plus génants constatés dans

les essais associant THC et CBD sont causés par le THC. Afin deallier ce probléme,

OD PLVH VXU OH P DU F¥ gui@dtu®extait 3d.FBO thiguement, devrait
SHUPHWWUH OH GpYHORBSHECHQW G-HVVDLV VD

Le développement de nouvelles formes pharmaceutiques représente | a derniére
pWDSH SRXU IDFLOLWHU O-XWLOLVDWLRQ GHV FDQQDEL
Actuellement les voies dominantes G-DGPLQLVWWiIUDWLRQ

X [-LQKDODWLRQ SDU I|XPLprbséhteRdes probléries Tdé L

précision et de répétabilité de la dose administrée ainsi que des risques pour

la santé liée a la combustion.

X /ID YRLH RUDOH VRXV IRUPH G-KXLOH RX GH FRP
FHSHQGDQW O-LQFRQYpPQLHQW G :Xs@gd Répgatquel I HW GH SU
X Le spray buccal, TXL OLPLWH JUDQGHPHQW O-HIIHW GH
hépatique. Il y a cependant des risques de variabilité de la dose administrée.

De plus, les sprays ne sont pas utilisables par tous les patients.

x Par voie cutanée sous forme G-KXLOH GDQV OH FBV GH F
neuropathies périphérigues.

VIl.Cannabinoides en France

1. Législation

(Q ) UD QArketé @ninistériel du 22 février 1990 établissant la liste des produits
stupéfiants classe les cannabinoides comme tels. Ainsi, la consommation de
cannabinoide est considérée comme un délit qui peut étre sanctionné e par une
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amende forfaitaire de200 %2 /-DEVHQFH GH SDLHPHQW Gthhedrét W WH DPH
1 an de prisonet3 750 %2 G - D P H33)(5H)

Cependant, le 2 Décembre 2021 SantéPubligue France HQ SDUWHQDULDW DYHF
(observatoire francais des drogues et toxicomanies ), a publié les premiers résultats

du Barometre santé 2020 (57). Ainsi, malgré une forte répression et les campagnes

de préventions, le cannabis reste le produit illicite le plus consommé en France . Il

est rapporté que 46 % des adultes en ont déja consommé au moins une fois et 3,2 %

des adultes sont des usagers réguliers.

Une donnée un peu plus grave est la consommation de cannabis chez les adolescents.

Il est estimé que pres de la moitié des adolescents ont expérimenté le cannabis lors

de la période de scolarite d X O\FpH HW SUqV G-XQ TXDUW G-HQWUH H
plusieurs fois par mois. Cependant, les chiffres sonta la baisse G-DSUqV FHWWH PrP
enquéte.

2. Encadrement de la recherche

/- D UWRH&2B6 du code de la santé publigue modifié pa r le décret n° 2013-473

du 5 juin 2013 et en vigueur depuis le 8 juin VWLSXOH TX:-j GHV ILQV GH L
RX GH IDEULFDWLRQ GH SURGXLWY DXWRU4‘DMxVItueeEDU OH Gl
I'importation, I'exportation et l'utilisation industrielle et co mmerciale de variétés

de cannabis dépourvues de propriétés stupéfiantes ou de produits contenant de
telles variétés peuvent étre autorisées, sur proposition du directeur général de
'agence, par arrété des ministres chargés de l'agriculture, des douanes, d e
l'industrie et de la santé »(58).

/ - Xilisation de CBD dans le cadre de la recherche est donc Iégalement possible en

France depuis 2013. Cependant, la complexité pour obtenir une autorisation associé e

j OD GLIILFXOWp GH VH SURFXUHU OHV PDWLQUHV SUHPI
développement de la recherche.

Ces dernieres annéesla législation semble finalement évoluer. 7RXW G-DERUG JUKF
au décret 2020-1230 du 7 octobre 2020 relatif a I'expérimentation de I'usage médical

du cannabis. Le décret déclare : « A titre expérimental est autorisée, dan s les

conditions fixées au présent décret, pour une durée de deux ans a compter de la

prescription au premier patient et au plus tard a compter du 31 mars 2021, une
expérimentation relative a l'usage médical du cannabis sous la forme de

médicaments » (59). & HOD UHOKFKH OHV FRQWUDLQWHV SRXU O
clinigues mais ne les laisse pas libres. En effet, FH GpFUHW HVW FR®B 8 OpWp SLC
du 16 octobre 2020 qui fixe les spécifications des médicaments a base de cannabis

qui peuvent étre utilisés pendant l'expérimentation ainsi que les indications
thérapeutiques envisageables qui sont :
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X Les douleurs neuropathiqgues réfractaires aux thérapies
(médicamenteuses ou non) accessibles

x  Certaines formes d'épilepsie pharmaco-résistantes,

x  Certains symptdbmes rebelles en oncologie liés au cancer ou au
traitement anticancéreux

X  Les situations palliatives,

X  La spasticité douloureuse de la sclérose en plagues ou des autres
pathologies du systeme nerveux central.

Ainsi en mars 2021 démarre une expérimentation sur le cannabis thérapeutique
délivré par des pharmaciens. Cette expérimentation doit durer 2 ans etin clure 3000
patients. (60)

Malgré cet assouplissement, seul un autre essai clinique avec un protocole EudraCT
a été démarré et enregistré en France (61).

On constate donc que la recherche VXU OH &%' HQ )UDQFH ELHQ TXH ID
pas un sujet qui mobilise beaucoup les chercheurs actuellement .

Cependant, le décret n°2022 -194 du 17 février 2022 relatif au cannabis a usage

médical, YLHQW UHPSODFHU B6RIWader® ld s&nté publique. (62) II

redéfinit plus précisément les conditions requises HW j UHVSHFWHU DILQ G- XV
cannabis dans un cadre médical. Il est donc maintenant clairement stipulé que des
établissements pharmaceutiques peuvent produire, y compris en cultivant, du
FDQQDELYV | Gushyed mé€dicam@enteux.

3. Grand public et CBD

La connaissance HW O -XW LdL@BEDWHaR (@ grand public est en plein
développement. Cela peut étre attribué a la légalisation du cannabis a usage

récréatif dans certains pays (e.g. Canadaou certains états des Etats Unis) et a la
multiplication des « shops» en France qui vendent et promeuvent les bénéfices du

CBD.&H GpYHORSSHPHQW GX FRPPHUFH GX &%' V-HVW HIIHFW
juridiqgue Francais, mais fait suite a la déclaration de la cour de justice Européenne

dDQV O -DIKBNAYAP@ui considéere que « O-KXLOH GH &%' QH FRQVWLW
produit stupéfiant HQ O.-pWDW GHV VDYRLUV VFLHQWLILTXHYV
internationales . » (63)

La mise en place G - Xdadre et G - X @Hdlementation juridique autour du CBD est
récente en France et commence avec OrBté du 30 décembre 2021 portant sur
@pplication de l'article R. 5132 -86 du code de la santé publique. Le décret n°2022-
194 du 17 février 2022 qui supprime l'article R. 5132 -86 du code de la santé publique,
autorise par son article 3, « La culture, I'importation, I'exportation et I'utilisation,

a des fins industrielles et commerci ales, de variétés de Cannabis sativa L.
dépourvues de propriétés stupéfiantes » (62).

Malgré cela, le CBD est encore largement associé aucannabis récréatif par un grand
nombres de personnesELHQ TX-LO QH 3dd pitets QswehbaStiis\Vdu THC
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VIIl.Conclusion

Les douleurs neuropathiques sont des douleurs qui sont encore trop peu traitées. De

plus,lac RPSOH[LWp GH OHXU GLDJQRVWLF DLQVL TXH O-HIILF
traitements existants actuellement rendent ces douleurs particulierement

handicapantes pour les patients. Cependant, le développement de nouvelles

méthodes de diagnostics ainsi que la sensibilisation des professionnels devraient

permettre une meilleur e prise en charge dans les prochaines années.

/| -LQWURGXFWLRQ GHV FDQQDELQRWGHVY FRQQXV GHSXL)\
propriétés antalgiques, dans la prise en charge des douleurs neu ropathiques semble

rwUH XQH SLVWH SURPHWWHXVH (Q HIITHW OD FRPSOH[LWp
TXH OHXUV VLWHYV G - bompatidRe® &ved eeRdtmed-bfgies des douleurs
neuropathiques % LHQ TX:-LOV SRVVqQGHQW GHYV gaemgathoilScHUQLHU
importants que ceux générés par les traitements usuels. De plus, les cannabinoides

semblent présenter une double action. La premiére est une action analgésique qui

YDULH FHSHQGDQW HQ IRQFWLRQ GHV SD WLlald&oné eldtW GH O - |
une action sur le bien-étre général des patients en diminuant notamment les

composantes non douloureuses liées aux douleursneuropathiques et améliorant ainsi

la qualité de vie des patients . Néanmoins, de plus amples études sont requises avant

de pouvoir introduire les cannabinoides dans le schéma de prise en charge des

douleurs neuropathiques. Ces études doivent notamment déterminer plus

précisément les dosages recommandeés. Le développement de nouvelles voies
G-DGPLQLVWUDWLRQV SIBRXRBRUDVWUp ODOWPBOQOWWLRQ GHV FD

3DUPL OHV FDQQDELQRWGHY GRQW O-XWLOLVDWLRQ SURJ
particuliere. ,QWURGXLW WRXW G-DERUG DX F{Wp GX 7+& GDQV (
SKDUPDFHXWLTXHV RQW IDLWd&reéhErbhes\weGlerne@saundée SO XV
Elles ont abouti a son utilisation dans la prise en charge de certaines formes
G-pSLOBERQNVH TX-DX GpYHOR Shnitjield QoW espldter 36D efficacité

dans G-:-DXWUHV PDODGLH.Me® préetieRs0dultafs X¥dhi/encourage ants

mais de plus larges essais sont également requis. /-DUULYp G- (Sdo@p& B[S

98 Cextrait de CBD, faciliter ala séparation du CBD du THC pour de futures études.

Le CBD a également vu son succes se développer grandement auprés du grand public
GXUDQW FHV GHUQL9QUHV DQQpHV ,0 D IDLW |[égaREMHW Gl
importantes quant a la possibilité de sa commercialisation.

Les cannabinoides présentent donc des pistes prometteuses pour de nouvelles

utilisations . lls sont cependant encore trop souvent associs exclusivement au THC

DLQVL TX-j VHV HIIHWV SV\FKLTXWbhe ég8dutioniRdey mer@abtgsv LUDEOH
tout comme des lois les concernant sera nécessDLUH DILQ GH V-DGDSWHU
utilisations futures.
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Annexe 4 Tableau de références pour les essais cliniques concernant les cannabinoides

neuropathique (2 pages)

dans la douleur
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pages)
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publication
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to Severe Complex Motor Disorders

Stephanie
Libzon

2018

(117)

Cannabis induces a clinical response in
patients with Crohn's disease: a
prospective placebo-controlled study

Timna Naftali

2013

(118)

Dissociable effects of cannabis with and
without cannabidiol on the human brain's
resting-state functional connectivity

Matthew B Wall

2019
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(119)

Palmitoylethanolamide and Cannabidiol
Prevent Inflammation -induced
Hyperpermeability of the Human Gut In
Vitro and In Vivo-A Randomized,
Placebo-controlled, Double -blind
Controlled Trial

Daniel G Couch

2019

(120)

Effect of Vaporized Cannabis on
Exertional Breathlessness and Exercise
Endurance in  Advanced Chronic
Obstructive  Pulmonary Disease. A
Randomized Controlled Trial

Sara J Abdallah

2018

(121)

Cannabidiol enhances verbal episodic
memory in healthy young participants: A
randomized clinical trial

Janine Hotz

2021

(122)

The effect of cannabidiol on simulated
car driving performance: A randomised,
double-blind, placebo -controlled,
crossover, dose-ranging clinical trial
protocol

Danielle
McCartney

2020

(123)

Cannabidiol and  Abnormal Liver
Chemistries in Healthy Adults: Results of
a Phase | Clinical Trial

Paul B Watkins

2021

(124)

Synthetic pharmaceutical grade
cannabidiol for treatment of refractory
infantile spasms: A multicenter phase -2
study

Shaun A

Hussain

2020

(125)

A double-blind, randomized, cross -over,
placebo-controlled, pilot trial with
Sativex in Huntington's disease

Jose Luis
Lépez-Senddn
Moreno

2016

(126)

Tetrahydrocannabinol and cannabidiol
oromucosal spray in resistant multiple
sclerosis spasticity: consistency of
response across subgroups from the
SAVANT randomized clinical trial

Sven G Meuth

2020

(127)

Upper motor neuron evaluation in
multiple sclerosis patients treated with
Sativex ®

A Carotenuto

2017

(128)

Safety and efficacy of nabiximols on
spasticity symptoms in patients with
motor neuron disease (CANALS): a
multicentre, double -blind, randomised,

placebo-controlled, phase 2 trial

Nilo Riva

2019
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(129)

Cannabidiol for the Prevention of Graft -
versusHost-Disease after Allogeneic
Hematopoietic Cell Transplantation:
Results of a Phase Il Study

Moshe
Yeshurun

2015

(130)

Sativex® effects on
methylation and on CNR1/CNR2
expression in peripheral blood
mononuclear cells of progressive
multiple sclerosis patients

promoter

Massimo
Santoro

2017

(131)

Sativex long-term use: an open-label
trial in patients with spasticity due to
multiple sclerosis

Michael G
Serpell

2013

(132)

robotic
with
study

The role of Sativex in
rehabilitation in ind ividuals
multiple sclerosis: Rationale,

design, and methodology

Margherita
Russo

2017

(133)

Heat exposure of Cannabis sativa
extracts affects the pharmacokinetic and
metabolic profile in healthy mal e
subjects

Martin Eichler

2012

(134)

Efficacy and Safety of Cannabidiol and
Tetrahydrocannabivarin on Glycemic and
Lipid Parameters in Patients With Type 2
Diabetes: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel Group Pilot
Study

Khalid A Jadoon

2016

(135)

Oral THC:CBD cannabis extract for
refractory chemotherapy -induced
nausea and vomiting: a randomised,
placebo-controlled, phase Il crossover
trial

P Grimison

2020

(136)

Opposite Roles for Cannabidiol and a9-
Tetrahydrocannabinol in
Psychotomimetic Effects of Cannabis
Extracts: A Naturalistic Controlled Study

Alberto Sainz-
Cort

2021

(64)

Oral medicinal cannabinoids to relieve
symptom burden in the palliative care of
patients with advan ced cancer. a
double-blind, placebo controlled,
randomised clinical trial of efficacy and
safety of cannabidiol (CBD)

Phillip Good

2019
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(65)

Results of a Double-Blind, Randomized,
Placebo-Controlled Study of Nabiximols
Oromucosal Spray as an Adjunctive
Therapy in Advanced Cancer Patients
with Chronic Uncontrolled Pain

Aron
Lichtman

H

2018

(66)

The Effectiveness of Topical Cannabidiol
Oil in Symptomatic Relief of Peripheral
Neuropathy of the Lower Extremities

Dixon H Xu

2020

(67)

Effect of Inhaled Cannabis for Pain in
Adults With Sickle Cell Disease: A
Randomized Clinical Trial

Donald
Abrams

2020

(68)

Nabiximols for opioid -treated cancer
patients with poorly -controlled chronic
pain: a randomized, placebo -controlled,
graded-dose trial

Russell
Portenoy

K

2012

(69)

A double-blind, randomized, placebo -
controlled, parallel group study of
THC/CBD spray in peripheral neuropathic
pain treatment

M Serpell

2014

(70)

Treatment With
Kidney Transplant

Chronic Pain
Cannabidiol in
Patients in Uruguay

L Cufetti

2018

(71)

Evaluating Sativex® in Neuropathic Pain
Management: A Clinical and
Neurophysiological Assessment in
Multiple Sclerosis

Margherita
Russo

2016

(72)

A double-blind, randomized, placebo -
controlled, parallel -group study of
THC/CBD oromucosal spray in
combination with the existing treatment

regimen, in the relief of central

neuropathic pain in patients with

multiple sclerosis

R M Langford

2013

(73)

An open-label extension study to
investigate the long -term safety and
tolerability of THC/CBD oromucosal
spray and oromucosal THC spray in
patients with terminal cancer -related
pain refractory to strong opioid

analgesics

Jeremy
Johnson

2013
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(74)

A multicentre, open -label, follow -on
study to assess the longterm
maintenance of effect, tolerance and
safety of THC/CBD oromucosal spray in
the management of neuropathic pain

B Hoggart

2015

(75)

A double-blind, placebo -controlled,
crossover pilot trial with extension using

an oral mucosal cannabinoid extract for
treatment of chemotherapy -induced
neuropathic pain

Mary E Lynch

2014

(76)

An experimental randomized study on
the analgesic effects of pharmaceutical -
grade cannabis in chronic pain patients
with fibromyalgia

Tine van

Donk

de

2019

(137)

Cannabidiol in patients with treatment -
resistant epilepsy: an open -label
interventional trial

Orrin Devinsky

2016

(138)

Randomized, doseranging safety trial of
cannabidiol in Dravet syndrome

Orrin Devinsky

2018

(139)

Trial of Cannabidiol for Drug -Resistarnt
Seizures in the Dravet Syndrome

Orrin Devinsky

2017

(140)

Effect of Cannabidiol on Drop Seizures in
the Lennox-Gastaut Syndrome

Orrin Devinsky

2018

(141)

Add-on Cannabidiol Treatment for Drug -
Resistant Seizures in Tuberous Sclerosis
Complex: A Placebo-Controlled
Randomized Clinical Trial

Elizabeth
Thiele

A

2021

(142)

Cannabidiol in patients with seizures
associated with Lennox-Gastaut
syndrome (GWPCARE4): a randomised
double-blind, placebo -controlled phase 3
trial

Elizabeth
Thiele

A

2018

(143)

Pharmacokinetics and Tolerability of
Multiple Doses of Pharmaceutical-Grade
Synthetic Cannabidiol in Pediatric
Patients with  Treatment -Resistant

Epilepsy

James
Wheless

2019

(144)

Dose Ranging Effect of Adjunctive Oral
Cannabidiol vs Placebo on Convulsive
Seizure Frequency in Dravet Syndrome: A

Randomized Clinical Trial

lan Miller

2020
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(145) Longterm cannabidiol treatment in | Orrin Devinsky | 2018
patients with Dravet syndrome: An open -
label extension trial

(146) Cannabidiol in patients with Lennox - | Elizabeth A | 2019
Gastaut syndrome: Interim analysis of an | Thiele
open-label extension study

(247) Pharmacogenetic Predictors of | Brittney H | 2021
Camabidiol Response and Tolerability in | Davis
Treatment -Resistant Epilepsy

(148) A Phase Il Randomized Trial to Explore | Elinor Ben- | 2020
the Potential for Pharmacokinetic Drug - | Menachem
Drug Interactions with Stiripentol or
Valproate when  Combined  with
Cannabidiol in Patients with Epilepsy

(149) Cannabidiol for drug -resistant seizures in | Craig Mellis 2018
the Dravet syndrome

(150) A Phase 1, OpenlLabel, Pharmacokinetic | Gilmour 2019
Trial to Investigate Possible Drug-Drug | Morrison
Interactions Between Clobazam,
Stiripentol, or Valproate and Cannabidiol
in Healthy Subjects

(151) A Phase 2, DoubleBlind, Placebo- | Kevan E| 2020
Controlled Trial to Investigate Potential | VanLandingham
Drug-Drug Interactions Between
Cannabidiol and Clobazam

(152) Time to onset of cannabidiol (CBD)| Michael 2021
treatment effect in Lennox -Gastaut | Privitera
syndrome: Analysis from two randomized
controlled trials

(153) Safety and Tolerability of Transdermal | Ingrid E | 2021
Cannabidiol Gel in Children With | Scheffer
Developmental and Epileptic
Encephalopathies: A Nonrandomized
Controlled Trial

(154) Quality of life in adults enrolled in an | Tyler E Gaston | 2019
open-label study of cannabidiol (CBD) for
treatment -resistant epilepsy

(155) The protocol for the Cannabidiol in | Darren 2018
children  with refractory epileptic Reithmeier
encephalopathy (CAREE) study: a phase
1 dosage escalation study
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(156) Cognitive function and adaptive skills | Matthew D | 2020
after a one-year trial of cannabidiol | Thompson
(CBD in a pediatric sample with
treatment -resistant epilepsy
(157) Drug-drug interactions with cannabidiol | Tyler E Gaston | 2019
(CBD) appear to have no effect on
treatment response in an open -label
Expanded Access Program
(158) Cannabidiol improves frequency and | Jerzy P| 2018
severity of seizures and reduces adverse | Szaflarski
events in an open-label add-on
prospective study
(159) Response to cannabidiol in epilepsy of | Kelsey Poisson | 2020
infancy with migrating focal seizures
associated with KCNT1 mutations: An
open-label, prospective, interventional
study
(160) Social correlates of health status, quality | Magdalena 2017
of life, and mood states in patients | Szaflarski
treated with cannabidiol for epilepsy
(161) Examination of a New Delivery Approach | Alexander 2019
for Oral Cannabidiol in Healthy Subjects: | Patrician
A Randomized, Double-Blinded, Placebo-
Controlled Pharmacokinetics Study
(162) Single-Dose Pharmacokinetics of Oral | Jacob Atsmon | 2018
Cannabidiol Following Administration of
PTL101: A New Formulation Based on
Gelatin Matri x Pellets Technology
(163) The safety, tolerability, and | Alexis 2019
effectiveness of PTL-101, an oral | Mitelpunkt
cannabidiol formulation, in pediatric
intractable epilepsy: A phase Il, open-
label, single -center study
(164) Application  device for THC:CBD | Paloma 2019
oromucosal spray in the management of | Montero-
resistant  spasticity:  pre -production | Escribano
testing
(165) A Novel SeltEmulsifying Drug Delivery | Katharina 2019
System (SEDDS) Based on VESIsorb | Knaub
Formulation Technology Improving the
Oral Bioavailability of Cannabidiol in
Healthy Subjects
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(166)

Effects of acute cannabidiol
administration on anxiety and tremors
induced by a Simulated Public Speaking
Test in patients with Parkinson's disease

Stephanie
Martins
Faria

de

2020

(167)

Effects of cannabidiol in the treatment
of patients with Parkinson's disease: an
exploratory double -blind trial

Marcos Hortes
N Chagas

2014

(168)

Pharmacokinetic investigation of
synthetic cannabidiol oral formulations
in healthy volunteers

Dvora lzgelov

2020

(169)

Safety and pharmacokinetics of oral
cannabidiol when administered
concomitantly with intravenous fentanyl
in humans

Alex F Manini

2015

(170)

A phase 1, randomized, pharmacokinetic
trial of the effect of different meal
compositions, whole milk, and alcohol on
cannabidiol exposure and safety in
healthy subjects

Julie Crockett

2020

(171)

A Phase 1, Randomised, Placebe
Controlled, Dose Escalation Study to
Investigate the Safety, Tolerability and
Pharmacokinetics of Cannabidiol in Fed
Healthy Volunteers

Daniel Perkins

2020

(172)

Food effect on pharmacokinetics of
cannabidiol oral capsules in adult
patients with refractory epilepsy

Angela K
Birnbaum

2019

(173)

Evaluation of pharmacokinetics and
acute anti -inflammatory potential of two
oral cannabidiol preparations in healthy
adults

Jack M Hobbs

2020

(174)

The effects of cannabidiol (CBD) on
cognition and symptoms in outpatients
with chronic schizophrenia a randomized
placebo controlled trial

Douglas L Boggs

2018

(175)

Cannabidiol (CBD) as an Adjunctive
Therapy in Schizophrenia: A Multicenter
Randomized Controlled Trial

Philip McGuire

2018

(176)

anandamide
psychotic

Cannabidiol  enhances
signaling and alleviates
symptoms of schizophrenia

F M Lewek

2012
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a77) Acute effects of delta -9- | Chandni 2015
tetrahydrocannabinol, cannabidiol and | Hindocha
their combination on facial emotion
recognition: a randomised, double -blind,
placebo-controlled study in cannabis
users
(178) Abuse potential assessment of | Kerri 2018
cannabidiol (CBD) in recreational | Schoedel
polydrug users: A randomized, double -
blind, controlled trial
(279) Longterm safety and efficacy of | Linda C Laux 2019
cannabidiol in children and adults with
treatment resistant Len nox-Gastaut
syndrome or Dravet syndrome: Expanded
access program results
(180) Oral cannabidiol does not produce a | Shanna 2017
signal for abuse liability in frequent | Babalonis
marijuana smokers
(181) Abrupt withdrawal of cannabidiol (CBD): | Lesley Taylor 2020
A randomized trial
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RESUME en francais

En2010,ilaétéestimé TX-HQYLURQ GH OD SRSXODWLRQ IUDQoDLV
neuropathiques. Les douleurs neuropathiques sont une source trés importante de

géne et de dégradation de la qualité de vie pour les patients atteints. Elles sont en

effet souvent accompagnées de symptomes parfois non douloureux mais tout aussi
handicapants. Malheureusement, ces douleurs neuropathiques ne répondent pas ou

wuqV SHX DX[ DQWDOJLTXHV GHV SDOLHUV GH 0-206 /HV C
effet une origine assez différente des autr es douleurs et sont causées par une

altération de la transmission du signal douloureux. Ainsi, des traitements indiqués

dans certaines pathologies neurologiques se sont révélés efficaces et sont donc
XWLOLVpYV 1pDQPRLQV LOV VRQ Wt gBskrfent gatfols e®fBriswp YDULL
effets indésirables. /-DUULYpH G%a@EbWsLO'HH[GpYHORSSHPHQW GH O-X
du cannabis dans le traitement des douleurs. La question de son efficacité se pose

donc pour les douleurs neuropathiques. Malheureusement, les effets indésirables liés

aux propriétés psychoactives du THC sont souvent un frein a son utilisation. Cet

«échec® GX 7+& D SHUPLYV OD PLVH HQ OXPLgUH G-XQH DXWU
TXL QH SRVVQGH SDV OHV HIIHWV SV\FKLTXeés\eff@xduwr +& /-H]J
CBD en utilisation seule se développe ces dernieres années et présente quelques

VXFFqV QRWDPPHQW SRXU OH WUDLWHPHQWe@dAdadyH UWDL QH
le flou juridique autour du CBD ainsi que son amalgame fréquent avec le THC ont é té

OD FDXVH GH IUHLQV LPSRUWDQWV SRXU OD UHFKHUFKH
croissant du grand publique pour le CBD et au développement des boutiques le

vendant, de récentes évolutions juridiques GHYUDLHQW IDFLOLWHU O-XWL
dernier dans la recherche dans les années a venir.
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