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GLOSSAIRE

Addiction : Désir obsessionnel et incontrélable de consommer la substance, en dehors de

I’intérét antalgique, et cela peu importe les conséquences.
Allodynie : Réponse nociceptive a un stimulus qui est normalement non nociceptif.

Biopsychosocial : Le terme biopsychosocial fait référence a un modéle créer afin de mieux
décrire et expliquer la douleur chronique. Selon ce modeéle le développement et le prolongement
au cours du temps de la douleur chronique dépend de nombreux facteurs regroupés en 3
catégories : biologiques, psychologiques et sociaux. De ce fait, I’intensité de la douleur n’est

pas proportionnelle ni méme forcément liée a I’existence d’une lésion somatique (1).

Complément alimentaire : « Les compléments alimentaires sont des denrées alimentaires dont
le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée
de nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou
combinés, commercialisés sous forme de dose (gélules, pastilles, comprimés, pilules, poudre,

ampoule) destinées a étre prises en unités mesurées de faible quantité. » (2)

Denrées alimentaires : On entend par denrée alimentaire : « toute substance ou produit,
transformé, partiellement transformé ou non transformé, destiné a étre ingéré ou
raisonnablement susceptible d'étre ingéré par I'étre humain » (3). Sont exclus de ce cadre les
médicaments, les stupéfiants, les cosmétiques, les produits du tabac.

Fleur staminée : Fleur qui ne posséde que des étamines.
Fleur pisitillée : Fleur qui ne posséde qu’un pistil.
Hyperalgésie : Réponse excessive a un stimulus qui est normalement douloureux.

Meédicament : « On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales
ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 1’lhomme ou chez I’animal
ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger
ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique. Sont notamment considérés comme des médicaments les
produits diététiques qui renferment dans leur composition des substances chimiques ou

biologiques ne constituant pas elles-mémes des aliments, mais dont la présence confere a ces
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produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit des

propriétés de repas d’épreuve. » (4).
Phyllotaxie : Arrangement de I’implantation des feuilles sur la tige d’une plante.

Plante annuelle : Plante qui accomplit un cycle de vie complet, de la germination a la

production de graines, au cours d’une année (5).

Plante dioique : Les fleurs de cette plante sont unisexuées et une plante possede soit des fleurs
femelles soit des fleurs males.

Plante herbacée : La plante est tendre avec la consistance de 1’herbe.
Plante monoique : La plante possede a la fois des fleurs males et femelles.

Préparation magistrale : « Tout médicament préparé selon une prescription médicale destinée
a un malade déterminé soit dans la pharmacie dispensatrice, soit, dans des conditions définies
par décret, dans une pharmacie a laquelle celle-ci confie I’exécution de la préparation par un
contrat écrit et qui est soumise pour I’exercice de cette activité de sous-traitance a une

autorisation préalable delivrée par le directeur général de I’ARS. » (6).

Produit a fumer a base de plante : « Un produit a base de végétaux, de plantes aromatiques
ou de fruits, ne contenant pas de tabac et pouvant étre consommé au moyen d’un processus de

combustion » (7).

Produit cosmétique : Un produit cosmétique est une « substance ou un mélange destiné a étre
mis en contact avec les parties superficielles du corps humain (I’épiderme, les systémes pileux
et capillaire, les ongles, les levres et les organes génitaux externes) ou avec les dents et les
muqueuses buccales, en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer,
d’en modifier 1’aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs

corporelles. » (8).

Produit de vapotage : On entend par produit de vapotage les cigarettes électroniques ainsi que

les flacons respectivement définis au niveau européen comme :

e « Un produit, ou tout composant de ce produit, y compris une cartouche, un réservoir et
le dispositif dépourvu de cartouche ou de réservoir, qui peut €tre utilisé, au moyen d’un
embout buccal, pour la consommation de vapeur contenant de la nicotine. Les cigarettes
¢lectroniques peuvent étre jetables ou rechargeables au moyen d’un flacon de recharge

et un réservoir ou au moyen de cartouches a usage unique » (7).
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e « Un récipient renfermant un liquide contenant de la nicotine, qui peut étre utilisé pour

recharger une cigarette électronique » (7).

Spécialité pharmaceutique : « On entend par spécialité pharmaceutique, tout médicament
préparé a l'avance, présenté sous un conditionnement particulier et caractérisé par une

dénomination spéciale. » (9).

« Plus précisément, toute spécialité pharmaceutique — ou médicament fabriqué industriellement
ou selon un processus industriel — doit avoir bénéficié d’une autorisation de mise sur le marché,
obtenue aupres de I’ Agence européenne des médicaments (EMA) ou de I’ Agence nationale de

sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) » (10,11).

Wind-up : Phénoméne de sommation temporelle par lequel lorsqu’un stimulus nociceptif bref

est répété a fréquence rapide, la réponse neuronale augmente d’un stimulus au suivant (12).
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INTRODUCTION

La large diffusion du cannabidiol (CBD), accessible a tous, expose la population a des
risques parfois graves. La consommation de CBD peut induire des conséquences sanitaires
déléteres en raison du risque d’interaction médicamenteuse, de mésusage, de ses effets cliniques
ou d’une composition incertaine des produits (13-16). Or, ce marché connait une forte
croissance a travers le monde et notamment en France (17) ce qui traduit un besoin de la

population (18).

Le CBD est I’'un des deux principaux cannabinoides retrouvés dans la plante Cannabis sativa.
Cette molécule n’entraine pas les effets psychoactifs du cannabis qui sont dus au
tétrahydrocannabinol (THC) mais elle est tout de méme pharmacologiquement active (19). De
nombreuses allégations de vertus thérapeutiques lui sont allouées en raison de ces cibles
pharmacologiques et de résultats d’études précliniques. Le CBD est souvent consommé pour

ses effets sédatifs ou de soulagement des douleurs chroniques (20,21).

Les douleurs chroniques toucheraient pres de 30% des adultes frangais (22). Elles générent un
impact majeur sur la qualité de vie du patient, sa situation professionnelle avec des taux de
chomage plus important qu’en population générale (22), sa situation familiale et psychologique
(23). Elles ont également un impact important pour la société en générant pres de 48 millions
de journées d’absentéisme au travail. Les arréts de travail sont cing fois plus fréquents chez les
patients atteints de douleurs chroniques que dans la population générale et souvent de longues
durées. De plus, ces patients consultent plus et ont recours plus fréquemment aux urgences ou
a des hospitalisations (23). Enfin, plus de 50% des patients atteints de douleurs chroniques
utilisent des meédecines complémentaires et alternatives (24) ce qui traduit un besoin non

couvert (23).

Dans ce contexte délicat, les professionnels de santé, dont les médecins géneralistes jugent eux-
mémes manquer d’informations sur les produits contenant du cannabis médical et plus de la
moitié d’entre eux avouent ne pas complétement maitriser la distinction entre le THC et le CBD
(25). Ce travail a donc comme objectifs dans un premier temps de caractériser le syndrome
douloureux chronique non cancéreux (SDCNC). Dans un second temps, il s’agira de faire le
point sur le CBD afin de clarifier sa nature pharmacochimique et ses cibles pharmacologiques.
Enfin, il s’agira de définir les effets cliniques du CBD et sa place dans la prise en charge du
SDCNC.
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1 LE SYNDROME DOULOUREUX CHRONIQUE NON CANCEREUX (SDCNC)

1.1 LA NOCICEPTION

1.1.1 Définition de la nociception
La nociception est une information sensitive issue de la détection d’un changement dans
I’environnement interne ou externe a l’organisme. Cette information va étre adressée a
différents centres d’intégration du systéme nerveux central (SNC) qui entraineront des réactions
différentes (26) :

e La moelle épiniere entraine un réflexe spinal qui correspond par exemple au fait de
lacher un objet bralant.

e Le tronc cérébral provoque un réflexe complexe comme une variation de la fréquence
cardiagque ou respiratoire.

e Le cortex cérébral favorise 1’identification, la localisation et la conscientisation de cette

sensation.
1.1.2 Systeme nociceptif

1.1.2.1 Concept de nocicepteur
Les récepteurs des messages nociceptifs sont appelés nocicepteurs. Ils n’ont pas de structure
spécifique. Les nocicepteurs sont les terminaisons libres des dendrites issus d’un ensemble de
neurones associés a des fibres fines et faiblement myélinisées (fibres Ad) ou amyéliniques
(fibres C) et qui répondent de fagon exclusive ou préférentielle a des stimulus de forte intensité,
nocifs (12,27). Ces fibres présentent une certaine spécificité aux stimulus nociceptifs. Si 1’on
stimule artificiellement ces fibres cela génére une perception de douleur. Au contraire, si I’on
stimule une fibre AP, dédiées entre autres aux sensations du tact, méme avec une tres forte

intensite, cela ne déclenche pas de perception douloureuse (28).

Ces terminaisons libres forment un réseau avec une densité moyenne minimum de 600/cm?
réparti dans 1’ensemble de notre corps, tissus cutanés, muscles, articulations, a 1’exception de
la moelle et du cerveau qui sont insensibles a la douleur. La présence de ces deux types de fibres
est responsable du phénoméne de double douleur qui fait suite a un stimulus nociceptif. La
stimulation des fibres Ad est responsable d’une douleur aiglie, breve et bien localisée avec une

vitesse de conduction de I’ordre de 5 a 30 m/s. La stimulation des fibres C est responsable d’une
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douleur plus prolongée et diffuse a type de brilure dont la vitesse de conduction est d’environ

2 m/s (12,27).

Les fibres C representent 60 a 90% des fibres afférentes du tissus cutané et la quasi-totalité des
fibres afférentes viscérales. La majorité des nocicepteurs liés a des fibres C sont sensibles a tous
les types de stimulus nociceptifs : mécanique, thermique et chimique. Ce sont des récepteurs

polymodaux (12,27).

Les nocicepteurs ne sont pas homogénes entre eux. Ils ont des sensibilités et des spécificités
différentes, qui pour un méme récepteur peuvent varier au cours du temps en fonction de son
environnement. Ainsi, on peut observer un phénomene de sensibilisation lors de la répétition
d’un stimulus nociceptif par abaissement du seuil d’activation. Pour un stimulus d’intensité
donnée, la fréquence des potentiels d’action est alors augmentée. On peut également observer
une modification de leur spécificité. Ainsi, un récepteur sensible aux stimulus mécaniques peut

devenir sensible aux stimulus thermiques si celui-ci est répété (12,27).

1.1.2.2 Transduction des signaux nociceptifs
Un transducteur est un récepteur qui a la capacité de transformer un stimulus en un potentiel de
récepteur, c’est-a-dire de générer une dépolarisation de la membrane de la fibre a laquelle il est
rattaché (26). Les membranes des fibres afférentes primaires comportent de nombreux
récepteurs comme des transducteurs dont la stimulation entraine une dépolarisation de la
membrane ou des modulateurs dont la stimulation facilite ou inhibe la dépolarisation de la
membrane. Un transducteur est relativement spécifique d’un type de stimulus. C’est donc
I’assemblage de nombreux types de récepteurs qui confére au nocicepteur son caractere

polymodal. Seule une partie de ces récepteurs est identifiée (12,27). Parmi eux on trouve :
e Les récepteurs thermiques : Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1)

Les TRPV1 sont actives par un stimulus thermique a une température avoisinant les 45°C. Ce
sont des récepteurs ionotropiques qui possédent un canal qui laisse passer les cations, dont le
calcium, lorsqu’ils sont activés. Les vanilloides dont la capsaicine sont des composés chimiques
naturels, irritants pour ’homme. IIs sont notamment responsables de la saveur piquante qu’ont
certaines épices dont le piment qui contient de la capsaicine. lls se fixent aux recepteurs TRPV1
et abaissent son seuil de déclenchement. Lorsque ces récepteurs sont sensibilisés par différents
médiateurs alors la chaleur ambiante devient suffisante pour les activer et générer une

information nociceptive comme on le voit dans la figure 1.
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Il existe des substances endogénes de structure proche des vanilloides : les endovanilloides dont
fait partie I’anandamide qui est également une substance endocannabinoide. Ils sont produits

par les tissus périphériques lors d’une agression et contribuent a la réponse nociceptive.

Les TRPV1 sont donc activés par la chaleur, sensibilisés directement par le pH extracellulaire

et les vanilloides et sensibilisé€s indirectement par d’autres substances inflammatoires.

Stimulus
Vanilloides thermique
H
‘.‘p Membrane cellulaire
TRPV-1 d'une fibre C

@ PRSI
- —

Potentiel de
Récepteur

\ 4

Substance P
CGRP
Neurokinine A

l Prostaglandine Opiordes Prostaglandine
Prostacycline Prostacycline
Sérotonine Sérotonine
Adénosine Bradykinine
Histamine

Figure 1 : Récepteurs TRPV1, adaptée de (12)

e Les récepteurs a I’acidité : Acid-Sendind lonic Channel (ASIC)

Il s’agit d’une famille de canaux sodiques nommés ASIC qui s’activent dés que le pH descend
en-dessous du pH physiologique. Une Iésion ou I’inflammation peut donc faire suffisamment
diminuer le pH extracellulaire pour activer ces transducteurs. Lors d’un exercice musculaire
intense qui génere un phénomene d’ischémie et donc la production d’acides carboniques et
lactiques, ces récepteurs sont activés et cela provoque la douleur des crampes musculaires ou

de I’angine de poitrine (12,27).
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e Les récepteurs purinergiques :

C’est un groupe de récepteurs ionotropiques (P2X3) et métabotropiques (P2Y) qui sont activés

par les purines comme I’ ATP et qui vont sensibiliser les transducteurs (12,27).
e Les canaux voltage-dépendants :

Il existe deux types de canaux. Le premier correspond aux canaux Tétrodotoxine-sensible
(TTXs) qui sont des canaux retrouvés dans tous les neurones et qui vont permettre le
déclenchement des potentiels d’action lorsque la membrane de la cellule est suffisamment
dépolarisée. Ces canaux sont bloqués par les anesthésiques locaux comme la lidocaine. Le
second type de canaux sont les tétrodotoxine-résistant (TTXr) qui peuvent étre sensibilisés et

dont la production est favorisée par des médiateurs de I’inflammation (12,27).

1.1.2.3 Modulation du signal par l'inflammation
L’inflammation est la réaction des tissus aux médiateurs chimiques libérés a la suite d’une
Iésion tissulaire. Les nocicepteurs possedent des récepteurs activés par ces médiateurs
chimiques. L’inflammation participe donc au phénoméne de la douleur. Les médiateurs
chimiques de I’inflammation ont plusieurs origines : la circulation sanguine, les cellules lésées,
les cellules de la lignée hématopoiétique comme les macrophages, les thrombocytes, les
mastocytes ou les lymphocytes, et les nocicepteurs. Les différentes interactions sont résumées

dans la figure 2.
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Figure 2 : Résumé des interactions entre médiateurs inflammatoires et les nocicepteurs, adaptée de (12)

Parmi ces médiateurs de I’inflammation, certains participent directement a la dépolarisation de
la membrane extracellulaire comme les protons, I’ATP ou la chaleur. Certains sensibilisent les
fibres afin qu’elles réagissent davantage aux substances dépolarisantes comme 1’histamine, la
sérotonine, les prostaglandines ou la bradykinine. Certains, encore, comme le Nerve Growth
Factor (NGF), forment un complexe avec leur récepteur et migrent dans le corps cellulaire de
la fibre nociceptive pour induire des changements dans la synthése protéique : augmentation de
la production de canaux ioniques tels que TRPV1 et TTXr, de substance P (SP) et du Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (12,27,28). Ces trois mécanismes aboutissent a générer

ce qu’on appelle I’inflammation neurogéne.

Ces médiateurs chimiques de I’inflammation sont responsables des phénomeénes d’hyperalgésie
primaire et secondaire. Dans le cas de I’hyperalgésie primaire, au sein du tissu lésé, des
médiateurs chimiques stimulent les terminaisons libres du nocicepteur qui en réponse sécrétent
de la substance P dans son environnement, laquelle va stimuler la libération par les mastocytes

d’histamine et de sérotonine qui vont a leur tour stimuler la fibre nociceptive, et ainsi de suite.

Dans le cas de I’hyperalgésie secondaire, Les terminaisons libres présentes dans le tissu 1ésé
vont envoyer leur message nociceptif dans les autres terminaisons libres de la méme fibre
nociceptive mais situées dans une zone de tissu sain ce qui va provoquer la libération par celles-
ci de substance P qui va stimuler la libération par les mastocytes, situés dans le tissu sain voisin,
d’histamine et de sérotonine créant ainsi une réaction en chaine. L hyperalgésie secondaire a

également une composante centrale (12,27).
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1.1.2.4 Intégration spinale des informations nociceptives
Le potentiel d’action déclenché dans les terminaisons libres des fibres afférentes primaires est
conduit de la périphérie a la moelle spinale. Concernant la sensibilité du corps, les dendrites des
fibres afférentes primaires font remonter I’information nociceptive jusqu’au ganglion spinal ou
se trouve leur corps cellulaire. L information chemine ensuite par les axones qui se prolongent
dans la moelle spinale par la racine dorsale. L’information atteint la substance grise de la corne
dorsale. A ce niveau-la, elle est transmise aux neurones spinaux via une synapse chimique.
Concernant la sensibilité de la face, les dendrites qui composent les trois branches du nerf
trijumeaux font remonter I’information nociceptive jusqu’a leur corps cellulaire qui se trouve
dans le ganglion de Gasser. L’information descend ensuite via les axones jusqu’a un noyau
spinal analogue a la corne dorsale. Elle est transmise via une synapse chimique aux neurones

spinaux (26).

1.1.2.5 Communication synaptique entre afférences primaires et
neurones spinaux

Une fois que le potentiel d’action portant 1’information nociceptive arrive au niveau de la
terminaison synaptique, il déclenche I’entrée de calcium par les canaux calciques voltage-
dépendant. Le calcium intracellulaire va permettre 1’exocytose des vésicules contenant les
neurotransmetteurs et les neuromodulateurs. Les neurotransmetteurs, comme le glutamate et la
glycine, stimulent le neurone post-synaptique alors que les neuromodulateurs, comme la
substance P et le BDNF modulent I’effet du neurotransmetteur sur ses récepteurs. Des
récepteurs présents sur la terminaison pré-synaptique font augmenter ou diminuer le calcium
intracellulaire afin de moduler la libération de neurotransmetteurs excitateurs. C’est notamment
par ces récepteurs que s’exerce le controle spinale ou encéphalique de la nociception. Une fois
libéré dans la fente synaptique, le glutamate va pouvoir activer plusieurs types de récepteurs
qui entrainent des rétrocontrdles positifs favorisant le phénomene douloureux et la
sensibilisation & long terme. Par son mode d’activation nécessitant un stimulus intense ou
prolongé, le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) a une importance particuliére dans la
composante centrale de I’hyperalgésie et dans la chronicisation de la douleur (12,27). Les

principaux mécanismes a I’ceuvre sont résumés dans la figure 3 ci-dessous :
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Figure 3 : Communications synaptiques entre afférences primaires et neurones spinaux, adaptée de (12)

1.1.2.6 Neurones a large gamme dynamique, wide dynamic range
(WDR)

Dans la moelle spinale les neurones afférents primaires réalisent des synapses avec deux types
de neurones secondaires. Les neurones nociceptifs qui ne recoivent que des informations issues
des fibres nociceptives. Les neurones WDR sont schématisés dans la figure 4. Ces derniers
recoivent des informations périphériques de plusieurs types de fibre AP, A, C et possédent
trois zones de sensibilité. Une zone centrale, sensible aux stimulus nociceptifs et non
nociceptifs, zone verte hachurée orange. Une zone périphérique nociceptive, sensible
uniquement aux stimulus nociceptifs, zone orange. Une zone périphérique inhibitrice, sensible
aux stimulus nociceptifs et non nociceptifs mais déclenchant une inhibition du neurone WDR.
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Figure 4 : Fonctionnement des neurones WDR, adaptée de (12)

Le fonctionnement des neurones WDR entraine un phénoméne de sommation spatiale. Les
zones de réception de plusieurs neurones se recouvrent. Un stimulus nociceptif ne stimule donc
pas un neurone mais un réseau de neurones qui interagissent ensemble. Si on applique un
stimulus non nociceptif en un point du corps alors seuls les neurones dont la zone centrale
contient ce point seront activés. Si on applique un stimulus nociceptif au méme point du corps
alors tous les neurones dont la zone centrale et la zone périphérique nociceptive contiennent ce
point seront activés. Un stimulus nociceptif, étant donné la zone de sensibilité plus grande et le
plus grand recouvrement spatial des différents neurones, activera donc davantage de neurones

qu’un stimulus non nociceptif (12,27).

Ce fonctionnement entraine également un phénoméne de sommation temporelle ou wind-up.
Le fonctionnement des récepteurs NMDA et la lente repolarisation des fibres C participent a la
sommation temporelle. Lorsque des stimulus se succedent rapidement la fibre devient plus
sensible et pour un stimulus d’intensité constante la réponse de la fibre sera de plus en plus

importante. Ce mécanisme central pourrait participer a la chronicisation de la douleur (12,27).

Ce réseau de neurone évolue sous I’influence des phénoménes de sensibilisation ou d’inhibition
du processus de dépolarisation. Or pour un stimulus donné, certains neurones sont suffisamment

stimulés pour générer un potentiel d’action, d’autres sont stimulés mais la dépolarisation n’est
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pas suffisante pour générer un potentiel d’action. Donc dans le cas d’une pathologie qui
sensibilise les neurones, un nombre plus important de neurones seront activés et les neurones
activés auront une activité plus importante. Cet afflux plus important de nociception dans le
cortex cérébral est interprété comme de 1’hyperalgésie (composante centrale de I’hyperalgésie

secondaire) ou de I’allodynie (12,27).

Les neurones WDR recoivent également les informations de fibres nociceptives provenant des
muscles, articulations et organes viscéraux. Cela participe a la survenue de ce qu’on appelle les
douleurs projetées. Par exemple, les douleurs du membre supérieur gauche lors d’une ischémie

myocardique (12,27).

Les neurones WDR intégrent puis transmettent donc des informations nociceptives et non-
nociceptives issues du milieu extérieur et intérieur. Méme en 1’absence de douleur ils générent
un bruit de fond interprété par le cortex comme une absence de bouleversement de I’organisme
(12,27).

1.1.2.7 Intégration supraspinale des informations nociceptives
Les informations périphériques sont donc intégrées par les neurones spinaux puis transmises a
des motoneurones spinaux, qui entrainent des réflexes spinaux musculaires, ou a différentes

régions de I’encéphale qui génerent des réflexes complexes et la perception douloureuse.

On peut distinguer trois types de réponses selon les structures encéphaliques qui intégrent

I’information nociceptive. La figure 5 schématise ces structures et leur role.

e Les aires somesthésiques primaires et secondaires genéerent la composante sensorielle
somatotopique de la douleur qui correspond a la capacité a caractériser la localisation
corporelle de la douleur, son intensité, sa durée, sa qualité.

e Le systtme limbique et le cortex frontal génerent les composantes affective,
émotionnelle et motivationnelle de la douleur. La douleur est par nature un affect
négatif.

e Divers noyaux bulbaires et 1’axe hypothalamo-hypophysaire participent aux réponses

motrices et végétatives a la nociception comme I’augmentation du rythme cardiaque.

Il n’existe donc pas de centre de la douleur mais une multitude de structures intégrant les

informations nociceptives (12,27,28).
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Figure 5 : Intégration supraspinale des informations nociceptives

1.1.2.8 Contréle de la nociception
Dans un neurone la génération d’un potentiel d’action dépend de la balance des potentiels post-
synaptiques excitateurs (PPSE) et des potentiels post-synaptiques inhibiteurs (PPSI). La
transmission des messages nociceptifs répond a la méme regle. Elle est soumise a une balance
entre les influences excitatrices et inhibitrices. On ne saisit pas encore les processus
physiologiques exacts de la modulation de la nociception. Ils consistent en 1’interaction d’une
multitude de structures cérébrales, de neurotransmetteurs et de cibles. Ces processus ont une

origine spinale et encéphalique.

e Origine spinale :
Les neurones spinaux WDR possédent un champ récepteur excitateur et un champ récepteur
inhibiteur. Un stimulus nociceptif engendre I’excitation de ces neurones via le champ récepteur
excitateur. Si on applique en parallele un stimulus non-nociceptif sur une zone voisine alors on
active le champ récepteur inhibiteur de ces mémes neurones et 1’on provoque une hypoalgésie.
En réalité ces neurones sont actifs méme en 1’absence de stimulus particulier et générent un
bruit de fond résultant d’un équilibre entre influences excitatrices et inhibitrices. De ce fait, une

pathologie ciblant les mécanismes inhibiteurs rompt 1’équilibre et crée une hyper excitation de
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ces neurones. Ainsi, des stimulus bénins peuvent générer une hyperalgésie ou une allodynie
(12,27).

Cela rejoint la gate control theory of pain de Melzack et Wall, représentée dans la figure 6,
selon laquelle des interneurones au sein de la moelle spinale régulent tel un portillon les

afférences primaires excitatrices qui sont délivrées aux neurones WDR.

Encéphale
Moelle Spinale
/l+ ‘;' ’ '(+,:'©
Périphérie | >—

I \ +4}
Fibres AR -/ b

= =1 Substance Grise
Fibres Ab et C \

Figure 6 : Représentation de la gate control theory of pain de Melzack et Wall

e Origine encéphalique (supraspinale) :

Certaines structures encéphaliques telles que la substance grise périagqueducale envoient des
efférences descendantes a plusieurs niveaux, dont la corne dorsale, pour moduler la nociception.

Ce sont a la fois des contrdles inhibiteurs descendants et des contrdles facilitateurs descendants.

e Controdles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN) :

Les CIDN sont des mécanismes complexes d’origine encéphalique qui vont inhiber les
neurones WDR. Ces neurones, en 1’absence de stimulus nociceptif, générent un bruit de fond
depuis I’ensemble du corps. Lorsqu’un stimulus nociceptif est appliqué en un point du corps,
les CIDN vont réduire le bruit de fond en inhibant les neurones WDR autres que ceux de la
zone stimulée. Ce mécanisme permet d’augmenter le contraste entre la zone stimulée et le reste
du corps afin de mieux détecter les messages nociceptifs. De cette fagon un stimulus nociceptif
est mieux détecté si les neurones autour sont inhibés. Cela explique qu’une douleur en un point
du corps peut étre réduite par une douleur plus forte en un autre point du corps. L’acupuncture

pourrait fonctionner en partie grace a ce principe, en générant des contre-stimulations qui ne
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soient pas trop désagréables mais qui suffisent a déclencher les mécanismes d’inhibition de la

nociception (12,27).

1.1.2.9 Les médiateurs de la nociception
Les interactions entre les différentes structures abordées ci-dessus s’exercent grace a de
nombreux composés chimiques dont les principaux sont la glycine, le GABA, les opioides
endogénes, la sérotonine, la noradrénaline, la dopamine, I’histamine, I’acétylcholine et les

endocannabinoides

1.1.3 Physiologie du systéeme endocannabinoide (eCB)
Le systeme endocannabinoide désigne un systeme de signalisation endogéne comprenant des
récepteurs, les récepteurs aux cannabinoides, des substances endogenes capables de stimuler
ces récepteurs, les endocannabinoides, et des enzymes responsables de la synthése et de la
dégradation de ces substances. Ce systéme est présent partout dans 1I’organisme et est impliqué
dans de nombreux processus physiologiques dont la régulation du stress, de la douleur et de

I’inflammation (29).

1.1.3.1 Substances endocannabinoides (eCBs)
Ce sont les substances endogénes capables de stimuler les récepteurs aux cannabinoides. Ce
sont des substances lipidiques produites par la plupart des organes et qui dérivent de ’acide
arachidonique. Les deux plus étudiées sont I’anandamide (AEA) et le 2-arachidonyl glycérol
(2-AG). 1l existe d’autres molécules capables de stimuler ou d’inhiber les récepteurs aux
cannabinoides et qui font donc partie de ce systeme mais dont la physiologie n’est pas

clairement établie (29).
e Anandamide (AEA) :

L’AEA est une éthanolamine conjuguée a une molécule d’acide arachidonique. Elle est
synthétisée et libérée en continue en fonction de la demande car il n’existe pas de stockage de
cette molécule. Il existe plusieurs voies de synthése de I’AEA a partir d’un précurseur commun
formé a partir de phospholipides membranaires, et impliquant différentes enzymes. Elle peut
étre dégradée par des hydrolases d’acide gras dont la Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH)
exprimée dans tout 1’organisme et dont I’activité est modulée par diverses hormones. La
dégradation de I’AEA par ces enzymes donne de 1’acide arachidonique et une éthanolamine.
Elle peut également étre dégradée par des cyclooxygénases 2 (COX-2) servant alors de substrat

pour la production de prostaglandines. Ces enzymes de dégradations peuvent étre stimulées par
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des protéines kinases A (PKA) (29). L’ AEA présente I’avantage d’étre un agoniste partiel des
récepteurs cannabinoides avec une haute affinité et un faible effet. De plus, & des concentrations
¢levées c’est un agoniste des récepteurs TRPV 1. Elle est considérée donc comme une substance

endovanilloides (29).
e 2-arachidonyl glycerol (2-AG) :

Le 2-AG est une molécule de glycérol conjuguée a une molécule d’acide arachidonique.
Contrairement a I’AEA cette molécule est synthétisée puis stockée au niveau des membranes
lipidiques des cellules (29). Il est principalement dégradé par des enzymes en acide
arachidonique et glycérol. Lors d’une inflammation cela permet de libérer de 1’acide
arachidonique pour la synthése des prostaglandines. Le 2-AG représente un réservoir d’acide
arachidonique, utilisé comme substrat dans la formation des prostaglandines lors de

I’inflammation. Le 2-AG est également un agoniste des récepteurs aux cannabinoides (29).

1.1.3.2 Mécanisme d’action des endocannabinoides
Deux récepteurs couplés a une protéine G (RCPG) activés par les substances cannabinoides ont
été identifiés. Il s’agit des récepteurs CB1 et CB2. CB1 est exprimé dans tout 1’organisme et
I’est fortement dans le systeme nerveux central, au niveau des terminaison pré synaptiques. Les
récepteurs CB2 sont fortement exprimés dans les cellules du systéme immunitaire. Les deux
récepteurs sont généralement couplés a des protéines G inhibitrices entrainant donc la réduction

de I’activité de la PKA et des canaux calciques voltage dépendant (29).

La plasticité synaptique est la capacité pour une synapse a se renforcer ou a s’affaiblir en
fonction de son activité. Les eCBs via leurs diverses cibles sont des médiateurs de la plasticité
synaptique. Les eCBs exercent leurs effets via un rble de messager rétrograde et via la
stimulation d’autres cibles (29). En effet I’activation des récepteurs CB1 va diminuer la
neurotransmission provenant du neurone presynaptique. La plasticité synaptique médiee par les
eCBs peut étre transitoire ou durable selon la durée de leur activité. Si le neurone postsynaptique
est stimulé longtemps, la modulation des eCBs va mener a une dépression a long terme de la
fibre présynaptique méme aprés arrét de libération des eCBs. L’efficacité de ce systéme dépend
donc de I’activité de la synapse, de la capacité du neurone a produire des eCBs et de la présence

de récepteurs CB1 (29). Ce fonctionnement est résumé dans la figure 7.
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Figure 7 : Les eCBs en tant que messagers rétrogrades, adaptée de (29)

Les eCBs peuvent également moduler I’excitation neuronale en agissant sur d’autres récepteurs
comme les peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR). La fixation a ces récepteurs
induit une modulation de génes impliqués dans la régulation de I'inflammation et de la
multiplication cellulaire. Ils peuvent également agir sur des récepteurs ionotropiques tels que
les TRPV1 ou des récepteurs métabotropiques. Cependant ces effets constatés in-vitro
nécessitent de fortes concentrations en eCBs qui in-vivo impliquent une activité neuronale
intense (29).

1.1.3.3 Effets des endocannabinoides (eCBs)
Du fait de leur distribution a travers tout ’organisme et leur implication dans la plasticité

synaptique, ce systéme a un impact sur de nombreuses fonctions.
e Ladouleur:

Les récepteurs CB1 sont distribués tout le long des voies de la nociception. Les eCBs activent
les récepteurs CB1 périphériques et centraux ce qui provoque la diminution de I’initiation de la
nociception en provoquant 1’hyperpolarisation du nocicepteur et influe également sur la
transmission et I’intégration au niveau des relais spinaux et encéphaliques. Les eCBs pourraient

également agir sur les récepteurs TRPV1 en inhibant leur activation. Les eCBs modulent
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également la douleur en influencant les composantes affectives tels que le stress, le systeme de

récompense ou le sommeil (29).
e L’inflammation :

La majorité des cellules du systeme immunitaire expriment les récepteurs CB2. La stimulation
des récepteurs CB2 dans les cellules du systtme immunitaire entraine la réduction des
phénomenes inflammatoires en limitant la libération des cytokines pro-inflammatoires, la
prolifération et la migration des cellules immunitaires dans les tissus ainsi qu’en augmentant la
production de cytokines antiinflammatoires. Cependant, au niveau du SNC, le 2-AG stocké
dans les cellules cérébrales forme un réservoir d’acide arachidonique qui est utilisé comme

substrat de production de prostaglandines lors d’une réaction inflammatoire (29).
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1.2 LA DOULEUR

1.2.1 Définition de la douleur
Si la nociception est le systeme sensoriel par lequel une agression contre 1’organisme entraine
la genése, la transmission et I’intégration d’une information nociceptive. La douleur, quant a
elle, est une perception générée par différentes structures du cortex cérébral en réponse a un
stimulus nociceptif ou en 1’absence de celui-ci. Il ne faut pas non plus la confondre avec la

souffrance qui est un sentiment de « mal-étre » émotionnel plus ou moins intense (1,30).

Les structures du cortex cérébral impliquées sont notamment les cortex somesthésiques
primaire et secondaire. Ils sont responsables de la composante sensorielle et discriminative de

la douleur, de sa localisation, de sa qualité, de son intensité et de sa durée.

Les structures du systeme limbique sont responsables de la composante affective, émotionnelle

et motivationnelle de la douleur.

Enfin, les structures du systéeme préfrontal sont responsables de la composante cognitive et
comportementale de la douleur qui est capable de moduler nos capacités de réflexion, de travail

et de mémorisation.

Les structures qui regoivent I’information nociceptive évoluent au cours de notre vie en fonction
de nos expériences et des stimulations qu’elles regoivent. Elles recoivent également une
multitude d’autres informations issues de notre état biologique, psychologique,

environnemental et social qui influent alors les unes sur les autres (23,31).

L’International Association for the Study of Pain (IASP) définit la douleur comme « une
expérience sensorielle et émotionnelle désagreable, associée a ou ressemblant a celle associée
a, une lésion tissulaire réelle ou potentielle » (32). La douleur est donc une perception
sensorielle, émotionnelle et cognitive spécifique d’un individu donné a un instant donné, et

résultant de son état biologique, psychologique, environnemental et social.

Toutes ces composantes font intrinsequement partie de la douleur quel que soit son type ou son
origine. Lors de I’évaluation et de la prise en charge d’une douleur chronique il est donc

nécessaire de tenir compte de ces trois composantes.
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1.2.2 Douleurs aigles et douleurs chroniques
La douleur aiglie est le symptome d’une agression de 1’organisme. C’est un mécanisme
physiologique primordial pour le maintien de la santé car il permet de caractériser 1’origine de
la douleur et de mettre en ceuvre des actions visant a supprimer la cause et a favoriser la

cicatrisation (23,31).

Lorsque cette douleur se prolonge sur quelques semaines on parle de douleur subaigué. Il s’agit
du point de basculement vers la douleur chronique. C’est a ce moment-la qu’il est important
d’identifier les facteurs de risque de chronicisation et d’agir dessus (1). Quand il y a persistance
de la douleur ou récurrences d’épisodes douloureux sur une période supérieure a 3 mois, la
douleur perd alors son role de signal d’alarme et devient une douleur chronique qui nuit a la

qualité de vie du patient sans contrepartie protectrice.

La 11° classification internationale des maladies (CIM-11) de ’OMS (33) permet de mieux
caractériser les douleurs chroniques et ainsi de développer la recherche médicale. Celle-ci
distingue les cas ou la douleur chronique est liée ou non a une autre maladie chronique. A partir
de cette distinction, la prise en charge sera différente. Pour les douleurs chroniques primaires,
la prise en charge est davantage acces sur les composantes biopsychosociales alors que dans le
cas des douleurs chroniques secondaires, le traitement de la cause, s’il est possible, est I’objectif
premier (1,31,33).

La douleur chronique ne doit pas étre comprise comme la prolongation dans le temps d’une
douleur aigiie mais comme un syndrome douloureux chronique (SDC). En effet, la douleur
chronique a des mécanismes physiopathologiques qui lui sont propres avec des phénomenes de
sensibilisation périphérique et centrale. Ainsi, au niveau périphérique, 1’inflammation
neurogene augmente la production des récepteurs nociceptifs menant a 1’exacerbation de
I’excitation des nocicepteurs. Au niveau central, il apparait des modifications structurelles dues
a des stimulations nociceptives importantes et répétées des neurones spinaux, impliquant

notamment les récepteurs NMDA et le BDNF.

De plus, la douleur chronique a des symptémes particuliers en fonction des types de douleur
impliqués. Il peut s’agir de douleurs spontanées, d’hyperalgésie, d’allodynie ou de douleurs

résistantes aux traitements médicamenteux.

Enfin, la douleur chronique entraine des répercussions psychosociales qui lui sont propres. On
retrouve genéralement chez les patients atteints de douleurs chroniques un retentissement moral

avec développement d’anxiété, de dépression, de perte du gotit de vivre. Ce handicap enferme
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le patient, I’empéche de travailler, de pratiquer ses loisirs, de s’impliquer dans des activités et
des relations sociales et familiales. Les douleurs chroniques entrainent également une
incompréhension et une impuissance de la part des proches et des personnels soignants qui
génerent généralement chez le patient un sentiment de révolte, d’hostilité ou d’abandon
(1,23,31).

Ainsi, par la suite on traitera le syndrome douloureux chroniques non cancéreux (SDCNC) car

dans le cas d’un cancer la prise en charge est différente.
1.2.3 Les différents types de douleurs et leur risque de chronicisation

1.2.3.1 Douleurs par excés de nociception
Ce sont typiquement les douleurs aigiies rencontrées au quotidien. Elles sont liées a la
stimulation excessive des nocicepteurs par une Iésion tissulaire et/ou 1’inflammation. Elles sont
généralement sensibles aux traitements pharmacologiques dont la mise en place rapide et
adaptée peut permettre de prévenir 1’apparition d’un SDCNC. Cependant elles peuvent aussi
évoluer vers un SDCNC si la lésion ou I’inflammation initiale persiste car cette stimulation
excessive persistante génére une sensibilisation des nocicepteurs, un abaissement de leur seuil
de réponse aux stimulus (hyperalgésie, allodynie), ainsi qu’un renforcement des transmissions

spinales via le phénoméne wind-up et des modifications d’expressions des genes (23,31).

1.2.3.2 Douleurs neuropathiques
Ces douleurs sont spontanées et continues. Elles sont liées a une Iésion ou a une maladie du
systéme nerveux somatosensoriel pouvant étre d’origine périphérique et/ou centrale (34). Les
causes de cette altération peuvent étre diverses : traumatique, métabolique, ischémique,
neurodégénerative, tumorale, infectieuse ou iatrogene (31). Parmi les pathologies pouvant
entrainer ce type de douleurs, on retrouve notamment les neuropathies diabétiques ou les

douleurs post-zostérienne.

Elles sont décrites comme des brilures, des sensations de froid douloureux avec des acces
paroxystiques a type de décharges électriques et d’élancements. La localisation de la douleur
n’est pas forcément liée a la localisation d’une Iésion et peut s’étendre a tout un territoire
neurologique. La douleur peut étre accompagneée de paresthesie (fourmillement, picotement,
démangeaison, engourdissement). Des phénoménes d’hyperalgésie ou d’allodynie régionale

sont possibles ainsi que des phénomeénes négatifs comme une perte de sensation (23,31).
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Les antalgiques usuels sont peu efficaces. Parmi I’arsenal thérapeutique utilisé, on retrouve les
antidépresseurs imipraminiques, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNA), certains antiépileptiques comme la gabapentine ou la prégabaline ainsi

que les opioides. Une prise en charge multidimensionnelle du patient est nécessaire.

1.2.3.3 Douleurs mixtes
Il est fréquent qu’une méme pathologie génére a la fois des Iésions tissulaires responsables de
douleurs par exces de nociception et des lésions neurologiques responsables de douleurs
neuropathiques. On parle dans ce cas de douleurs mixtes et la prise en charge des patients est a

moduler en fonction de 1’évolution des caractéristiques de la douleur dans le temps (31).

1.2.3.4 Douleurs nociplastiques ou dysfonctionnelles
Ces douleurs sont spontanées, diffuses et profondes. Elles sont liées & une hyper activation ou
a une perte de I’inhibition des voies nociceptives sans preuve d’une lésion tissulaire ou
nerveuse. C’est le cas par exemple de la fibromyalgie. Ces douleurs sont généralement
pharmacoreésistances et évoluent fréquemment vers un SDCNC. Une prise en charge
multidimensionnelle du patient est alors nécessaire (23,31).

1.3 LA PRISE EN CHARGE D’UN PATIENT PRESENTANT UN SDCNC

La prise en charge d’un patient présentant un SDCNC est complexe mais essentielle car plus
celle-ci sera tardive plus 1’état du patient sera détérioré et plus il sera complexe de trouver des

solutions.

La prise en charge d’un patient présentant un SDCNC est multidimensionnelle, généralement
non curative et de longue durée. Ainsi, lorsqu’on évalue ’efficacité d’un nouveau traitement
dans la prise en charge d’un SDCNC, il est nécessaire de remettre en perspective sa place dans
ce parcours de soins complexe et singulier. Cela doit également inciter a la prudence lors de la
lecture de résultats d’études in vitro ou cliniques. En effet, chaqgue SDCNC repose sur des
mécanismes physiopathologiques qui peuvent différer et interagit fortement avec 1’état

biopsychosocial du patient a un instant donné (1,23,31).

En France, la haute autorite de santé (HAS), le collége de la médecine généerale (CMG) et la
société frangaise d’étude et de traitement de la douleur (SFETD) ont élaboré un guide précisant
les éléments clés du parcours de soin du SDCNC permettant aux patients de bénéficier d’une

prise en charge adaptée dans des délais acceptables. La connaissance des divers éléments de ce

36



parcours de soin permet de mieux concevoir la place que peut prendre un nouveau traitement

(1).

1.3.1 Le diagnostic
I1 est primordial d’écouter activement le patient qui rapporte une douleur persistante lors d’une
consultation ou de consultations successives. Ne pas le croire ou amoindrir son ressenti sera

néfaste pour le pronostic du patient.

Dans un premier temps il faut éliminer les situations urgentes, méme chez un patient présentant
un SDCNC il est important d’étre attentif a un changement des caractéristiques de la douleur

pouvant étre le signe d’une autre pathologie sous-jacente comme une compression médullaire.

Ensuite, il faut établir le diagnostic médical étiologique avec les circonstances de survenue, les
antécédents médicaux et chirurgicaux, le mécanisme physiopathologique de la douleur et la
classer selon la CIM — 11.

Enfin, il est nécessaire de reconnaitre les facteurs de risque de chronicisation. Il s’agit de
facteurs propres au patient, & son environnement socioéconomique, aux caractéristiques de sa
douleur et a sa prise en charge. On peut par exemple retrouver des facteurs émotionnels comme
de I’anxiété ou une dépression, des comportements inadaptés comme un repos excessif, des
croyances nocives comme une hypervigilance ou du catastrophisme, des facteurs économiques
comme des difficultés financiéres liées a I’incapacité ou aux frais de santé ou méme des facteurs

iatrogénes tels que des diagnostics erronés ou des conseils inappropriés (1).

1.3.2 Evaluation du SDCNC
Une fois la douleur bien identifiée et caractérisee, il est important d’évaluer ses caractéristiques
ainsi que son retentissement. En effet, le SDCNC s’inscrit dans la durée et peut impliquer des
mécanismes physiopathologiques mixtes et interagir avec 1’état psychosocial du patient ainsi
qu’avec son environnement. Ainsi, son évaluation ne peut pas uniquement reposer sur une

simple mesure de I’intensité de la douleur a un instant donné.

Il est nécessaire de décrire la douleur initiale et son évolution vers un SDCNC mais également
ses caractéristiques actuelles comme sa localisation, sa sémiologie, son intensité et sa
temporalité. 1l faudra également lister les traitements antérieurs et actuels du patient, les

modalités de prise et leurs efficacités (23,31).
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Une évaluation du retentissement de la douleur sur la qualité de vie, le sommeil, les capacites
fonctionnelles, la situation professionnelle, économique, administrative, sociale et familiale,

I’état psychologique, cognitif, comportemental et anxio-dépressif sera réalisée.

Cette évaluation repose avant tout sur 1’écoute active du patient. Elle peut également s’ appuyer
sur des questionnaires et des échelles afin d’aider a caractériser la douleur, a apprécier
’efficacité de la prise en charge et a standardiser 1’évaluation dans un but de communication

entre soignant ou de recherche clinique (31).

L’¢évaluation de ’intensité de la douleur peut s’effectuer a 1’aide de différentes échelles (31)

comme .

— L’échelle numérique : elle permet d’évaluer I’intensité de la douleur par une note allant
de 0 « pas de douleur » a 10 « douleur maximale imaginable ».

— L’échelle verbale simple : elle permet d’évaluer I’intensité de la douleur par série de
qualificatifs ordonnés décrivant I’intensité de la douleur « absente », « faible », «
modérée », « intense », etc .

— L’échelle visuelle analogique : elle consiste en une régle horizontale graduée de 0 a
100 mm du c6té visible par le soignant et du c6té patient deux extrémités correspondant

a « absence de douleur » et « douleur maximale imaginable » (Fig. 8) (35).

FACE PATIENT :

L —
pas de douleur
douleur ] maximale

imaginable

=-— | B

FACE SOIGNANT :

BN I |

Figure 8 : Echelle visuelle analogique

[Source : https://www.sfetd-douleur.org/outils-auto-evaluation/ , consultée le 04/09/2023]
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Le diagnostic et I’évaluation des douleurs neuropathiques peuvent étre réalisés grace aux

questionnaires DN4 ou NPSI.

L’¢évaluation multidimensionnelle peut étre entreprise grace a 1’auto-questionnaire d’une

personne douloureuse chronique en soins primaires ou au questionnaire concis de la douleur.

L’activité physique est évaluée grace au questionnaire Marshall tandis que 1’évaluation de la
qualité de vie est réalisée grace aux questionnaires SF-36 ou SF-12. Le retentissement
psychologique est suivi avec 1’échelle Hospital Anxiety and Depression (HAD) et le mésusage
des antalgiques opioides par 1’échelle POMI (23,31). Ces échelles sont disponibles en annexe.

Cependant, lors de I’interprétation des résultats de ces questionnaires, que ce soit pour la prise
en charge d’un patient ou pour I’interprétation d’une étude clinique, il faut garder a I’esprit leurs
limites. En effet, ces tests sont mal compris par 10 a 20% des patients. De plus, I’examinateur
et le contexte de I’évaluation peuvent influencer les résultats de fagon consciente ou non et de
fagon positive (sous expression du ressenti) ou négative (sur expression). Il s’agit de 1’effet
Hawthorne (31).

A noter également que ces questionnaires ne sont pas utilisables chez tous les patients, par
exemple pour les jeunes enfants ou les personnes agées ayant du mal a exprimer leur ressenti
ou tout patient atteint de troubles de la parole, de la conscience, cognitif ou psychiatrique. Dans
ce contexte, I’évaluation de la douleur du patient doit étre réalisée par autrui. Il peut s’agir du

soignant ou d’'un membre de I’entourage du patient.

On utilisera alors d’autres échelles comme 1’échelle Algoplus pour la douleur aigle, 1’échelle
Doloplus pour la douleur chronique (36), 1’échelle ECPA pour les douleurs aigiies ou
chroniques (37), ainsi que 1’échelle Evendol pour les enfants (38). Ces échelles reposent sur la
perception qu’a le soignant des comportements et du langage corporel du patient (23,31). Elles

sont disponibles en annexe.

1.3.3 Les objectifs de la prise en charge
La demande et les attentes du patient doivent étre prises en compte afin de fixer les objectifs de

la prise en charge, en concertation avec lui.

Les patients présentant un SDCNC esperent une disparition complete de leurs douleurs et
recherchent le traitement qui peut leur apporter cette guérison. Or, dans un SDCNC une
guerison compléte est possible mais ne constitue pas la regle générale. Le soignant et le patient

doivent accepter que les objectifs de la prise en charge ne soient pas la guérison mais la
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diminution des douleurs afin de les rendre tolérables ou la réduction de I’incapacité
fonctionnelle afin de faciliter des activités quotidiennes et professionnelles adaptées ou encore
I’amélioration de la qualité de vie afin de réduire les répercussions psychosociales néfastes.
L’atteinte de ses objectifs repose sur une prise en charge de longue durée et fait appel a de

nombreux acteurs (1,23,31).

1.3.4 Structures de soin impliquées dans la prise en charge des patients

présentant un SDCNC
La prise en charge d’un patient présentant un SDCNC est multidimensionnelle et implique donc
différents professionnels de santé ainsi que des professionnels en dehors du soin. Les différentes
structures impliquées sont organisées au sein d’un parcours de soin stratifié en trois niveaux
d’évaluation et de prise en charge du patient. Le patient est orienté a un niveau supérieur si la

situation devient trop complexe et passe a un niveau inférieur si la situation se stabilise (1).
e Niveaul:

C’est le niveau d’évaluation et de prise en charge des patients en ville. On y retrouve I’essentiel
des patients présentant un SDCNC et il réalise également le suivi des patients pris en charge

dans des structures de niveau supérieur.

Il s’articule autour du médecin traitant et en fonction des besoins les professionnels suivants
vont étre sollicités : médecin traitant, pharmacien d’officine, infirmier, masseur —
kinésithérapeute, enseignant a I’activité physique adaptée (APA), psychologue ou psychiatre,
médecins spécialistes selon 1’origine des douleurs, assistant social, médecin du travail ou

scolaire, médecin conseil de I’assurance maladie (1).

e Niveau2:

Il s’agit d’équipes polyvalentes rattachées a un établissement de santé qui assurent des
consultations d’évaluation et de traitement de la douleur chronique. Elles prennent en charge
les patients adressés par le médecin traitant dont la prise en charge n’est pas suffisante en niveau
1. Les patients bénéficient d’une évaluation de leur situation par un médecin de la douleur et
sont ensuite soit réorientés au niveau 1 avec un plan de soin coordonné, pris en charge par des

spécialistes des structures de niveau 2 ou orientés au niveau 3 (1).
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e Niveau 3:

Le niveau 3 correspond aux centres d’évaluation et de traitement de la douleur chronique. Ce
sont des équipes polyvalentes rattachées a un établissement de santé. lls sont sollicités par les
structures de niveau 2. Aprés une évaluation complémentaire et une concertation

pluridisciplinaire, les patients peuvent bénéficier d’actes techniques spécifiques (1).

1.3.5 Les outils de la prise en charge
La prise en charge du patient souffrant d’un SDCNC est multidimensionnelle, et associe des
traitements médicamenteux, des traitements non médicamenteux, de 1’éducation thérapeutique,
un accompagnement socioprofessionnel et des approches complémentaires. L’efficacité de
certains traitements est en partie soumise a I’influence des expériences antérieures et des

connaissances du patient via 1’effet placebo ou nocebo.

1.3.5.1 Effet placebo et nocebo
Il est important de connaitre 1’effet placebo car il influence la pratique clinique ainsi que
I’interprétation des études cliniques. Il est défini comme un « effet psychologique ou
psychophysiologique qui peut accompagner I'administration d'une substance factice, mais aussi
de tout médicament ou de toute méthode a visée thérapeutique, quelles que soient leurs

propriétés pharmacologiques ou leur spécificité » (30).

Les expériences antérieures du patient ainsi que ses connaissances créent un conditionnement
entre un signal et un effet favorable (placebo) ou un effet défavorable (nocebo). Ce signal peut
revétir de nombreuses formes : communication verbale/comportementale du soignant, nature
de la relation soignant — patient, environnement social et caractéristiques de la procédure
thérapeutique comme la galénique d’un médicament. Lorsque ce signal est de nouveau
appliqué, cela génere chez le patient I’attente du méme effet qu’il soit positif ou négatif. Plus
cette attente sera forte plus I’effet placebo/nocebo de la procédure thérapeutique sera important.
Lorsqu’un conditionnement est ancré chez le patient, méme la révélation du véritable effet de

la procédure thérapeutique n’entrave pas 1’effet favorable/défavorable (23).

Cette activité repose sur 1’activation de certaines zones du cerveau dont le cortex frontal, le
systéeme limbique ainsi que des structures du diencéphale et du tronc cérébral comme la
substance grise périaqueducale (SGPA). Ces effets sont mediés par le systeme opioide

endogene et le systeme dopaminergique impliqué dans le systéeme de la récompense (23).
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Dans la pratique clinique, une succession d’expériences négatives dans la prise en charge d’un
patient peut donc avoir un effet néfaste important sur les prises en charge ultérieures. Il est donc
important qu’un patient souffrant d’un SDCNC regoive le plus rapidement possible une prise
en charge adaptée. Il peut également étre intéressant d’utiliser et de renforcer le
conditionnement positif lors de la prise en charge des patients car c’est un élément important

pour sa réussite (23).

Dans la recherche clinique, I’effet placebo peut représenter une part importante de I’efficacité
d’un traitement antalgique. Il faut donc étre prudent avant d’attribuer un effet significatif a un
traitement. De plus, Pefficacité d’un traitement antalgique peut-étre masquée par un effet

placebo particulierement élevé dans le groupe contrdle (23).

1.3.5.2 Traitements médicamenteux
Les traitements médicamenteux utilisés dans la prise en charge du SDCNC sont principalement
des antalgiques, des anti-inflammatoires ainsi que des antidépresseurs et des antiépileptiques
pour les douleurs neuropathiques. D’autres traitements peuvent étre utiles notamment quand la

douleur est liée a une pathologie associée. Le tableau 1, résume ces traitements médicamenteux.
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Tableau 1 : Traitements médicamenteux du SDCNC

Antalgiques

Antalgiques non opioides (Palier 1)

Paracétamol

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et acide acétylsalicylique

Ibuprofene, naproxene, kétoproféne, diclofénac, coxibs, etc

Antalgiques opioides « faibles » (Palier 2)

Codéine, tramadol, poudre d’opium

Antalgiques opioides « forts » (Palier 3)

Morphine, hydromorphone, oxycodone, fentanyl, buprénorphine

Meédicaments des douleurs neuropathiques

Antidépresseurs Imipraminiques

Amitriptyline, clomipramine, imipramine

Antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNA)

Duloxétine, venlafaxine

Antiépileptiques

Gabapentine, prégabaline, carbamazépine

1.3.5.2.1 Antalgiques

1.3.5.2.1.1 Antalgiques non opioides (palier 1)
e Paracétamol
Le paracétamol est un antalgique non opiacé, antipyrétique, qui n’a pas de propriété anti-
inflammatoire significative. Le mécanisme d’action du paracétamol est considéré comme

complexe et non totalement elucidé.

L’effet antalgique résulterait a la fois d’une action centrale indirecte sur les récepteurs
endocannabinoides CB1 conduisant a I’inhibition de la transmission des messages nociceptifs

et d’une action périphérique via I’inhibition des cyclooxygénases (39).
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Le paracétamol est tres bien toléré lorsque les doses thérapeutiques adaptées a la situation du
patient sont respectées. La toxicité du paracétamol, principalement hépatique, survient en cas
de surdosage. Chez 1’adulte la posologie recommandée est de quinze mg/kg par prise toutes les
six heures sans dépasser quatre grammes par jour. Le paracétamol a une place importante dans
les traitements médicamenteux du SDCNC en raison de sa balance bénéfice — risque favorable.
Il est particuliéerement adapte pour les douleurs par excés de nociception d’intensité faible a
modérée mais son efficacité reste modeste voir méme remise en cause dans certaines étiologies

comme 1’arthrose ou les lombalgies (23,39,40).
e Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

Le terme AINS regroupe plusieurs familles de molécules ayant un mécanisme d’action et des
effets similaires, dont anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique. lls exercent leurs effets
en inhibant D’activé cyclooxygénase des enzymes responsables de la synthése des
prostaglandines. 1l existe deux isoformes de ces enzymes, COX-1 et COX-2. Les deux
isoformes sont inhibées par tous les AINS avec des affinités différentes selon les molécules. La
diminution de la production des PGE2 et des PGI2 explique 1’essentiel des activités antalgique,
anti-inflammatoire et antipyrétique. D’autres mécanismes d’action participeraient a la réduction

de la douleur notamment en favorisant le systéme endocannabinoide (23,39).

Les AINS ont une place importante parmi les traitements médicamenteux du SDCNC. Ils sont
efficaces pour la prise en charge des douleurs Iégéres a modeérées et sont plus efficaces que le
paracétamol dans certaines étiologies comme 1’arthrose sévere. Cependant, en raison de leurs
nombreux effets indésirables, troubles gastro-intestinaux, hydroélectriques, cardiovasculaires
et rénaux, majorés par les fortes doses et par de longues durées de traitement, et leurs contre-

indications, ils doivent étre utilisés avec un suivi médical (23).

1.3.5.2.1.2 Antalgiques opioides (de pallier 2 et 3)
Les substances opioides sont toutes les substances, naturelles ou synthétiques, dont 1’effet
résulte de leur fixation sur les récepteurs opioides. Les récepteurs aux opioides sont des RCPG
présents dans le systeme nerveux central et périphérique. lls fixent des substances endogénes,
enkephalines, endorphines et dynorphines, permettant entre autres fonctions de réguler
I’amplification et la transmission des informations nociceptives. On distingue deux classes de
médicaments opioides en fonction de leur activité antalgique. Les molécules et leurs
caractéristiques sont résumées dans le tableau 2. Les médicaments opioides agissent a plusieurs

niveaux du circuit de la douleur afin de diminuer la genese et la transmission des informations
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nociceptives. Dans le systeme nerveux périphérique ils diminuent la sensibilisation des
transducteurs tels que les récepteurs TRPV1. Dans le systeme nerveux central, ils empéchent la
libération des neurotransmetteurs par les fibres présynaptiques et favorisent I’hyperpolarisation

des fibres postsynaptiques (23,39).

Tableau 2 : Résumé des caractéristiques des antalgiques opioides
Pallier 2
Codéine Agoniste complet; 6 fois moins puissant que la morphine VO ;

généralement associée au paracétamol (39)

Tramadol Agoniste complet ; 5 fois moins puissant que la morphine VO ;
propriétés d’inhibition de la recapture de la noradrénaline et de la

sérotonine (39)

Poudre d’opium | Mélange de composition variable contenant principalement de la

morphine et de la codéine ; généralement associée au paracétamol (41)

Pallier 3

Morphine Agoniste complet ; chef de file des médicaments opioides (39)

Hydromorphone | Agoniste complet ; 7,5 fois plus puissant que la morphine VO (39)

Oxycodone Agoniste complet ; 2 fois plus puissant que la morphine VO (39)

Fentanyl Agoniste complet ; 100 fois plus puissant que la morphine VO (39)

Buprénorphine | Agoniste partiel ; 30 fois plus puissante que la morphine VO mais
soumise a un effet plafond (39)

Les médicaments opioides faibles et forts exposent le patient aux mémes effets indésirables
dose-dépendants. Ces médicaments sont plus freqguemment arrétés a cause de leurs effets
indésirables que pour leur manque d’efficacité. Connaitre et prévenir 1’apparition de ces effets
indésirables par un traitement symptomatique ou par des précautions d’emploi est indispensable

(41).

Les effets indésirables les plus significatifs sont les effets gastro-intestinaux en raison de leur
fréguence importante et de la géne occasionnée : constipation, nausées et vomissements. Des
effets neurologiques sont également décrits comme la sédation ou la somnolence et pouvant
aller jusqu’a la présence d’hallucination et d’un coma. De plus I’hyperalgésie induite par les
opioides due a une sensibilisation des nocicepteurs a la suite de 1’exposition a de fortes doses

génere d’importantes douleurs qui ne sont pas soulagées par une augmentation des doses
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d’opioides et peut nécessiter leur arrét. L action centrale des opioides peut également entrainer
une dépression respiratoire pouvant étre fatale. Enfin, ce sont I’accoutumance et 1I’addiction qui
sont le plus souvent craintes par les patients. En effet, la prise répétée d’opioides peut générer

une dépendance physique et un syndrome de sevrage en cas d’arrét ou de diminution des doses.

Le risque de pharmacodéependance est faible lorsque les opioides sont prescrits pour des
douleurs aigiies ou des douleurs cancéreuses. Leur utilisation dans la prise en charge du SDCNC
a conduit a un changement dans la fréquence d’utilisation et dans la nature des utilisateurs
engendrant des comportements de mésusage, d’abus et de pharmacodépendance (42). Ainsi,
aux Etats-Unis entre 2000 et 2015 la consommation de médicaments opioides a triplé (43) et
les déces dus a une surdose de médicaments opioides est passé 1,5 a 5,9 déces pour 100 000
personnes (44). En Europe et notamment en France, la situation est bien moins alarmante mais,
on note tout de méme un doublement de la consommation entre 2004 et 2017 avec une
augmentation de 146% des déces entre 2000 et 2015, soit 3,2 déces pour 1 million de personne.
(45). Dans ce contexte, il donc est important de préciser la place des médicaments opioides dans

la prise en charge du SDCNC et les mesures a prendre pour prévenir les risques d’iatrogénie.

Les opioides forts ont une efficacité modérée, réduction de 10 a 30% de I’intensité des douleurs,
dans le SDCNC lié a des douleurs arthrosiques des membres inférieurs, une lombalgie
chronique réfractaire ou des douleurs neuropathiques périphériques ou centrales. lls sont
cependant inefficaces voire délétéres dans le SDCNC lié a une fibromyalgie, une migraine ou
des céphalées. Pour les autres étiologies de SDCNC dont on ne dispose pas de données, I’utilité
des opioides forts est a évaluer au cas par cas (42).

Lors de I’utilisation d’un opioide dans la prise en charge d’un SDCNC il n’est pas recommandé
de poursuivre un opioide fort au-dela de 3 mois si I’amélioration de la douleur est inférieure a
30 %, ou en I’absence d’amélioration des capacités fonctionnelles ou de la qualité de vie. Il est
recommandé de ne pas depasser 150 mg d’équivalent morphine par voie orale par jour et de
privilégier les formes a libération prolongée en dehors de la phase de titration. Il est également
recommandé de rechercher des facteurs de risque de mésusage avant toute prescription grace
au test opioid risk tool et de rechercher un mésusage lors de chaque renouvellement avec le test
Prescription opioid misuse index. Face a des signes d’addiction ou de mésusage d’un opioide,
il est recommandé d’orienter le patient vers un addictologue ou un centre d’évaluation et de

traitement de la douleur de niveau 3 (42).
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1.3.5.2.2 Médicaments des douleurs neuropathiques
Les douleurs neuropathiques peuvent étre résistantes aux traitements antalgiques vu
précédemment. Des antidépresseurs et des antiépileptiques constituent souvent la premiere
ligne dans la prise en charge médicamenteuse du SDCNC di a des douleurs neuropathiques.
Cependant, leur prescription nécessite des précautions spécifiques afin de réduire les effets
indésirables et leur impact ainsi que de maintenir la motivation du patient a prendre les

traitements.

e Antidépresseurs

Parmi les antidépresseurs ayant montré une efficacité dans la prise en charge des douleurs
neuropathiques, on retrouve les antidépresseurs imipraminiques avec 1’amitriptyline, la
clomipramine et I’imipramine ainsi que les IRSNA avec la duloxétine et la venlafaxine.
L’action antalgique reposerait essentiellement sur I’inhibition de la recapture des monoamines
renforcant ainsi D’effet inhibiteur qu’elles exercent sur la transmission des informations
nociceptives. Les douleurs chroniques étant freqguemment associées a une dépression, les
antidépresseurs peuvent également agir sur la composante émotionnelle de la douleur. Ces
médicaments peuvent engendrer des effets indésirables importants notamment lors de
I’initiation. Il s’agit principalement de troubles digestifs, atropiniques, neurologiques

cardiovasculaires, métaboliques et sexuels (23,31,39).

e Antiépileptiques
Selon 1’étiologie responsable de la douleur neuropathique certains antiépileptiques peuvent
également présenter une efficacité comme la gabapentine, la prégabaline, et la carbamazépine.
Ils agissent sur les canaux ioniques diminuant ainsi la transmission des informations
nociceptives. Les antiépileptiques présentent de larges profils d’effets indésirables différents
selon les molécules dont des troubles neuropsychiques, cardiovasculaires, sexuels,

métaboliques et également des risques de mésusage et de pharmacodépendance (23,31,39).
1.3.5.3 Traitements non médicamenteux

1.3.5.3.1 Traitements techniques

Il existe divers traitements techniques dont les principes se basent sur la physiologie de la
douleur. Ces techniques peuvent étre non invasives ou invasives. Elles necessitent alors une

prise en charge pluriprofessionnelle au sein d’un centre de la douleur.
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Parmi les techniques non invasives on retrouve la stimulation magnétique transcranienne
répétitive (rTMS) dont le principe est de provoquer une stimulation électrique dans les tissus
superficiels du cortex cérébral modulant ainsi 1’activité de diverses structures impliquées dans
la douleur (23). Cette technique a montré des resultats positifs dans la prise en charge des
douleurs neuropathiques (46,47). La neurostimulation transcutanée (TENS) pourrait également
aider certains patients & soulager leur douleur neuropathique en envoyant une stimulation
électrique au travers de la peau. L’efficacité est avérée dans la prise en charge des lombalgies
chroniques mais peu concluante dans d’autres indications (48-50). L’acupuncture peu
¢galement avoir un intérét lorsqu’elle est pratiquée dans des bonnes conditions de sécurité en

raison de sa bonne tolérance et de son efficacité dans certaines pathologies (51).

1.3.5.3.2 Thérapies physiques et réadaptatives
Les thérapies physiques et réadaptatives sont prescrites par le médecin lorsqu’il estime qu’elles
peuvent étre utiles et en I’absence de contre-indication. Elles impliquent différents acteurs et
pratiques. Elles ont pour but de soulager la douleur et de réduire les incapacités fonctionnelles
des patients. En fonction de 1’origine des douleurs et du handicap du patient certaines pratiques
sont indiquées et d’autres contre-indiquées. C’est au médecin en coordination avec le praticien

de déterminer le plan de soin (23).

1.3.5.3.3 Thérapies psychocorporelles et psychothérapies
Les thérapies psychocorporelles et les psychothérapies prennent en compte I’interaction entre
le corps et I’esprit et cherchent a améliorer la qualité de vie du patient en harmonisant la relation

entre les deux.

Les thérapies psychocorporelles harmonisent la relation corps — esprit en s’intéressant aux
sensations somatiques du patient. Elles comportent les techniques de relaxation telle que la

sophrologie, I’hypnose, 1’autohypnose et la méditation de pleine conscience.

Les psychothérapies harmonisent la relation corps — esprit en s’intéressant aux mécanismes
psychologiques inconscients et conscients qui entretiennent la douleur. Elles comprennent
notamment les psychothérapies psychanalytiques et les thérapies comportementales et

cognitives.

Ces thérapies interviennent dans le cadre d’une prise en charge médicale lorsqu’apreés une
évaluation complete de la situation du patient, le médecin estime qu’elles peuvent avoir un

bénéfice pour celui-ci. Il est important d’expliquer au patient la nature du SDCNC afin qu’il
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comprenne que la prescription d’approches psychologiques n’implique pas un doute quant a la

véracité de ses douleurs (23).

1.3.5.3.4 Education thérapeutique
La HAS définit I’éducation thérapeutique du patient (ETP) comme un « processus continu, dont
le but est d’aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour
gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique » (52). L’objectif est de réduire la fréquence
et la gravité des rechutes, des complications et des répercussions de la maladie afin d’améliorer
la qualité de vie du patient et de réduire les recours aux consultations et hospitalisations. Cet
objectif est atteint en développant les compétences d’autogestion du patient concernant les

problémes liés a sa maladie.

Dans le cadre d’'un SDCNC, on cherchera a diminuer la fréquence et la gravité des épisodes
douloureux en identifiant les facteurs favorisant la douleur et en apprenant a les éviter. On
cherchera également a diminuer les effets iatrogenes des traitements en optimisant leur
utilisation par I’apprentissage du r6le de chaque traitement, de leurs bénéfices ainsi que leurs
risques. On cherchera enfin a diminuer les répercussions sociales, professionnelles et
psychologiques en comprenant et en acceptant la maladie ainsi qu’en trouvant des solutions

d’adaptation aux problémes quotidiens qu’elle pose.

Ces compétences et connaissances sont dispensées a I’aide de programmes permettant une
collaboration entre soignants et patients ou chacun apporte son expérience de la maladie. Ainsi
a partir des besoins du patient et de son niveau de connaissance, le soignant I’aide a acquérir
des compétences basées sur des données scientifiques validées. Le patient devient acteur de sa

prise en charge (23,52).

1.3.5.3.5 Accompagnement socioprofessionnel
Le SDCNC engendre des répercussions importantes sur les activités quotidiennes du patient, sa
vie sociale, son activité professionnelle ainsi que sur sa situation économique et administrative.
La prise en charge du patient passe donc par I’adaptation du mode de vie du patient a son
handicap. Différents acteurs existent et le recours précoce a leurs services améliore la prise en
charge du patient (23). Parmi les différents acteurs sociaux, on retrouve le médecin du travail
et le médecin conseil de 1’assurance maladie qui peuvent adapter I’activité professionnelle du
patient grace a diverses mesures comme le mi-temps thérapeutique, I’aménagement du poste et
I’accompagnement au changement de poste. On retrouve aussi les ergothérapeutes qui vont

concevoir un environnement adapté a ’activité professionnelle du patient et a son handicap.
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L’assistant social va pouvoir évaluer la situation du patient, ’orienter vers les services
administratifs adaptés et 1’accompagner dans ses démarches. Enfin, la maison départementale
pour les personnes handicapees (MDPH) permet d’obtenir la reconnaissance en qualité de
travailleur handicapé (RQTH), aide a la reconversion professionnelle et peut décider du

versement d’une pension d’invalidité.

1.3.5.3.6 Approches complémentaires et alternatives
La meédecine traditionnelle occidentale se présente comme la médecine expérimentale et
rationnelle qui fonde ses pratiques sur les données scientifiques les plus solides et les plus
actuelles. Cette médecine reconnait a ce titre des pratiques et des traitements qu’elle inclue dans
des recommandations de prise en charge. Ainsi, toutes les pratiques et traitements qui ne sont
pas reconnus et recommandés par la médecine traditionnelle occidentale sont, de son point de
vue, des médecines alternatives ou complémentaires. Alternatives lorsqu’elles se présentent
comme plus appropriées que la médecine traditionnelle occidentale et qu’elles se substituent a
elle. Complémentaires lorsqu’elles se présentent comme des suppléments accompagnant la
prise en charge traditionnelle occidentale (30,53). On peut différencier plusieurs types de
médecines complémentaires et alternatives, parmi lesquelles on retrouve les médecines
intégrales qui sont des disciplines completes qui théorisent le concept de maladie, de diagnostic
et de traitement selon une philosophie propre. Les médecines traditionnelles chinoises et
indiennes, I’ayurveda, en sont les meilleurs exemples. L homéopathie et la naturopathie en sont

également.

On retrouve également, les médecines dites naturelles qui utilisent des substances actives
d’origine naturelle pour traiter des pathologies. Les médecines corporelles basées sur la théorie
que toutes les parties du corps sont interdépendantes et que la manipulation d’une zone
spécifique peut soulager un trouble de nature distincte. La chiropraxie et certaines pratiques
d’ostéopathie en font partie (53). On retrouve enfin les médecines énergétiques basées sur la
croyance qu’une énergie vitale universelle réside en toute chose et qu’une perturbation de celle-

ci peut engendrer des pathologies. La magnétothérapie ou le reiki en sont des exemples (53).

Le soignant ne doit pas juger ces pratiques complémentaires ni débattre de leur pertinence
scientifique avec le patient car cela conduirait le patient a se fermer et a cacher son recours a
ces thérapies. L’ouverture d’esprit du soignant permet d’instaurer une relation de confiance
amenant le patient a se confier sur 1’utilisation qu’il en fait. Connaitre les comportements de

santé du patient permet de mieux comprendre ses besoins et de juger si ces thérapies peuvent
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présenter un risque pour lui. L’effet placebo, dont 1’intensité dépend de 1’attente du patient, du
comportement du soignant et de la relation créée entre eux, représente une composante
importante du soulagement des patients présentant un SDCNC. C’est pourquoi certaines de ces
thérapies complémentaires, méme si elles n’ont pas de fondement scientifique, présentent un
intérét dans la prise en charge car elles optimisent 1’utilisation de I’effet placebo pour soulager

le patient et présentent pas/peu de risque d’effets indésirables (53).
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2 CANNABIS ET CANNABIDIOL (CBD)

2.1 LE CANNABIS

2.1.1 Dénomination du Cannabis
Le CBD est I’un des composants du cannabis dont la dénomination scientifique est Cannabis

sativa L., 1753. Sa taxonomie est schématisée dans la figure 9.

Figure 9 : Taxonomie Cannabis sativa L., 1753

Le genre Cannabis est monospécifique. Néanmoins, depuis sa culture par ’homme, la plante
Cannabis sativa a été soumise a de multiples sélections en fonction de son utilisation et des
zones géographiques dans lesquelles elle a été implantée. Pour cette raison, il existe de

nombreuses sous-especes et variétés aux génotypes et aux propriétés différentes (54,55).

On classe les différentes sous-espéces et variétés en deux types. Il y a en effet, les cannabis
industriels de type fibre ou oléagineux dont la teneur totale en A-9-tétrahydrocannabinol (THC)
et en acide tétrahydrocannabinolique (ATHC) est inférieure a 0,3% et dont la teneur en CBD et
en acide cannabidiolique (ACBD) est élevée. Ces plantes sont cultivées pour la production de
papier, de textile et d’huile extraite a partir des graines. Il existe également les cannabis a résine
dont la teneur totale en ATHC et THC est supérieure & 0,3% et qui sont cultivés pour la

production de drogue (55).
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En raison de sa riche histoire on retrouve de nombreux noms vernaculaires et appellations
populaires en fonction de la zone géographique, de la partie de plante ou de son usage. En

France, on retrouve les dénominations suivantes, résumées dans le tableau 4 :

Tableau 3 : Dénominations vernaculaires de Cannabis sativa

Francais Latin
Chanvre Cannabis
Cultive Sativa
Indien Indica
Sauvage Ruderalis

Différents produits issus du cannabis possedent des noms populaires variés. Ainsi, les mélanges
de feuilles et de sommités fleuries qui ont un taux de THC moyen de 15% peuvent porter les
noms suivants : « herbe », « marijuana », « weed », « beuh ». La résine obtenue a partir des
sommités fleuries qui peut contenir jusqu’a 60% de THC est généralement nommée :
« haschich », « hasch » ou « shit » (56,57).

2.1.2 Description physique de la plante

Cannabis sativa est une plante herbacée annuelle et dioique. L’aspect de la plante peut varier
selon le type, I’environnement et la méthode de culture. Les plants destinés a la production de
fibre sont hauts, peu ramifiés avec une tige peu ligneuse alors que les plants destinés a la
production de drogue sont fortement ramifiés et possedent donc davantage de tétes florales. Les
plantes méles et femelles sont similaires avant la maturation sexuelle. Ensuite, elles présentent
des aspects différents. L’aspect géneral des plantes males est plus fréle, la tige est plus mince,
plus haute et possede moins de ramification. Les feuilles sont également moins larges
(5,54,55,58).

La tige de Cannabis sativa est verte avec un port dressé simple et de hauteur variable selon le
type. Elle mesure généralement entre un a dix metres. Selon le type, elle peut étre peu ou trés

ramifiée et plus ou moins ligneuse (54,55).
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A Inflorescence de la plante male 7 Fleur a pistil mettant en évidence l'ovaire
(a étamines) (section longitudinale)

B Flante femelle (2 pistil) fruaifere 8 Graine (akene*) avec bractée

1 Fleur a étaminss 9 Graine sans bractea

2 Etamine (anthére et filament court) 10 Graine (vuc latérale)

3 Etamine 11 Graine (coupe transversale)

4 Grains de pollen 12 Gralne (coupe longitucinale)

S Fleur a pistils avec bractée 12 Graine sans péricarpe (pelée)

G Fleur a pistils sans bractee

Figure 10 : Cannabis sativa L., 1753
[Source : https://fr.wikipedia.org/wiki/Cannabis_sativa, consultée le 21/09/2023]
Les feuilles du cannabis sont caractéristiques. Ces sont des feuilles composées palmées
possédant un long pétiole comme on peut le voir sur la figure 10. Les folioles sont lancéolées
avec une base atténuée et un sommet aigu. Les bords sont dentés. Les feuilles sont pubescentes,
recouvertes sur les deux faces de deux types de poils appelés trichomes. C’est au sein de ces

structures que les cannabinoides sont produits et stockés (5,54,55,58).
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Cannabis sativa est une espéce dioique et allogame. 1l existe donc des fleurs staminées, males,
et des fleurs pistillées, femelles. Les fleurs pistillées groupées en panicules axillaires sont
accompagnees de bractées foliacées. L’ovaire est constitué de deux carpelles fusionnés en une
seule loge donnant un akéne simple ovoide appelé chénevis. Les bractées des fleurs femelles
présentent une forte densité en trichomes glandulaires produisant, stockant et sécrétant les
phytocannabinoides (5,54,55,58).
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2.2 LES PHYTOCANNABINOIDES

Cannabis sativa contient de nombreux composés différents :

e Des composés phénoliques qui sont un vaste ensemble de molécules comprenant dans
leur structure un ou plusieurs groupements phénol, issus exclusivement de la voie des
polyacétates ou de la voie de 1’acide shikimique et dépourvus de dérivé azoté.

e Plus d’une centaine de terpénoides tous issus de précurseurs obtenus par condensation
« téte-a-queue » d’un nombre variable d’unités isopréniques. Ces unités isopréniques
sont I’isopenténylpyrophosphate (IPP) et le diméthylallylpyrophosphate (DMAPP) et
sont issus de la voie du mévalonate (MVA) et/ou de la voie du phosphate de méthyl-
érythritol (MEP). L’assemblage de ces unités isopréniques forment donc les précurseurs
des différentes classes de terpénoides :

o IPP + DMAPP - géranylpyrophosphate (GPP), précurseur des monoterpénes
o GPP + IPP - farnésylpyrophosphate (FPP), précurseur des sesquiterpenes
o FPP + IPP - géranylgéranylpyrophosphate (GGPP), précurseur des diterpénes

Ces précurseurs subissent ensuite une succession de réactions chimiques classiques conduisant
a chaque terpénoide. Ces composés sont notamment responsables de 1’odeur caractéristique du

cannabis mais ont peu d’intérét pharmacologique (55).

Au niveau de la résine des trichomes glandulaires, on retrouve plus de 80 composés
terpénophénoliques plus communément appelés cannabinoides. Ils sont spécifiques de
Cannabis sativa et présentent des propriétés pharmacologiques intéressantes. Ces composés
sont absents du fruit, présents a 1’état de trace au niveau de la tige et des racines (<0,1%),
présents en petite quantité dans les feuilles (1 a 2%) et en grande quantité au niveau des bractées

et du périanthe des fleurs pistillées du cannabis (= 10 a 12%) (54,55).
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Figure 11 : Métabolisme des phytocannabinoides au sein de Cannabis sativa

Ces composés terpénophénoliques sont issus de la condensation d’un terpénoide, le
géranylpyrophosphate (GPP), et d’un phénol, I’acide olivétolique (Fig. 11). Dans la plante, ils
sont produits sous la forme d’acides carboxyliques, pharmacologiquement peu actifs mais dont
la décarboxylation donne les substances actives. Cette décarboxylation est catalysée par la
chaleur, la lumiere et des conditions alcalines (55,59). Selon leur structure, on classe les

cannabinoides en plusieurs groupes :

e Groupe de I’acide cannabigérolique (ACBG) : premier composé issu de la voie de
synthése des cannabinoides. Il est le précurseur de la synthese des autres cannabinoides
d’intérét. Il est quantitativement peu présent dans la plante car il est rapidement
métabolisé en d’autres cannabinoides (58).

e Groupe de I’acide cannabidiolique (ACBD) : Aprées decarboxylation il donne le
cannabidiol (CBD), molécule étudiée au sein de ce mémoire. Il est quantitativement 1’'un
des deux principaux cannabinoides avec I’ATHC. Les genes qui codent les enzymes
responsables de la production d’ACBD et de d’ATHC sont codominants, ce qui signifie
que plus une enzyme est exprimée moins 1’autre le sera. Donc plus la concentration en
ACBD est importante dans la plante moins la concentration en ATHC est importante
(58).
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e Groupe de ’acide A9-tétrahydrocannabinolique (ATHC) : Apres décarboxylation,
il donne le A9-tétrahydrocannabinol (THC), qui est la principale molécule responsable
des effets psychoactifs du cannabis chez ’homme (58).

e Groupe de I’acide A8-tétrahydrocannabinolique : C’est un produit de dégradation de
I’ATHC qui apres décarboxylation donne le A8-tétrahydrocannabinol qui possede les
mémes propriétés psychoactives que le THC (58).

e Groupe de I’acide cannabinolique (ACBN) : Ce sont des produits de I’oxydation de
I’ATHC et de I’ACBD ne possédant pas d’activité pharmacologique d’intérét (58).

e Il existe d’autres cannabinoides issus de I’acide varinolique possédant ainsi une chaine
propyl. Ce sont le tétrahydrocannabivarinol (THCV) et le cannabivarinol (CBDV). lls

ont des propriétés pharmacologiques différentes des cannabinoides a chaine pentyl (58).

2.3 CannasipioL (CBD)

2.3.1 Données physicochimiques
Le CBD est un composé lipophile, insoluble dans 1’eau mais soluble dans les alcools et les

solvants organiques peu polaires ou apolaires. C’est un composé peu volatil (54,60,61) (Fig.
12).

CHj

CHs

Figure 12 : Formule développée du cannabidiol

[Source : https://fr.wikipedia.org/wiki/Cannabidiol , consultée le 04/09/2023]
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2.3.2 Obtention du cannabidiol
Le CBD, disponible sous forme liquide ou de poudre, peut étre obtenu par syntheése ou par
extraction — purification. Il n’existe pas encore de monographie du cannabidiol a la
Pharmacopée Européenne mais la rédaction est en cours. Quel que soit le procédé d’obtention
du CBD, lorsque celui-ci est utilisé comme matiére premiere a usage pharmaceutique, son taux
de purete doit étre supérieur a 98%, présenter un taux de THC inférieur & 0,15% et la teneur en

solvant résiduel doit étre controlée (14).

Le CBD peut étre obtenu par extraction et purification (Fig. 13). En effet, des variétés
standardisées de Cannabis sativa sont mises en culture dans un environnement controlé, sous
serre ou en intérieur, afin de pouvoir mieux maitriser le rapport TCH/CBD, la présence
d’impureté et de micro-organismes. La plante est ensuite pulvérisée et la poudre obtenue est
traitée par la chaleur ce qui catalyse la décarboxylation de I’ACBD en CBD. Le CBD est ensuite
extrait soit de maniere conventionnelle par macération alcoolique soit grace a la technique du
COz2 supercritique. La procédure d’hivernage permet ensuite d’éliminer des cires de 1’extrait
huileux. Une chromatographie va, enfin, permettre la purification du CBD. Cette technique
présente 1’avantage d’étre peu couteuse. Cependant, la qualité est variable selon les procédés
d’extraction — purification mis en ceuvre et le produit obtenu peut encore contenir des impuretés

dont des solvants résiduels et du THC (14,62).

Culture de variétés
standarisées de Cannabis
sativa dans un
environnement controlé

Traitement par la chaleur
afin de catalyser la
décarboxilation

Pulvérisation de la plante
pour augmenter le
rapport surface / volume

Extraction du CBD par Procédure d'hivernage
macération alcoolique ou permettant d'éliminer les
CO, supercritique cires

Purification du CBD par
chromatographie

Figure 13 : Procédure d'extraction du CBD
Le CBD peut également étre obtenu par synthese chimique a partir du limonene ou par des
procédés biotechnologiques par culture OGM via des levures génétiquement modifiées. La
synthése du CBD permet d’obtenir un produit pur a plus de 99,5%, sans solvant résiduel ni
THC. Le produit ainsi obtenu est stable, parfaitement liposoluble, inodore et insipide.

Cependant, cette synthese a un codt trés élevé (14).
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2.4 LEGISLATION DU CANNABIS ET DU CBD

La législation francaise et européenne sur les produits a base de CBD parait complexe et
fluctuante méme pour les acteurs du marché. De ce fait, le consommateur peut trouver une
multitude de produits contenant du CBD qui n’ont aucun statut 1égal, aucune norme de qualité

et donc aucune garantie de sécurité quant aux risques de sa consommation.

La législation du cannabis est fluctuante car elle est soumise a trois enjeux majeurs aux objectifs
parfois divergents. Des enjeux économiques avec le développement des filiéres agricoles,
industrielles et commerciales. Des enjeux de santé publique avec la prévention des maladies
liees a la consommation du cannabis et de ses dérivés. Des enjeux sécuritaires avec la nécessité

de lutter contre la consommation et les trafics de stupéfiants.

Le CBD est extrait a partir de Cannabis sativa, plante soumise au droit des stupéfiants. De ce
fait la Iégislation du CBD et des produits qui en contiennent sont également soumis au droit des
stupéfiants. A cela s’ajoute les réglementations relatives au statut juridique du produit contenant
du CBD. Selon si le produit est un médicament, une denrée alimentaire ou un cosmetique il sera
respectivement soumis aux réglementations des médicaments, des denrées alimentaires ou des
cosmétiques. 1l est pour cela intéressant d’étudier I’évolution de la Iégislation relative a la plante
Cannabis sativa avant de s’attarder sur les réglementations spécifiques a chaque statut de

produit.

2.4.1 Evolution de la législation
De 1956 a 2004 la législation du cannabis est encadrée par I’article R. 5181 du code de la santé
publique (63) qui stipule que :

« Sont interdits la production, la mise sur le marché, I'emploi et I'usage :

e 1° Du cannabis, de sa plante et de sa résine, des préparations qui en contiennent ou de
celles qui sont obtenues a partir du cannabis, de sa plante ou de sa résine ;

e 2° Des tétrahydrocannabinols, a I'exception du delta 9-tétrahydrocannabinol de
synthése, de leurs esters, éthers, sels ainsi que des sels des dérivés précités et de leurs
préparations.

[...] Cependant, [...] les ministres [...] peuvent, par arrété conjoint, autoriser la culture,
I'importation, I'exportation et l'utilisation industrielle et commerciale de variétés de cannabis

dépourvues de propriétés stupéfiantes. »

Cet article est complété par 1’arrété d’application du 22 aout 1990 (64) qui ajoute :
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« Au sens de larticle R. 5181 du code susvisé, sont autorisées la culture, I'importation,
I'exportation et l'utilisation industrielle et commerciale (fibres et graines) des variétés de

Cannabis sativa L. répondant aux criteres suivants :

e La teneur en delta-9-tétrahydrocannabinol de ces variétés n'est pas supérieure a 0,20
% »

Durant cette période, I’'utilisation du CBD issu de la plante ainsi que la vente ou la
consommation de fleurs et de feuilles sont donc interdites. Seule 1’utilisation industrielle et le
commerce des fibres et des graines sont autorisés a condition de respecter le taux limite de
THC. On remarque également que la consommation et la commercialisation de THC de
synthése ne sont pas interdites par la loi, cela dans le but de permettre le développement de

médicament en contenant (65).

En 2004, I’article R. 5181 du code de la santé publique est abrogé et remplacé par 1’article R.

5132-86 du code de la santé publique (66) qui stipule dans sa version actualisée en 2013 :

« |. - Sont interdits la production, la fabrication, le transport, I'importation, I'exportation, la
détention, I'offre, la cession, I'acquisition ou I'emploi :
e 1° Du cannabis, de sa plante et de sa résine, des produits qui en contiennent ou de ceux
qui sont obtenus a partir du cannabis, de sa plante ou de sa résine ;
e 2° Des tétrahydrocannabinols, a I'exception du delta 9-tétrahydrocannabinol, de leurs

esters, éthers, sels ainsi que des sels des dérivés précités et de produits qui en
contiennent.

Il. - Des dérogations aux dispositions énoncées ci-dessus peuvent étre accordées aux fins de
recherche et de contréle ainsi que de fabrication de dérivés autorisés par le directeur général de

I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sante.

La culture, I'importation, I'exportation et I'utilisation industrielle et commerciale de variétés de
cannabis dépourvues de propriétés stupéfiantes ou de produits contenant de telles variétés
peuvent étre autorisées, sur proposition du directeur général de I'agence, par arrété des ministres

chargés de I'agriculture, des douanes, de l'industrie et de la santé.

I1l. - Ne sont pas interdites les opérations de fabrication, de transport, d'importation,
d'exportation, de détention, d'offre, de cession, d'acquisition ou d'emploi, lorsqu'elles portent
sur des spécialités pharmaceutiques contenant I'une des substances mentionnées aux 1° et 2° du

présent article et faisant I'objet d'une autorisation de mise sur le marché délivrée en France

[...]»
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Au 2° la mention « de synthese » du précédent article a disparu, ce qui crée a ce moment-la un
flou juridique sur la 1égalité de la production et de la consommation de THC pure pour un usage
récréatif. Cela sera rectifié par le décret du 17 février 2022 qui mentionnera I’interdiction de

tous « Les tétrahydrocannabinols, naturels ou synthétiques » (65).

Durant la période de 2004 a 2021, I’utilisation du CBD issu de la plante ainsi que la vente ou
la consommation de fleurs et de feuilles sont toujours interdites. L utilisation industrielle et le
commerce des fibres et des graines sont autorisés a condition de respecter le taux limite de

THC. La production et la consommation de THC pure sont théoriquement autorisées.

En 2014, deux entrepreneurs fondent la marque Kanavape® qui vend des cartouches de
vapotage a base de CBD. Le CBD est alors interdit car il est obtenu a partir du cannabis. Une
polémique reprise par les politiques et les médias s’en suit et les cofondateurs de 1’entreprise
vont étre inculpés puis condamnés pour trafic de stupéfiant et pratique illégale de la pharmacie.
Ils vont donc saisir la cour de justice de I’union européenne (CJUE) quant a la conformité au
droit européen de I’arrété du 22 aout 1990 (67). Celle-ci rend son arrét le 19 novembre 2020
(68). Selon elle, I’interdiction de la vente de CBD par 1’Etat francais est une atteinte a la libre
circulation des marchandises, principe fondateur de 1’union européenne (UE). En retour, la
France publie le 30 décembre 2021 un nouvel arrété (69) portant application de I’article R.
5132-86 du CSP et abrogeant 1’arrété du 22 aout 1990.

« Article 1:

I. - En application de Il'article R. 5132-86 du code de la santé publique, sont autorisées la
culture, I'importation, I'exportation et I'utilisation industrielle et commerciale des seules variétés
de Cannabis sativa L., dont la teneur en delta-9-tétrahydrocannabinol n'est pas supérieure a 0,30

% et qui sont inscrites [...].

Les fleurs et les feuilles sont produites a partir de plantes issues de semences certifiées. La vente

de plants et la pratique du bouturage sont interdites.

Seuls des agriculteurs actifs au sens de la réglementation européenne et nationale en vigueur

peuvent cultiver des fleurs et des feuilles de chanvre.

I1. - Les fleurs et les feuilles des variétés mentionnées au | ne peuvent étre récoltées, importées
ou utilisées que pour la production industrielle d'extraits de chanvre. Sont notamment interdites

la vente aux consommateurs de fleurs ou de feuilles brutes sous toutes leurs formes, seules ou
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en meélange avec dautres ingrédients, leur détention par les consommateurs et leur

consommation.

L'achat de fleurs et de feuilles de chanvre produites sur le territoire francais fait I'objet d'un
contrat écrit entre producteur et acheteur. Le contrat comporte des informations sur le volume
et le prix des produits. Le contrat peut comporter des informations sur la qualité attendue des

produits. Le contrat est conclu avant le début de la campagne de production.

[11. - La teneur en delta-9-tétrahydrocannabinol des extraits de chanvre, ainsi que des produits

qui les intégrent, n'est pas supérieure a 0,30 % [...]
Article 3 :

L'arrété du 22 ao(t 1990 portant application de l'article R. 5132-86 du code de la santé publique

pour le cannabis est abrogeé. »

Cet arrété est complété par le décret du 17 février 2022 (70) relatif au cannabis a usage médical
qui modifie I’article R. 5132-86.

« Article 2 :
L'article R. 5132-86 du code de la santé publique est remplacé par les dispositions suivantes :

I.-La production, y compris la culture, la fabrication, le transport, I'importation, I'exportation,

la détention, I'offre, la cession, I'acquisition et I'emploi sont interdites lorsqu'elles portent sur :

e 1° Le cannabis, sa plante et sa résine, les produits qui en contiennent ou ceux qui sont
obtenus a partir du cannabis, sa plante ou sa résine ;

e 2° Les tétrahydrocannabinols, naturels ou synthétiques, leurs esters, éthers, sels ainsi
que les sels des dérivés précités et les produits qui en contiennent.

Il.-Les opérations mentionnées au | peuvent étre autorisées lorsqu'elles portent sur des
médicaments au sens de l'article L. 5111-1, contenant I'une des substances mentionnées aux 1°
et2°dull...].

Article 3 :

I.-Le deuxieme alineéa du Il de l'article R. 5132-86 du code de la santé publique est supprimé.
I1.-Apres l'article R. 5132-86 du code de la santé publique, il est ajouté un article R. 5132-86-1
ainsi rédige :

La culture, I'importation, I'exportation et I'utilisation, a des fins industrielles et commerciales,

de variétés de Cannabis sativa L. dépourvues de propriétés stupéfiantes ou de produits contenant
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de telles variétés sont autorisées par arrété des ministres chargés de I'agriculture, des douanes,

de l'industrie et de la santé. »

De 2021 a 2022, I’utilisation du CBD est donc autorisée en tant qu’extrait de chanvre, a
condition de respecter le taux limite de THC et les réglementations spécifiques au statut de
chaque produit. La vente ou la consommation de fleurs ou de feuilles sont cependant toujours
interdites aux particuliers. L’utilisation industrielle et le commerce des fibres et des graines sont
toujours autorisé€s a condition de respecter le taux limite de THC. L’utilisation du THC est,

quant a elle, interdite sauf dans le cas des médicaments autorises.

Des entreprises vont contester 1’interdiction de la vente au public de fleurs et feuilles de
Cannabis sativa et saisir le conseil d’état. Le 24 janvier 2022, celui-ci décide de suspendre cette
interdiction puis un an plus tard, le 29 décembre 2022, annule les deux alinéas du II de I’arrété

du 30 décembre 2021 (71).

Il en découle I’état actuel de législation relative a Cannabis sativa. La culture, 1’utilisation
industrielle et commerciale de toutes les parties de la plante de chanvre sont autorisées sous les

conditions suivantes :

— La plante de chanvre doit avoir une teneur en THC < 0,3%.

— Les variétés de plantes autorisées sont inscrites dans des catalogues officiels.

— Seules les semences certifiées peuvent étre utilisées.

— La vente de plants et le bouturage sont interdits.

— Seuls les agriculteurs actifs au sens de la réglementation européenne et nationale
peuvent cultiver des fleurs et des feuilles de chanvre.

Désormais, il n’est plus obligatoire pour les agriculteurs d’avoir préalablement conclut un
contrat écrit avec 1’acheteur des fleurs et des feuilles avant de pouvoir débuter la production.
Les fleurs et les feuilles brutes peuvent étre récoltées, importées ou utilisées pour la vente aux

consommateurs. Leur détention et leur consommation par la population sont autorisées.

2.4.2 Statut du CBD et des produits qui en contiennent
Le CBD, quel que soit sa concentration n’est pas considéré comme un stupéfiant. Les produits
qui en comportent doivent se conformer aux réglementations propres au statut du produit en
question. Cependant, tous les produits qui contiennent du CBD, quelques soient leur statut,
doivent avoir une teneur en THC inférieure a 0,3 % sans quoi ils sont considérés comme des
stupéfiants. Selon le statut du produit, des réglementations plus strictes peuvent exiger une

teneur en THC plus faible que 0,3 %.
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Ainsi, pour les produits thérapeutiques, les médicaments contenant du CBD disposant d’une
AMM sont autorisés. Les préparations magistrales contenant du CBD, en tant que médicament,

sont autorisées.

Concernant les denrées alimentaires, selon la Iégislation européenne, « Tout aliment n‘ayant pas
été consommé de maniére significative en Europe avant mai 1997 est considéré comme un
nouvel aliment. » (72). La commission européenne (CE) est chargée d’autoriser ou non ces
nouveaux aliments et de les inscrire sur la liste des nouveaux aliments autorisés dans les cas ou
I’aliment ne présente aucun risque pour la santé et que l’utilisation prévue de 1’aliment
n’entraine pas un déséquilibre nutritionnel. Pour I’aider a statuer sur ces nouveaux aliments, la
CE peut demander a I’autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) d’évaluer les risques
pour la santé que représentent ces aliments sur la base d’arguments scientifiques (72). Si le
nouvel aliment est autorisé par la CE, celui-ci peut étre commercialisé sur I’ensemble du marché
européen. Selon ces prérogatives, le CBD est donc considéré comme un nouvel aliment. La CE
I’a soumis a une évaluation de ’EFSA afin de décider de son éventuelle autorisation et de
pouvoir in fine étre commercialisé en Europe en tant que denrée alimentaire. Or, le 1°" mai 2023,
une vingtaine de dossiers de demande d’autorisation du CBD ont été transmis a I’EFSA qui a
pour le moment décidé de suspendre les évaluations pour la raison suivante : « Nous avons
identifié plusieurs dangers potentiels liés a la consommation de CBD et nous avons établi que
les nombreuses lacunes dans les données disponibles concernant ces effets sur la santé devraient
étre comblées avant que ces évaluations puissent se poursuivre. » (73). Pour reprendre son
¢valuation I’EFSA attend donc plus de données concernant les effets du CBD sur le foie, le
tractus gastro-intestinal, le systeme endocrinien, le systeme nerveux, le bien-étre psychologique
et la reproduction (73). Par conséquent en France, il est strictement interdit de commercialiser
des aliments ou des compléments alimentaires contenant du CBD. Les produits a base de CBD
répondant a la définition d’une denrée alimentaire commercialisés en France sont illégaux. De
la méme fagon les aliments pour animaux contenant du CBD sont interdits. En revanche, les
graines de chanvre et les produits qui en dérivent comme ’huile de graine de chanvre ou la
farine de graine de chanvre qui ne contiennent quasiment pas de CBD ainsi que les feuilles
destinées a effectuer des infusions aqueuses ont un historique de consommation avant 1997 et
peuvent donc étre commercialisés comme denrées alimentaires. Les graines de chanvre et
I’huile qui en est issue doivent cependant se soumettre a des teneurs en THC plus stricte :
respectivement 0,0003 % et 0,00075 % (74).
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En ce qui concerne les produits cosmétiques la réglementation européenne a établi des listes
de substances interdites ou dont la concentration est limitée au sein des produits cosmétiques
(75). Le CBD n’en faisant pas partie et étant présent dans 1’inventaire européen des ingrédients
cosmétiques autorisés Coslng (76), il est autorisé dans les produits cosmétiques sous forme
synthétique ou d’extrait standardisé purifié. Aujourd’hui les huiles de CBD retrouvées dans les
commerces et pharmacies ont le statut de cosmétique et sont donc Iégalement destinées a étre

appliquées sur la peau et non ingérées.

Pour les produits de vapotage, le CBD pur sous forme synthétique ou d’extrait purifié
standardisé est autorisé dans les e-liquides. Les flacons de recharge qui en contiennent sont
soumis a des réglements de classifications, d’étiquetage et d’emballage et au réglement REACh

relatif aux substances chimiques (74).

La vente de fleurs ou de feuilles brutes contenant du CBD destinees a étre fumées et non
ingérées sont autorisées. Elles sont notamment soumises a des réglements d’emballage avec
absence de mention, de logo, d’image ou marque promotionnelle et présence d’un avertissement

sanitaire (74).

2.4.3 Législation sur la publicité des produits contenant du CBD
La publicité des produits & base de CBD, en dehors des médicaments et compléments
alimentaires, est autorisée a condition de ne pas « entretenir de confusion ou faire I’amalgame
avec une consommation de cannabis a usage récréatif et faire ainsi la promotion du cannabis ».
Les produits a base de CBD ou a base d’extraits de chanvre commercialisés, ne peuvent en
aucun cas revendiquer des allégations de santé telles que « contribue au bon fonctionnement du
systéeme nerveux » car celles-ci sont soumises a une autorisation communautaire ni des
allégations thérapeutiques telles que « propriétés anti-inflammatoires » car celles-ci sont

réservées au statut de médicament (74).
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2.5 PRODUITS CONTENANT DU CBD ET PRESENTS SUR LE MARCHE FRANCAIS

2.5.1 Produits thérapeutiques contenant du CBD
Il existe différents types de médicament dont les spécialités pharmaceutiques et les préparations
magistrales. En France, il n’existe qu'une seule spécialité pharmaceutique dont le principe actif
est exclusivement le CBD et disposant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM). Il
s’agit de ’EPIDYOLEX® 100 mg/mL, solution buvable (77-79) :

e Composition pour 1 mL de solution : 100 mg d’extrait purifié standardisé de CBD
dilué dans de I’huile de sésame raffinée.
e Excipients : Huile de sésame raffinée, éthanol anhydre, sucralose, aréme fraise.
e AMM : délivrée le 19/09/2019 par procédure centralisée auprés de I’EMA et
commercialisation en France le 21/12/2022.
e Indications autorisées :
o Traitement adjuvant des crises d’épilepsie associées a une sclérose tubéreuse de
Bourneville (STB) chez les patients de 2 ans et plus.
o En association au clobazam, dans le traitement adjuvant des crises d’épilepsie
associees au syndrome de Lennox-Gastaut (SLG) ou au syndrome de Dravet
(SD), chez les patients de 2 ans et plus
o Le service médical rendu est important pour ces indications et I’amélioration du
service médical rendu est mineur.
e Conditions de prescription : liste I, prescription initiale hospitaliére et réservée a
certains spécialistes. Renouvellements réservés aux spécialistes en neurologie et
neuropédiatrie.

e Prix et remboursement : 1067,76 € par flacon de 100 mL remboursé a 65%.

Il n’existe donc pas de spécialité pharmaceutique contenant du CBD indiqué dans la prise en

charge des douleurs chroniques.

Concernant les préparations magistrales, elles offrent une garantie de qualité et de sécurité car
elles sont prescrites par des professionnels de santé formés et connaissant la situation médicale
du patient. Elles sont produites par des pharmacies autorisées par I’ARS, conformément aux
Bonnes pratiques de préparations de 2023 (80). Leur dispensation est soumise a 1’expertise du
pharmacien qui s’assure de la pertinence de la prescription pour la pathologie du patient

(indication, posologie, galénique), de I’absence de contre-indication et d’interaction avec 1’état
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physiopathologique du patient ainsi qu’avec ses traitements médicamenteux et du suivi du

traitement, de son efficacité et de sa tolérance (81).

Ces préparations magistrales se présentent géneralement sous forme de gélules contenant entre
50 et 500 mg de CBD et de la cellulose microcristalline comme diluant. Elles peuvent également
se présenter sous forme de lotion pour application locale a 10%. Le véhicule de mise en forme

utilisé est alors I’Excipial Lipolotion® (81).

Le remboursement des préparations magistrales est conditionné par un objectif thérapeutique,
une efficacité clinique établie, I’absence de spécialité ou de produits équivalents disponibles et
répondre a une monographie (82,83). Ne répondant pas aux critéres d’efficacité établie et
n’ayant pas de monographie spécifique, les préparations magistrales de CBD présentent
actuellement des difficultés de remboursement. Le prix des preparations magistrales est libre.
La pharmacie qui réalise la préparation fixe un prix auquel s’ajoute la marge de la pharmacie a
I’origine de la commande de la préparation. D’aprés EasyPrepCBD, les prix des préparations
magistrales de CBD sont de cet ordre : 30 gélules de CBD a 20 mg cottent entre 50 et 55€ TTC.
30 gélules de CBD a 100 mg coutent entre 140 et 150€ TTC (84).

2.5.2 Produits non thérapeutiques contenant du CBD
Les produits non thérapeutiques contenant du CBD correspondent a des produits n’ayant pas le
statut de médicament et pouvant étre vendus librement dans tous les commerces sans le controle
d’un professionnel de santé et sans exigence de qualité, de sécurité ou d’efficacité. Ils

représentent la quasi-totalité du marché du CBD.

En effet, le contrdle des produits non thérapeutiques contenant du CBD est insuffisant et cela
peut représenter un risque pour la santé publique (14). Ainsi, une étude américaine constate
que le contenu de ces produits vendus librement n’est conforme a 1’étiquetage que dans 31%
des cas, dans 43% des cas le CBD est sous-dosé (plus de 10 % en moins) et dans 26% des cas
le CBD est surdosé (plus de 10% en moins). On constate également dans ces produits des taux
de THC supérieur a 0,3 % et allant jusqu’a 0,6 %, la présence de solvants résiduels et de gaz
toxiques, ainsi que la présence de produits psychoactifs ajoutés, comme du dextrométorphane

ou des cannabinoides de synthése (16).

2.5.2.1 Denrées alimentaires
Comme expliqué dans la partie législation, aucun produit contenant du CBD n’a légalement le

statut de denrée alimentaire aujourd’hui en France. Ici sont donc étudies les produits qui
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répondent a la definition de denrée alimentaire par leur présentation. Parmi ces produits, on
retrouve essentiellement des confiseries (miel, bonbons, chocolats, chewing-gum) (Fig. 14), des
boissons (soda, biere, thé glacé, capsule de café) (Fig. 15) et des infusions (en vrac, en sachet
associ¢ a d’autres plantes). On trouve également des produits alimentaires pour animaux (pate,
friandise). Parmi eux, on retrouve des produits contenant moins de 1% de CBD et d’autres
contenant jusqu’a 25 mg par unité de prise. Les infusions contiennent généralement entre 5 et
15% de fleurs de cannabis. Les boutiques affirment parfois a tort sur les supports de vente des
infusions contenant « 15% » de CBD alors qu’elles parlent en réalité du pourcentage de fleurs
de chanvre qui ne représente pas la teneur de CBD. De plus, le CBD étant lipophile, il est tres

peu extrait par le procédé de 1’infusion (85-87).

250 CBD

Figure 14 : Kroost Balls et miel au CBD Keat's Cane distribution

[Source : https://www.canedistribution.com/keats/ , consultée le 29/08/2023]
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Figure 15 : Keat's drink mangue/ananas Cane distribution

[Source : https://www.canedistribution.com/keats/ , consultée le 29/08/2023]

2.5.2.2 Compléments alimentaires
Comme expliqué dans la partie législation, aucun produit contenant du CBD n’a légalement le
statut de complément alimentaire aujourd’hui en France. Ici sont donc étudiés les produits qui
répondent a la définition de complément alimentaire par leur présentation. Parmi eux, on
retrouve essentiellement des gélules de poudre (Fig. 16), des capsules d’huile (Fig. 17) et des
granules rappelant I’homéopathie (Fig. 18). La posologie de ces produits est généralement de 5
a 50 mg par unité de prise (85-87).
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Figure 16 : Gélules de CBD Hippocrate laboratoire sur lafermeducbd.fr

[Source : https://www.lafermeducbd.fr/gelules-cbd/gelules-10mg.html , consultée le 29/08/2023]
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Figure 17 : Gélules d'huile de CBD full spectrum de cbd.fr

[Source : https://www.cbd.fr/gelules-cbd/704-gelules-cbd-cbdfr , consultée le 29/08/2023]
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Figure 18 : Granules de CBD Evielab sur chdeau.fr

[Source : https://www.cbdeau.fr/gelule-de-cbd/granules-de-chd-pure-evielab-1298.html , consultée le 29/08/2023]

2.5.2.3 Produits cosmétiques
Parmi les produits contenant du CBD ayant le statut de produit cosmétique on retrouve
essentiellement les huiles de CBD (Fig. 19). Ces huiles qui ne sont pas destinées a étre
consommeées par voie orale sont pourtant essentiellement conseillées pour I’ingestion sous

forme de goutte. 1l en existe différents types.
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Figure 19 : Huiles de CBD Granions EA-Pharma

[Source : https://www.granions.fr/actifs/cbd.html , consultée le 29/08/2023]
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Les huiles dites a spectre complet ou full spectrum sont produites par extraction du CBD, sans
procédé de purification. L huile contient donc d’autres substances extractibles naturellement
présentes dans la plante comme des traces de THC, des terpénoides, de flavonoides, etc.... Ces
produits sont mis en avant pour un « effet d’entourage » des autres substances de la plante qui
permettrait d’augmenter I’efficacité du CBD. Aucune preuve clinique ne I’atteste a ce jour. Les
huiles dites a large spectre ou broad spectrum sont produites avec une extraction du CBD,
complétée par un procédé visant a diminuer au maximum la teneur en THC. Ces produits ont
I’avantage, s’ils sont ingérés, de moins exposer aux effets indésirables du THC. Les huiles dites
purifiées sont présentées comme des isolats de CBD. Cependant, les taux de pureté sont

variables selon les produits et les procédés mis en ceuvre (88).

Parmi les produits cosmétiques contenant du CBD, on retrouve également des cremes, des gels,
des lotions, des cremes solaires, des lubrifiants intimes (Fig. 20), des sticks a levre, dentifrices,

déodorants, etc...
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Figure 20 : Lubrifiant intime "L'huile libertine™ de HO Karan sur cbd.fr

[Source : https://www.cbd.fr/lubrifiant-cbd/251-huile-intime-libertine-sexy-cbd , consultée le 29/08/2023]

Concernant les huiles cosmétiques, on retrouve des flacons d’huile de CBD de 10 mL a 10, 20

ou 30% soit 1000, 2000 ou 3000 mg. Ce sont généralement des flacons avec un compte-goutte
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d’environ 0,04 mL soit 4, 8 ou 12 mg par goutte. La plupart des autres produits cosmétiques

telles que les cremes, dentifrices contiennent de 1 a 10% de CBD (85-87).

2.5.2.4 Produits du tabac et produits connexes
La législation européenne définit le statut « produits du tabac et produits connexes » et cela
représente trois types de produits différents : les produits du tabac, les produits du vapotage et

les produits a fumer a base de plante (89).

Parmi les produits a fumer, on retrouve des sommités fleuries sechées de Cannabis sativa dont
la teneur en CBD peut aller jusqu’a 20 %. On retrouve également de la résine de CBD destinée
a étre fumée, vaporisée ou ingérée et dont la teneur en CBD va de 10 a 40 %. On retrouve enfin
des agglomérats de fleur de CBD, d’huile de CBD ou d’extraits de CBD cristallisés retrouvés

sous I’appellation de « rock » et dont la teneur en CBD avoisine les 80 % (85-87).

Il existe également divers produits de vapotage pouvant contenir du CBD : des cigarettes
électroniques jetables parfois appelées puff, des flacons de recharge pour cigarettes
électroniques et des flacons contenant spécifiguement une substance (Fig. 21), comme du CBD,
permettant de concevoir soi-méme son e-liquide. Cette pratique s’appelle le do it yourself et les
flacons de produits sont nommés booster. Les concentrations en CBD de ces produits peuvent
varier de 100 mg a 700 mg pour 10 mL soit de 1 a 7% (90).
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Figure 21 : Booster "full spectrum" Nature&CBD sur lepetitvapoteur.com

[Source : https://www.lepetitvapoteur.com/fr/nature-cbd/8278-booster-chd-full-spectrum-nature-cbhd.html , consultée le
29/08/2023]
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2.6 MARCHE DU CBD

Afin de caractériser la demande en CBD de la population et 1’offre disponible sur le marché
frangais, les données de cing études de marché réalisées entre 2020 et 2022 sur la population
frangaise ou la population suisse ont été analysées et comparées.

2.6.1 Analyse de la demande

2.6.1.1 Le consommateur de CBD
16% des Francais ont déja consomme du CBD (91). Les personnes qui consomment du CBD
sont des consommateurs réguliers. En effet, 2/3 des personnes ayant déja consommé du CBD

dans leur vie en consomme au moins une fois par semaine (91,92).

Cette consommation n’est pas corrélée au sexe des consommateurs car il n’y a pas de différence

Homme / Femme dans la consommation et dans la connaissance du CDB (93).

Les populations jeunes sont mieux informées et consomment plus de CBD que les populations
agées (106, 107). On remarque en effet que 58% des 18 — 34 ans savent exactement de quoi il
s’agit et 19% en consomment régulierement alors que 39% des plus de 55 ans savent

exactement de quoi il s’agit et moins de 9% en consomment (91).

Selon Santé Publique France, en 2021, 10,6% des adultes auraient consommé du cannabis au
moins une fois au cours de I’année (94). Une étude réalisée en 2021 (93) dénombre 8% de
consommateurs de CBD dans la population générale et 26% de consommateurs de CBD dans

la population des personnes ayant déja consommeé du cannabis.

La consommation de CBD ne semble pas corrélée a d’autres facteurs comme le niveau d’étude,
la catégorie socioprofessionnelle, les revenus, la religion, le groupe ethnique ou les sensibilités

politiques (93).

2.6.1.2 La connaissance du produit
78% des Francais ont déja entendu parler du CBD mais seulement 47% savent exactement ce
qu’est le CBD (91). 10% des Francais ne font pas la distinction entre CBD et cannabis (91).
Deux facteurs influent sur la perception de connaissance du CBD par les consommateurs. Plus
le sujet est jeune plus il a tendance a déclarer bien connaitre le CBD. Plus le sujet consomme

du CBD depuis une longue période plus il a tendance a déclarer bien connaitre le CBD (92).
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¢ Sources d’informations utilisées par les consommateurs de CBD

Les 3 sources d’informations les plus utilisées sont les moteurs de recherche, 1’entourage (amis,
famille, collégues) et les informations délivrées par les marques de CBD (site, brochure). Les
autres sources egalement utilisées par les consommateurs sont les blogs spécialisés, les réseaux
sociaux, les médias, les magazines et les livres. Il existe cependant des disparités selon 1’age
dans la fagon de s’informer. Les personnes de plus de 50 ans ont tendance a utiliser moins de

source d’information et de moins utiliser les sources en ligne (92).
e Informations les plus recherchées par les consommateurs de CBD
Par ordre décroissant de recherche, on trouve (92) :

1. Des informations sur les « Indications » (est-ce adapté a ma pathologie ?).

2. Des informations générales sur le CBD (efficacité, effets indésirables, mode d’action,
etc).
Des informations sur les produits (composition, saveur, variété, etc).

4. Des informations sur les posologies et modes d’administration.

Des informations sur la législation.
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2.6.1.3 Les produits

En France, par ordre décroissant de consommation on retrouve (91,92) :

Fleurs : Infusions, tisanes, a fumer
Huiles de CBD

E-liquide pour vapotage
Nourriture & base de CBD

Cosmeétiques (hors huiles ayant officiellement le statut de cosmétique)

o g~ wnh e

Gélules

La consommation uniquement de fleurs et/ou d’huile englobe plus de 90% des consommateurs
(91,92). Les 18 — 34 ans consomment davantage d’infusions et de produits a fumer alors que

les 55 ans et plus consomment davantage d’huile et de gélules (91).

2.6.1.4 Motivations et comportements d’achat
Les principales raisons qui poussent la population a consommer du CBD sont les

suivantes (91) :

Le sommeil
L’anxiété
Les douleurs et I’inflammation

La substitution au THC

o > w0 N

Pour le plaisir

On remarque donc que le sommeil, I’anxiété et les douleurs expliquent la majorité de la
consommation méme si les raisons sont souvent plurielles (91,92). Il existe des tendances
différentes en fonction de 1’age. En effet, les 18-34 ans 1’utilisent pour ses effets sur le sommeil,
I’anxiété, la substitution au THC alors que les 55 ans et plus 'utilise plutdt pour lutter contre

les douleurs et pour faciliter le sommeil (91).

Une majorité de consommateurs achétent leurs produits en ligne. Parmi les consommateurs qui
achétent hors ligne, les principaux commerces sont les boutiques spécialisées avec une large
avance sur les autres acteurs, puis viennent les grandes et moyennes surfaces (GMS) et ensuite

les pharmacies (92).

Les criteres d’achat sont différents selon le type de produit ce qui permet d’identifier deux

profils de consommateurs. Les consommateurs de fleur sont davantage intéresses par une large
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gamme, des produits de qualité et le prix. Les consommateurs d’huile sont surtout tournés sur

la qualité et les avis des autres clients concernant 1’efficacité du produit (92).

2.6.1.5 Attentes des consommateurs
47% des consommateurs s’interrogent sur l’efficacité et la qualité du produit, 36% sur
I’adéquation du produit avec les besoins, 34% sur la teneur en THC et la légalité de la vente de
ce produit. Pour répondre a ces interrogations, les entreprises du CBD proposent plusieurs
solutions. En ce qui concerne la qualité, elles proposent la création d’un label qualité pour les
produits contenant du CBD. Pour ce qui est des interrogations sur la légalité de ces produits les
entreprises demandent que 1’état clarifie et élargisse la Iégislation. Enfin pour les questions

d’efficacité, elles proposent de favoriser les avis clients (92).

2.6.2 Analyse de l'offre
Aujourd’hui en France, la majorité des ventes se font en ligne sur des sites étrangers (suisse et
italien) bien que le nombre et la pluralité des points de vente physiques se développent. Les
produits qui ont la plus grande marge de progression dans le marché dans les années a venir
sont les compléments alimentaires, les denrées alimentaires et les produits pour sportifs (95).

2.6.2.1 Les producteurs
La France est le deuxieme pays producteur de chanvre au monde derriere la Chine et devant le
Canada (96). En 2022, ce sont 21 700 hectares cultivés par environ 1 300 producteurs pour un
rendement d’environ 7 tonnes de paille par hectare. La quasi-totalité de la production francaise
est une production industrielle avec comme finalité par ordre décroissant de la valeur

économique (97) :

e La fibre pour les industries de 1’isolation, de la plasturgie et du textile.
e La chenevotte pour la production de granulat pour béton ou de litiere animale.
e La graine pour la production d’alimentation humaine (huile), animale et de cosmétiques.

e La poussicre utilisée pour I’énergie et le compost.

Il est possible pour des chanvriéres industrielles de produire du CBD mais ce n’est pas le cas
aujourd’hui et cela prend du temps a mettre en place. Les producteurs frangais de CBD sont
donc de nouveaux agriculteurs. Les différentes marques de CBD du marché francais
commercialisent donc des produits dont le chanvre provient de pays étrangers comme la Suisse,

I’Italie, I’Espagne ou le Portugal (95).
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2.6.2.2 Les marques de CBD
Il existe de nombreuses marques de produits a base de CBD. Des marques dédiées au CBD
comme Cane distribution® qui commercialisent des cosmétiques, des infusions et des aliments
a base de CBD retrouvés dans les GMS. Des entreprises géneralistes qui lancent une gamme de
produit & base de CBD comme LVMH qui crée des cosmétiques a base de CBD sous la marque
Sephora® ou les laboratoires Granion® qui proposent une gamme d’huiles de CBD en vente

en pharmacie.
2.6.2.3 Les modalités de vente

2.6.2.3.1 Lavente en ligne de CBD
Le CBD est aujourd’hui principalement acheté sur des sites de vente en ligne (92). Une étude a
réalisé un classement relatif des principaux sites de revente en fonction du nombre de visite
grace a I’outil Semrush (95). Les résultats sont compilés dans le tableau 5 qui présente

également les produits retrouvés sur ces sites.

Tableau 4 : Classement des sites de vente de CBD les plus fréquentés

Classement Site Pays d’origine Produits vendus
Lafermeduchbd.fr o Fleurs, infusions, huiles, résines,
1 Sociéte suisse o ) o
(87) e-liquides, gélules, confiseries

Société francaise dont | Fleurs, infusions, huiles, résines,
2 321chd.fr (98) le site est hébergé en | e-liquides, gélules, confiseries,
suisse produits pour animaux
Fleurs, infusions, huiles, résines,
3 Weedy.fr (99) Société italienne
miel enrichie en CBD
Société frangaise dont | Fleurs, infusions, huiles, résines,
4 Chbdeau.fr (100) | le site est hébergé en | e-liquides, gélules, confiseries,
France produits pour animaux
Fleurs, infusions, huiles, résines,

5 Justbob.fr (101) | Société italienne o
e-liquide

Les produits illégaux a la vente en France ont été mis en gras. On remarque alors que parmi les

5 plus importants sites de vente de CBD en ligne, 4 proposent des produits illégaux a la vente.
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Les pharmacies francgaises qui réalisent de la vente en ligne proposent également des produits
non thérapeutiques contenant du CBD. On retrouve en grande majorité des produits
cosmétiques comme des huiles de CBD ainsi que des crémes et gels pour application cutanée.

On retrouve également des denrées alimentaires comme des infusions ou des confiseries (102).

2.6.2.3.2 Les points de vente physiques
Les points de vente physique de CBD se diversifient. On retrouve les boutiques spécialisées en
CBD, les boutiques d’e-liquide a base de CBD, les bureaux de tabacs qui vendent du CBD, les
pharmacies qui vendent du CBD, les GMS qui vendent du CBD, les boutiques de produits
cosmétiques a base de CBD et les chanvrieres spécialisées dans la production de CBD
effectuant de la vente directe. Toutes ces boutiques ont des profils trés différents et ne vendent

pas la méme typologie de produit.

2.6.2.4 Les prix
Une analyse des prix de plusieurs types de produits sur plusieurs sites de vente en ligne
(87,98,100) a été réalisée et donne des ordres de grandeurs résumés dans le tableau 6. On
remarque que plus la concentration en CBD est élevée pour un méme type de produit plus le
prix est élevé. Les produits qui demandent davantage de transformation et d’expertise comme
les huiles sont plus chers que les produits bruts ou peu transformés comme les fleurs ou les
infusions. Les prix varient également selon 1’origine biologique du chanvre, si le produit est

issu de I’agriculture / manufacture francaise et en fonction de sa qualité.

Tableau 5 : Prix moyens de vente des produits contenant du CBD

Type de produit Gamme de prix
Gélules ~ 1,50€ a 2€ / gélule pour des posologies entre 25mg et 50mg
de CBD
Huiles de CBD (10mL) 5% ~ 25€
10% ~ 40€
20% =~ 70€
30% ~ 100€
Fleurs brutes Entre 4€ et 15€/ ¢
Infusions ~ 0,30€ / g d’infusion contenant ~ 10% de chanvre et 90%

d’autres plantes

2.6.3 Discussion
Le marché du CBD est en croissance, il répond donc a un besoin de la population. Si ’on

regarde les caractéristiques de la demande, ce besoin est un besoin de santé qui touche toutes
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les catégories de population et tous les ages. Les principales raisons qui poussent une personne
a consommer un produit & base de CBD sont des pathologies : 1’anxiété, les problémes de
sommeil, les douleurs, 1’addiction au cannabis. Les principales demandes d’informations des
consommateurs sont des informations pharmaceutiques: indication, pharmacodynamie

(efficacité, mode d’action), posologie et mode d’administration.

A travers ces données on constate que le marché des produits non thérapeutiques contenant du

CBD ne répond donc pas a la demande.
e Par les produits proposés au consommateur

La population est principalement a la recherche de produits a ingérer afin de bénéficier des
effets systémiques du CBD. Or, la législation actuelle interdit la commercialisation de produits
non thérapeutiques, a consommer par voie orale. La personne est alors contrainte d’ingérer un
produit soit qui a un statut de cosmétique dans le cas des huiles soit aucun statut Iégal dans le
cas des gélules. Le consommateur ne peut donc avoir aucune garantie quant a la qualité du
produit qu’il ingére car aucun contrdle, aucune exigence qualité n’est opposée au vendeur. Les
produits disponibles n’offrent donc aucune garantie de qualité ou de sécurité quant a leur
composition et leur utilisation ni aucune garantie d’efficacité étant donné que les indications et

les posologies ne sont pas controlées.
e Par les réponses offertes aux interrogations du consommateur

Le consommateur est a la recherche d’informations médicales et pharmaceutiques. Ses
principales sources d’informations sont les moteurs de recherche, son entourage, les avis des
consommateurs et les commergants. Aucune de ces sources n’est adaptée pour dispenser des

conseils ou des informations médicales ou pharmaceutiques au public.

Pour repondre a ces interrogations, les entreprises du CBD proposent plusieurs solutions. Elles
proposent la création d’un label afin d’assurer au client la qualité et la sécurité de leurs produits.
Or, un label peut constituer un gage de qualité uniqguement si les criteres sont suffisamment
exigeants, que les organismes de contréle sont indépendants et qu’un nombre raisonnable

d’acteurs y adhérent. Cela est complexe, couteux et prend beaucoup de temps a mettre en place.

Elles proposent également de favoriser les avis clients pour fournir aux consommateurs une
plus grande transparence sur 1’efficacité et la qualité des produits. Or, les avis clients, aussi

nombreux et positifs soient-ils, ne constitueront jamais une assurance d’efficacité ou de qualité.
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2.6.4 Forces et limites
Les résultats de ces etudes de marché présentent des biais car elles sont financées par des fonds
privés, sont réalisées a la demande d’entreprises qui commercialisent du CBD, leur
méthodologie est souvent fragile, elles ne ciblent pas toute la population francaise et certaines

données méme récentes peuvent étre obsoletes en raison de 1’évolution rapide du marché.

Néanmoins, méme si les données ne peuvent pas étre admises comme des résultats précis, les
différentes enquétes menées par des organismes différents et sur des populations différentes
présentent les mémes tendances. Ces données permettent donc de cerner le marché et de mettre

en exergue ses lacunes.
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3 PLACE DU CBD DANS LA PRISE EN CHARGE DU SDCNC

Les mécanismes d’action du CBD et les effets cliniques qui en résultent sont encore

méconnus et font I’objet d’une recherche abondante ces derniéres années.

Une recherche bibliographique mise a jour jusqu’au ler juillet 2023 a permis d’établir I’état
actuel des connaissances sur les mécanismes d’action et les effets potentiels du CBD sur le
SDCNC. Elle a également permis de relever les informations utiles concernant 1’utilisation du
CBD comme molécule thérapeutique. A partir de ces données, des recommandations ont été
rédigées pour ’utilisation du CBD dans la prise en charge des patients présentant un SDCNC a

destination des professionnels de santé afin de les aider dans leur pratique quotidienne.

3.1 PHARMACODYNAMIE DU CBD

3.1.1 Meécanisme d’action
Le CBD agit sur de nombreuses cibles au sein de I’organisme dont des RCPG, des récepteurs
ionotropiques, des récepteurs nucléaires et des enzymes. Cependant, il a une tres faible affinité
pour les récepteurs aux cannabinoides, CB1 et CB2, et n’exerce donc pas d’effets « cannabis-
like » (79). Le tableau 7 résume les cibles potentielles du CBD que 1’on retrouve dans la

littérature et qui pourraient avoir une action dans la modulation des douleurs chroniques.
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Tableau 6 : Cibles pharmacologiques du CBD

Action ) Références
Effets potentiels

du CBD bibliographiques

Diminution de I’anxiété, des
Récepteurs 5-HT1A | Agoniste | composantes anxieuses de la douleur et (20,103-105)
de I’addiction

Récepteurs TRPV1 et ) Désensibilisation des récepteurs >
Agoniste o o (20,103-105)
TRPV2 inhibition des messages nociceptifs
) - Inhibition de la transmission des
Canaux sodiques Inhibiteur -
messages nociceptifs
] o Inhibition de la transmission des
Canaux calciques Inhibiteur o
messages nociceptifs
Récepteurs PPAR Agoniste Diminution de I’inflammation
Augmentation des niveaux d’AEA > (20,105)
. stimulation du systéme
Enzyme FAAH Inhibiteur ) o
endocannabinoide - diminution des
phénomeénes de nociception
, : Inhibition de la transmission des
Récepteurs D2 Agoniste

messages nociceptifs

Le CBD pourrait également interagir avec d’autres cibles impliquées directement ou non dans

la douleur comme les systemes opioides, gabaergiques et cannabinoides (20,103,105).

3.1.2 Données d’efficacité
L’existence de potentiels mécanismes d’action pouvant expliquer I’effet d’une molécule dans
une pathologie ne constitue pas une preuve de I’efficacité de cette molécule. L’essai clinique
comparatif randomisé en double aveugle sur un effectif suffisant est la méthode la plus adaptée
pour démontrer 1’efficacité d’un traitement qui plus est quand les résultats sont reproductibles.
Quant aux études observationnelles, elles ne constituent pas une preuve d’efficacité d’un

traitement (106).

Le tableau 8 regroupe des études dont les résultats montrent une efficacité du CBD dans la prise
en charge du SDCNC et des études souvent citées par d’autres articles pour appuyer 1’intérét

du CBD. Les limites concernant la méthodologie de ces études sont également présentées.
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Tableau 7 : Etudes dont les résultats montrent une efficacité du CBD dans la prise en charge du SDCNC

Référence Résultats de I’étude Commentaire sur la méthodologie
Réduction de la douleur liée a une Nombre de patient trop faible.
neuropathie périphérique des membres | Etude monocentrique dont les patients

Xuetal, 2020 | o _ _ .
inférieurs apres application cutanée proviennent exclusivement du cabinet
(107) d’une huile de CBD a 250 mg /3 fl. Oz | privé de I’auteur principal de 1’étude.
soit environ 30%.
Réduction de la consommation de Etude observationnelle, pas de groupe
médicaments opioides et amélioration | témoin.
Capanoetal., | de laqualité du sommeil chez des Les patients étaient informés de
2020 (108) patients atteint d’'un SDCNC apres la I’objectif de 1’étude.

prise d’un extrait de cannabis riche en

CBD par voie orale.

Courte durée de 1’étude.

Van de Donk et
al., 2019 (109)

Réduction des scores de douleur
spontanée aprés inhalation de fleurs de

cannabis.

Etude expérimentale qui explore les
effets analgésiques aigus et non sur un
usage clinique.

Seules les variétés riches en THC ont

montré une efficacité.

Wade et al.,
2003 (110)

Le CBD semblerait avoir un effet

analgésique et antispasmodique.

Effectif insuffisant, seulement 20
patients ont fait ’objet d’un recueil de
donné.

Les patients intéressés par 1’étude se
sont auto-recrutés en contactant
I’organisme de recherche.

Les patients avaient en paralléle de
leur préparation de CBD utilisée en
double aveugle, acces a une
préparation THC/CBD dite de
sauvetage. Selon 1’étude seulement 12
patients n’auraient pas eu recours ou
treés peu recourt a ce traitement de
sauvetage et les analyses statistiques
ont été faites sur I’ensemble des 20
patients dont ceux qui avaient en
méme temps recours & leur spray de

sauvetage a base de THC.
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Le CBD est bien toléré chez des | Il s’agit d’une étude observationnelle
patients ayant subis une transplantation | sur 7 patients ayant des douleurs a la
Cufietti et al., rénale. suite d’une transplantation rénale et

2018 (111) Le CBD a aidé a obtenir un contréle de | demandeur d’un traitement a base de

la douleur chez certains patients. CBD et dont I’objectif était d’évaluer sa
tolérance.
L’étude ne conclut pas a I’efficacité du | Il s’agit majoritairement d’une étude
Notcultt et al., o )
CBD pour réduire les douleurs | observationnelle.
2004 (112)

chroniques.

Les études actuelles qui explorent 1’efficacité du CBD dans la prise en charge du SDCNC
présentent des limites méthodologiques, rendant impossible toute conclusion sur I’intérét
clinique de cette molécule. Ce sont souvent des études précliniques réalisées sur I’animal ou
des études observationnelles. Beaucoup d’études utilisent des préparations contenant également
du THC et les résultats favorables ne peuvent donc pas étre imputés au CBD. Souvent les
effectifs sont trop faibles ou la méthodologie présente des risques de biais importants. Comme
le confirme de récentes revues de la littérature et méta-analyses, il n’existe aucune preuve basée
sur des essais cliniques randomisés en double aveugle chez I’humain montrant une efficacité

du CBD seul dans la prise en charge du SDCNC (17,103,104,113,114).

Pourtant le CBD est souvent présenté comme efficace dans la prise en charge du SDCNC en
raison de ses potentielles cibles thérapeutiques, de certaines études qui concluent a son
efficacité et de I’apparente satisfaction des personnes qui en utilisent. Dans 1’imaginaire
collectif, le cannabis est une drogue ayant des effets pharmacologiques importants pour le
soulagement de 1’anxiété et des douleurs. Cette représentation que la population a du cannabis
crée un conditionnement entre cannabis et soulagement. Lorsque le patient utilise un produit
qui est issu du cannabis, comme le CBD, cela crée chez lui une forte attente de soulagement et
cela génere un puissant effet placebo. C’est cet effet qui pourrait expliquer 1’efficacité du CBD
constatée dans des études observationnelles et rapportée par les patients qui utilisent du CBD

en automédication (29).

Le CBD pourrait néanmoins avoir un intérét dans la prise en charge du SDCNC en permettant

notamment de réduire la composante anxieuse (17,103,115), d’améliorer la qualité du sommeil
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(17,103) et également en réduisant la consommation de médicaments opioides (17,108,116) et
en réduisant les risques d’addiction aux opioides mais également au cannabis (15,17,115,117)
qui posent aujourd’hui un important probléme de santé publique. Des investigations

supplémentaires restent nécessaires pour confirmer ces résultats (15).

Montrer un intérét thérapeutique ne suffit pas, il faut prouver I’effet bénéfique du traitement en

balance avec les risques auxquels il expose.

3.2 TOLERANCE

Le CBD est généralement bien toléré dans la majorité des études réalisées chez I’homme pour
des doses allant jusqu’a 25 mg/kg/jour. Les effets indésirables les plus fréquents sont les
somnolences, les diarrhées, les nausées et les maux de téte (118). Sa consommation n’est
cependant pas dénuée de risque d’effets indésirables parfois graves (14). Les effets indésirables

les plus fréquents (>1/100) sont résumés dans le tableau 9.

Tableau 8 : Effets indésirables fréquents du CBD

Systeme Effets indésirables

Diarrhées, vomissements, nausées,
diminution de I’appétit (79,119,120).
Infections des voies urinaires, infections
pulmonaires (79,119,120).

Digestifs et métaboliques

Infectieux

Hépatiques Elévations des transaminases (79,119,120)

Somnolence, insomnie et troubles du
_ o sommeil, maux de téte, irritabilité et
Neurologiques et psychiatriques L S )
agressivité, idees suicidaires et risque accru
de suicide (79,119,120).

Fievre,  fatigue, éruptions  cutanées

(79,119,120).

Généraux

e Surdosage

Les données sont limitées sur les cas de surdosage en CBD chez I’humain. Chez I’adulte des
diarrhées et des somnolences ont été rapportées (79). Chez I’animal on rapporte des

tremblements, une sédation, des convulsions, une bradypnée et des défaillances cardiaques (14).
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e Potentiel addictif

Les études sur les usagers de CBD ne semblent pas montrer de potentiel addictif de cette

substance, il faut néanmoins rester prudent en raison du manque de donnée (14).

3.3 MODE D’ ADMINISTRATION ET POSOLOGIE

e Sommités fleuries fumées

Fumer les sommités fleuries de Cannabis sativa doit étre vivement déconseillé en raison des
risques que cela présente pour la santé. En effet, la combustion peut entrainer I’inhalation de

substances toxiques et une augmentation de la quantité de THC absorbeée (15).
e Vapotage

Vapoter des e-liquides contenant du CBD doit-étre vivement déconseillé en raison des risques
que cela représente pour la santé du fait d’une qualité variable des produits et de la présence de
cannabinoides de synthese, potentiellement toxiques. De plus, la pyrolyse générée par la
cigarette €lectronique peut théoriquement transformer le CBD en d’autres substances dont

principalement en THC qui est un composé psychoactif toxique et illégal (15).
e \oie orale

Etant donné I’absence d’étude démontrant une efficacité de la prise orale de CBD et de
I’hétérogeénéité des doses employées dans les différentes études, il est impossible de déterminer
une recommandation de posologie. Afin d’éviter les effets indésirables dose-dépendants, il est
conseillé de prendre la plus petite dose pour laquelle le patient ressent un bénéfice a condition
qu’elle soit bien tolérée. Les doses peuvent aller jusqu’a 25 mg/kg/jour. Il est conseillé de
prendre le CBD pendant un repas riche en graisse afin d’améliorer 1’absorption et de diminuer

les variabilités. Une ou plusieurs prises par jour sont possibles (120).
e \oie cutanee

Differentes concentrations existent. Les huiles cosmétiques ont des teneur de 5 a 40% La

posologie la plus souvent retrouvée est de 10% (81).
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3.4 PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE ORALE

e Absorption

Le CBD possede une faible biodisponibilité de I’ordre de 6% par voie orale et présente un
important effet de premier passage hepatique. Le Tmax est de 2,5 a 5 heures. L’administration
avec un repas riche en graisse augmente les concentrations plasmatiques de 4 a 5 fois et réduit
les variabilités d’absorption (19,119,120).

e Distribution

Le CBD se fixe fortement aux protéines plasmatiques (>94%). Il se distribue rapidement dans
le SNC et dans le tissu adipeux en raison de son importante lipophilie. Son volume de
distribution est d’environ 32 L/kg (19,119,120)

e Métabolisme et élimination

Le CBD subit une importante métabolisation hépatique. Il est substrat des CYP 3A4 et CYP
2C19. Il est également substrat de la glucuronoconjugaison (UGT1A7, UGT1A9, et UGT2BY7).
Cela produit un métabolite actif 7-OH-CBD en faible quantité et un métabolite inactif 7-COOH-
CBD en quantité importante. Sa demi-vie d’élimination est d’environ 60 heures. Il est

principalement éliminé dans les feces, I’élimination rénale est minime (19,119,120).

3.5 |INTERACTIONS

En raison de sa métabolisation le CBD va interagir avec les médicaments inducteurs puissants
des CYP3A4 et/ou CYP2C19 et/ou de la glucuronoconjugaison qui vont diminuer les
concentrations plasmatiques de CBD. Avec les médicaments inhibiteurs puissants des CYP3A4
et/ou CYP2C19 et/ou de la glucuronoconjugaison qui vont augmenter les concentrations
plasmatiques de CBD avec un risque d’accumulation et d’effets indésirables dose-dépendants.
Le CBD est également un inhibiteur des CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, CYP 2B6 des UGT1A9
et UGT2BY7 ainsi que de la protéine de transport P-gp et va donc interagir avec les médicaments
substrats de ces enzymes. Le CBD va egalement interagir avec les meédicaments exposant a une
addition d’effets indésirables comme les médicaments pouvant provoquer une somnolence, une
insomnie, une atteinte hépatique, de la diarrhée, des infections ou de la rétention urinaire. Pour
ces raisons le CBD présente un risque d’interaction important avec les autres médicaments
(15,119,120). Environ 580 molécules thérapeutiques peuvent interagir avec le CBD dont

environ 530 de fagon majeure (risque d’interaction pouvant dépasser le bénéfice) a modérée (a
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associer seulement dans des circonstances le justifiant) (120). Avant la consommation de CBD,
une vérification des interactions avec tous les traitements du patient s’impose. On retiendra
quelques interactions d’intérét clinique important en raison de la marge thérapeutique étroite

des traitements associés (15) :

— L’association du CBD avec des traitements opioides peut entrainer un surdosage grave
en opioide ainsi qu’une majoration de la somnolence.

— L’association avec les antivitamines K (AVK) comme la warfarine peut entrainer une
augmentation importante de ’INR a 1’origine d’un risque hémorragique grave.

— L’association avec certains traitements immunosuppresseurs comme le tacrolimus peut
entrainer son accumulation et une toxicité.

— L’association avec les traitements antiépileptiques, anticancéreux, antiviraux.

Le CBD peut également interagir avec la consommation d’éthanol par addition des effets de
somnolence et de confusion et avec la nourriture qui peut modifier I’absorption du cannabidiol
et donc sa concentration plasmatique. Le pomelo et le jus de pomelo peuvent également
interagir sur le métabolisme du CBD par inhibition du CYP 3A4 (15,119,120).

3.6 CONTRE-INDICATIONS, PRECAUTIONS D’EMPLOI

Le CBD est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance ou aux excipients de la
préparation. Le CBD doit étre utilisé avec prudence en raison de I’augmentation des idées et
des comportements suicidaires, des somnolences et des troubles hépatocellulaires qu’il peut
entrainer (120).

3.7 POPULATIONS PARTICULIERES

e Grossesse et reproduction

Les données sont insuffisantes pour I’humain. La consommation chronique de CBD pourrait
entrainer une diminution du poids des testicules ainsi qu’une diminution de la spermatogénese.
Les études animales suggerent des effets tératogenes ainsi que génotoxiques. La prise de CBD

est par conséquent déconseillée durant la grossesse et en cas de désire de conception (14).
e Allaitement
Les données sur la diffusion du CBD dans le lait maternel sont insuffisantes pour conclure.

Cependant, en raison du caractere lipophile du CBD il est possible que celui-ci diffuse dans le
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lait maternel. L’innocuité du CBD chez les enfants de moins d’un an n’est pas établie et en

raison de ses effets indésirables il est déconseillé¢ de prendre du CBD durant I’allaitement.
e Insuffisance hépatocellulaire

Il est déconseillé d’utiliser du CBD pour un patient ayant une insuffisance hépatocellulaire

quelle que soit la sévérité. En cas d’utilisation une diminution posologique est nécessaire (120).
e Insuffisance rénale

La consommation de CBD ne représente pas de risque quel que soit le stade d’insuffisance

rénale. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire (120).
e Patients agés

En raison des risques de somnolence, de confusion, de rétention urinaire et d’interactions avec
les autres traitements 1’utilisation du CBD chez le patient 4gé demande de la prudence et une

surveillance réguliére.

3.8 CONDUITE ET PRISE DE CBD

Aux doses thérapeutiques le CBD n’entraine pas d’altération des performances de conduite.
Cependant, étant donné les effets de somnolence possibles, il est conseillé d’étre prudent lors
du démarrage d’un traitement a base de CBD ou lorsque celui-ci est associ¢ a d’autres

substances pouvant entrainer une somnolence (14,121).

Il n’y a pas dans I’organisme ou lors d’une analyse de transformation du CBD en THC ou de
réaction croisée entre CBD et THC. La consommation de CBD sous une forme dépourvue de
résidus de THC n’entraine pas la présence de THC dans 1’organisme et ne présente donc aucun
risque d’€tre positif a un test de dépistage, salivaire, urinaire ou sanguin de cannabis.
Cependant, la consommation ponctuelle ou répétée de produits a base d’extraits de CBD
contenant des résidus de THC, méme a un taux légal inférieur a 0,3%, peut conduire a un test
de dépistage du cannabis positif entrainant des sanctions judiciaires, notamment lors d’un

contrdle routier (14,121).

Méme si le conducteur venait a prouver que la présence de THC dans le sang est due a la
consommation de CBD et non a 1’usage récréatif de cannabis drogue, la cours de cassation

confirme que I’infraction est valable quel que soit la dose absorbée et son origine (122).
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3.9 RECOMMANDATIONS D’UTILISATION DU CBD DANS LA PRISE EN CHARGE DU SDCNC

En tenant compte des donnees actuelles d’efficacité et de tolérance, il ne semble pas pertinent
d’initier spontanément un traitement a base de CBD chez un patient présentant un SDCNC.
Dans le cas d’un patient présentant un SDCNC en demande d’un traitement contenant du CBD
pour soulager sa maladie, avant toute prescription ou dispensation, certains points sont a
contrbler. L’algorithme de la figure 22 pourrait permettre d’orienter la décision du
professionnel de santé. 1l est nécessaire de rechercher une pathologie sous-jacente pouvant étre
a Porigine des douleurs du patient, de réévaluer 1’état global du patient ainsi que sa prise en

charge et de définir avec le patient des objectifs pragmatiques de prise en charge.

Si la prise en charge du patient n’est pas optimale il est nécessaire de la modifier afin de
I’adapter aux résultats de 1’évaluation, aux objectifs définis ainsi qu’aux recommandations en
vigueur. La prise en charge du patient présentant un SDCNC doit-étre multidimensionnelle. Si
nécessaire il peut étre pertinent d’orienter le patient vers les structures douleurs de niveau

supérieur.

Si le patient bénéficie d’une prise en charge optimale et qu’il est demandeur d’un traitement
contenant du CBD, il est pertinent d’explorer les attentes du patient concernant le CBD dans la
prise en charge de sa pathologie, de prendre en compte 1’influence du marketing sur le patient
et sur son utilisation du CBD et d’identifier les idées précongues du patient sur les produits

contenant du cannabis ou du CBD en insistant sur la différence entre THC et CBD.

Dans le cas ou la prescription ou la dispensation d’un traitement contenant du CBD est
envisagee, il est nécessaire de contrdler les contre-indications, les précautions d’emploi et les
interactions potentielles du CBD avec les traitements actuels du patient. 1l est également
nécessaire d’informer et d’éduquer le patient sur la prise de CBD notamment sur les effets
bénéfiques attendus du médicament afin de ne pas laisser espérer 1’idée d’un « traitement
miracle » qui soulagera toutes ses douleurs. Enfin, il faut préciser les posologies et modes
d’administration du CBD et les risques liés a sa prise : effets indésirables, interactions

médicamenteuses, conduite.

Le patient devra egalement étre informé de I’hétérogénéité de la qualité des produits contenant
du CBD disponibles sur le marché ainsi que de leur réglementation. Il est préférable d’orienter
le patient vers une préparation magistrale contenant du CBD plutdt que sur un produit non

thérapeutique en libre acces.
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CONCLUSION

Le syndrome douloureux chronique est un syndrome multidimensionnel, lorsque la douleur
exprimée, quelles que soient sa topographie et son intensité, persiste ou est récurrente au-dela
de ce qui est habituel pour la cause initiale présumée, répond insuffisamment au traitement, ou
entraine une detérioration significative et progressive des capacités fonctionnelles et
relationnelles du patient. Cette douleur persistante dégrade toutes les dimensions de la vie du
patient. De ce fait, la prise en charge se doit d’étre multidisciplinaire afin de restaurer une
qualité de vie acceptable pour le patient sans pour autant lui faire espérer une disparition de ses
douleurs. Parmi les patients souffrant de douleurs chronigues, plus de 50% ont recours a des

médecines complémentaires et alternatives, comme le cannabidiol (CBD).

Le CBD est un des deux principaux cannabinoides présents dans la plante Cannabis sativa. Il
présente I'intérét d’agir sur de nombreux récepteurs dont les récepteurs 5-HT1A, TRPV1 et
dopaminergiques, permettant de supposer une activité anxiolytique, sédative et antalgique, sans
les effets psychoactifs indésirables du A-9-tétrahydrocannabinol (THC). Il est également
présenté comme sir, sans effets indésirables ou interactions médicamenteuses. Ainsi, certains
produits commercialisés contenant du CBD revendiquent un intérét pour soulager les douleurs
et le stress. Malgré la richesse de la littérature sur le sujet et les données chez I’animal, le CBD
n’a pas apporté la preuve clinique de son efficacité dans la réduction des douleurs chroniques.
Cependant, le CBD a montré un potentiel intérét dans la prise en charge du SDCNC en réduisant
la consommation des opiacés. De plus, son profil de sécurité n’est pas si slir et un certain nombre
d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses sont a prendre en compte lors d’une
prescription ou d’une dispensation. De nombreux essais cliniques sont en cours et permettront
de mieux définir la place du CBD dans la prise en charge complexe et multidimensionnelle du
SDCNC.

Economiquement, le marché du CBD connait une croissance importante depuis quelques
années, reflet d’un attrait des consommateurs qui voient dans cette substance une panacée.
Toutefois, cette croissance se transpose en pratique par la mise en vente dérégulée de produits
qui ne possedent aucun statut Iégal, dont la qualité et la composition ne sont pas contrdlées et
qui revendiquent des allégations thérapeutiques injustifiées. Du fait de son profil de sécurité, la
vente libre de CBD est un véritable probléme de santé publique dont les conséquences peuvent-
étre graves. Ce travail fourni un état des lieux des différents produits a base de CBD présents

sur le marché, afin de comprendre leur intérét dans la prise en charge du syndrome douloureux
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chronique. Face a ce phénomene de consommation de produits non pharmaceutiques dans un
objectif de soin, les préparations magistrales de CBD pourraient étre une véritable alternative

car ce sont des médicaments de qualité pharmaceutique nécessitant une prescription médicale.

Par la suite, il serait pertinent de réaliser une évaluation du niveau des connaissances et des
comportements des professionnels de santé frangais, notamment des pharmaciens d’officine,
vis-a-vis des produits a base de CBD afin de cibler les besoins de formation nécessaires a
I’amélioration de la pratique. A partir de cette évaluation, il serait intéressant d’¢laborer et
diffuser des supports d’informations pédagogiques ciblés pour chaque profession et pour les

patients.
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Annexe 1 : Questionnaire DN-4

[Source : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-02/questionnaire_dn4.pdf , consultée le 31/08/2023]

Douleur neuropathique en 4 questions — DNy

Un outil simple pour rechercher les doulsurs neuropathiques

Pour estimer la probabilité dune douleur neuropathigue, le patient doit répendre
achaque item des 4 questions ci-dessous par = o = ou « nan =

NON
La douleur présente-t-elle un ou plusisurs
des caractéristiques suivantes ?
= Brilure

= Sensation de froid douloursux

OO0 @
O

®  Decharges electrigques

La douleur est-elle associee dans la meme region
aun ou plusieurs des symptomes suivants ?

= Fourmillements
= Picotements

= EngourdeEssments

OOoooC
oo

" Demengealsons

La douleur est-elle localisée dans un territoire
ol l'examen met en évidence :

" Hyperasthasie au tact

a0
O

®  Hyperesthésie a la piglre

La douleur est-elle provoquée ou augmentées par :

" e frottement I:‘ D

Score du patient= 0 /10

OWl=1point  NON =0 peint

Mode d'emploi
Lorsque le praticien suspecte une douleur neuropathique, le questionnaire DM4 est utile comme outil de diagnostic.
Ce questionnaire se répartit en 4 questions représentant 10 items a cocher
* | praticien interroge Lui-méme le patient et remplit k2 guestionnaire
* achaque item, il doit apporter une réponse = oui = oU = NON = |
* alafin du guestionnaire, le praticien comptabilise les reponses, 1 pour chague = oui = et & pour chague = non = ;
* la somme obienue donne le Score du Patient, noté sur 10,

5l le score du patient est &gal ou supérieur & 4710, le test est positif
(sensibilité a 82,9 % ; spécificité a 89,9 %)

Source : Bouhassira D, Allal N Alchasr H, Bowmeau F. Brochel B, Bruxelle | el al Comparizon of pain syndromes associabed wilh nervous
orsomalic lesions and development of a new neuropalic pain disgnostic questionnaire (DY), Pain 2005 114 :25-36.

H f_‘ L S | www has-santefr ¥ in f = Movernbre 2022
=
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Annexe 2 : Questionnaire NPSI

[Source : https://www.sfetd-douleur.org/wp-content/uploads/2019/08/image_npsi.pdf , consultée le 31/08/2023]

NPSI

Neuropathic Pain Symptom Inventory

Q1l/ votre douleur est-glle comme une brilure ?

& 7 B 9 10 douleur maxl

uleur maxi

Q2/ Votre douleur est-elle comme un étau ?

Q3/ est-elle comme une compression #

Pas de douleur 1] 6 7 8B 9 10 douleur maxi

Q4/ Au cours des derniéres 24 heures, vos douleurs spontanées ont été présentes :

En permanence/jour | Entre 8 et 12 heures/jour O
Entre 4 et 7 heures/jour | Entre 1 et 3 heures/jour O
Mains de 1heurefjour a

Qs5/ Avez-vous des crises douloureuses comme des décharges électriques ?

Pasdedouleur © 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 douleur maxi

Q6/ Avez-vous des crises douloureuses comme des coups de couteau ?

Pasdedouleur © 1 2 3 4 5 &6 7 B 9 10 douleur maxi

Q7/ Au cours des derniires 24 heures, combien de crises douloureuses avez-vous présenté 7

Plus de 20 O Entre 11 et 20 O
Entre 6 et 10 O Entre 1et5 O
Pas de crise douloureuse O

Q8/ Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le frottement sur la zone douloureuse ?

Q10/ Avez-vous des douleurs provoguées ou augmentées par le contact avec un objet froid sur la zone
douloureuse ?

Pas de douleur

Q11 Avez-vous des picotements ?

Pas de douleur 0 2 34568T7E8 f maxl

Q12 Avez-vous des fourmillements ?

Pas de doubsur

Echalie télécharpde sur le site waw.sfetd:doulewr.ore SFETD
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Annexe 3 : Auto-questionnaire d'une personne douloureuse chronique en soins primaires

[Source : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-02/auto-
guestionnaire_dune_personne_douloureuse _chronique_en_soins_primaires.pdf , consultée le 31/08/2023]

Auto-questionnaire d'une personne
douloureuse chronique en soins primaires

A remplir par le patient

Date de remplissage :

Personne aidant au remplissage. le cas echeant

PROFESSIONMNELS PARTICIPANT A LA PRISE EN CHARGE DE VOTRE DOULEUR

[MNam, prenom, ville ou structured

& Medecin traitant 5 |nfirmier 8 Masseur-kinesithérapeute

= Pharmacien = Psychologue = Autres médecing

& Autres professionnels (a pracizer, y compris les acteurs non conventionnels)

DESCRIPTION DE LA DOULEUR RESSENTIE AU COURS DE LA DERNIERE SEMAINE

Indiquez lintensité de votre douleur par une note de 0 a 10
{0 - pas de douleur # 10 - la plus forte douleur que vous puissiez imaginer)

s Actuellement: (.
= Habituellement imoyennel : -
= Dans les pires moments L1

®  [ans les meilleurs moments @ ||
Votre douleur est-elle présente tous les jours l_ oui |_| non

Au cours de la journée. la douleur est-elle : |: permanante |:| intermitterts

Si la douleur est intermittente, se manifeste-t-elle (vous pouvez cocher plusieurs cases) :
[] lematin [] laprés-midi L] tlescir L] lanuit

Si lors dactivites specifigues, lesquelles ?

5i la douleur est permanenta, y a-t-il des renforcements douloureu :

D le matin D lapres-midi D le soir D la nuit
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RETENTISSEMENT DE LA DOULEUR SUR VOTRE ETAT

Précisez les éléments suivants en cochant une seule case par colonne :

Vous sentez-vous inquiet, stressé ou anxieux ? Vous sentez-vous triste ou déprime ?
|:| pas du tout pas du tout
] unpeu un pad

[l moyennement
|_| beaucoup

|:| anormement

moyannemeant

beaucoup

Loy

encrmement

Combien de temps dormez-vous, en moyenne chaque nuit inotez en heures) 7 ||

Quelle est la qualité de votre sommeil ? (une seule reponszel

[[] excellente

[[] bonne
D maoyenna
D mauvaise

|:| axtréamement mauvaise

Combien dheures en moyenne dans la joumnée avez-vous passees en
position couchée ou assise ou debout immobile sans dormir (sédentarité) 2 ||
Combien dheures en moyenne avez-vous passées a faire une activité physique cette derniére semaine 7 :
= Activité physique du quotidien: | (4 préciser) :
= Déplacements actifs :
-marche L

- déplacement avélo ||

- monter et descendre des escaliers ||

= Autres activités physiques ou sportives de loisirs : |_| (4 préciser)

Auto-guestionnaire d'une personne douloureuse chronigue en soins primaires
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TRAITEMENTS DE LA DOULEUR

Indiguez votre traitement médicamenteux actuel pour la douleur (demiére ordonnance) :

Medicament

Date de debut
de |a prescription

Posologie

Efficacite

Effets sacondaires

O

Man

Oui

Mo

S N R S .

Quel soulagement global vous apporte votre traitement actuello d100%)?: | |

Commentaires éventuals

Indiguez si possible tous les médicaments auparavant pris pour la douleur :

Medicament

Durée de la
prescription

Posologis

Efficacite

Effets secondaires

O

Man

Oui

Mo

Commentaires len particulier efficacite et causels) de larréth

Avez-vous progressivement augmenté de vous-méme la prise de médicaments

antalgiques pour soulager votre douleur depuis lapparition de celle-ci 7 :

Si oui, lesguels ? -

l_ oui

[] nen

Auto-guestionnaire d'une personne doulourense chronique en soins primaires
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Indiquez les différents traitements non médicamenteux ou technigues dont vous avez bénéficié
pour la douleur depuis son début jusqu'a ce jour :

Therapeutique

Type

Efficacite

Chwil

Mo

Date et dures

Réaducation/réadapiation en service
hospitalier

Prise en charge par un masseur-
kinésitherapauts

Programme dactivite physique adaptee

Education tharapeutique -
Apprentissages de bonne sante

Psychothérapie

Hypross

Pleine conscience - Maditation

Relaxation - Sophrologie

Acupuncturs

Manipulations - Oslecpathie

Stimulations slectriques (TENS)

Chirurgies

Infiltrations

Autres (3 préciser)

Associations dusagers - Reseaux sociausy’
Internet - Cutils informatiques/Appl

Quels sont les moyens non médicamenteux soulageant la douleur gque vous utilisez vous-méme,
en plus des divers traitements (repos, chaleur, froid, massage, position, activite, etc) ?

Quels ont été jusguici les traitements et/ou les moyens les plus efficaces pour soulager votre douleur 7

Auto-guestionnaire d'une personne doulourense chronique en soins primaires
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INFORMATIONS SOCIALES

® Etes-vous au chamage ? oui

= Etes-vous en invalidité ? oui

= Etes-vous en accident du travail 7 oui
Si oui, est-ce une rechute ? aui

®  Etes-vous reconnu travailleur handicapé (RQTH) ? oui

aui

= Etes-vous retraité ?

= Etes-vous en arrét de travail ? aui

S [ U BN N I

Si oui, répondez aux questions suivantes :

- depuis quelle date (jour, mois, année) 7

- pensez-vous reprendra votre travail au mémse poste ? D oL
= envisagez-vous un reclassement professionnel 7 oui
= Parcevez-vous une pension du fait de la douleur ? D oui

Si owi, pensez-vous que cette pension deit étre réevaluge ? D cui
®  Etes-vous en litige avec la Sécurité sociale ? [ ou

= Avez-vous fait lobjet dune expertise (assurance, _
Securité sociale, etc) ? D oui

= Attendez-vous une expertise ? |:| oui

= ¥ a-t-il des périodes dans le mois ol vous rencontrez de
réelles difficultés financiéres a faire face & vos besoins _
{alimentation. loyer. électricité-chauffage.) ? _| oui

= En cas de difficultés, y a-t-il dans votre entourage des
pErsonnes sur qui vous puissiez compter pour vous
héberger quelques jours en cas de besoin ? :‘ aui

= En cas de difficultés, y a-t-il dans votre entourage des
personnes sur gui vous puissiez complar pour vous _
apparter une aide matérielle 7 [] oui

Si oui, précisez la nature de cette aide matérielle (financiére, atc)

non

non

non

non

non

non

non

4O O 4db £ =

non

non

non

0O gpo wd

non

O

non

non

d

:lncn

Auto-guestionnaire d'une personne doulourense chronique en soins primaires
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INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Si lorigine de votre douleur est considérée comme connue par les médecins, quel est votre point de
vue personnel sur cette origine ?

Si lorigine de votre douleur n'est pas connue des médecins, quel est votre avis personnel
sur son origine ?

A votre avis, pourquoi votre doulsur dure-t-elle aussi longtemps ?

Quiattendez-vous dune prise en charge de la douleur par le médecin traitant et léquipe de soins de
proximité ?

Quel est lobjectif principal dans votre vie, que vous poursuivez actuellement ?

Quel sera votre projet de vie, une fois le probléme douloureux amélioré ?

H f‘s S | www has-sante fr w in f DO Décembre 2022
w
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Annexe 4 : Questionnaire concis de la douleur

[Source : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-02/questionnaire_concis_sur_les_douleurs.pdf ,
consultée le 31/08/2023]

Questionnaire concis de la douleur
QCD - Version courte

Cet auto-questionnaire” permet dévaluer les principales dimensions de la douleur

Il est utile pour réaliser lévaluation initiale et pour assurer le suivi dune douleur

1. Au cours de notre vie, la plupart dentre nous ressentent des douleurs un jour ou lautre imaux de téte,
rage de dents). Au cours des huit derniers jours avez-vous ressenti dautres douleurs que ce type de

douleurs « familiéres = ?
ou | NoN |

S vowrs ave? repondl = nan = o o derniere gqueshion. § nest pos ulile de repondre owx questions suwantes.

Mero de volre parficipalion.

2. Indiquez sur ce schéma ou se trouve votre douleur en noircissant la zone. Mettez sur le dessinun = S»
pour une douleur prés de la surface de votre corps ou un « P = pour une douleur plus profonde dans le
corps. Mettez aussi un « | » a lendrait ou vous ressentez la douleur la plus intense.

FACE : DOS

Craoite i.__t Gauche . Gauche Droite

" Le Dueslionnaine concis de la doulewr IDCD) est ba version francaise du Brief Pain Imaentony (BRI,
Source - Cleeland C5, University of Texas MD Anderson Center. Questionnaire conds. sur bes douleurs format réduit). Houslon: Universily of Texas MD Anderson
Cerler, 1301

ey al
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3. Cocher le chiffre qui decrit le mieux la douleur la plus intense que vous avez ressentie la semaine
derniére.

Fas de Douleur Douleur maximale
imaginabls

o O O o 0] 0] @] O o O @]

o 1 2 3 g 10

P
[y
]
-
[+ 1]

4. Cocher le chiffre qui décrit le mieux la douleur la plus faible qgue vous avez ressentie la semaine
derniére.

Pas de Douleur Douleur maximale

imaginable
O O O O O O o O O O O
o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

§. Cocher le chiffre qui décrit e miew votre douleur en général

Pas de Doulsur Ciouleur maximals

imaginable
O O O O O O O O O O O
o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

6. Cocher le chiffre qui décrit le mieux votre douleur en ce moment.

Pas de Doulsur Ciouleur maximals

imaginabls
O O O O O O o O O O O
o] 1 2 3 4 5 5] 7 8 9 10

(Ouestionnaire concis de la douleur
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7. Quels traitements suivez-vous cu guels medicaments prenez-vous contre la douleur ?

8. La semaine demiére, quel soulagement les traitements ou les médicaments que vous prenez vous
ont-ils apporté : pouvez-vous indiguer le pourcentage damelioration obtenue ?

Aucuns amelioration Amelioration complste

@] @] O @] @] O O O @] @] @]
o~ 10% 20 30 40 Ko Bos 7o  Bor  go: 100

9. Cocher le chiffre qui decrit le miewx comment, la semaine derniére, la douleur a géne votre

Activité générale

Ne gene pas Géne complstemeant

Q Q Q Q o Q ] Q Q Q Q
o 1 6 8 g 10

[{+]
(7]
oY
[Sa]
~J

Humeur
Ne gene pas Géne complstemeant
o Q @] O o o ] @] O o @]
] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Capacité a marcher
Ne gene pas Géne complstemeant
o O O O O O O O O O O
] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Questionnaire concis de la douleur
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Travail habituel {y compris 4 lextérieur de la maison et les travaux domestiques)

MNe géne pas Géne complatement

@] Q Q @] ] @] ] Q Q O Q
o 1 8 9 160

[4¥]
93]
-y
o

2]
~J

Relations avec les autres

MNe géne pas Géne complatement

@] Q Q O Qo o ] Q Q O @]
o 1 8 9 160

[4¥]
93]
-y
o

2]
~J

MNe géne pas Géne complatement

@] Q Q Q Qo o o Q Q Q Q
o 1 8 9 160

[4¥]
93]
-y
o

2]
~J

MNe géne pas Géne complatement

o Q Q Q Q @] o Q Q Q @]
o 1 8 9 160

[4¥]
93]
-y
o

2]
~J

H Zs S | www. has-sante. fr ¥ in f D écembre 2022
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Annexe 5 : Questionnaire de Marshall

[Source : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-02/questionnaire_marshall.pdf , consultée le
31/08/2023]

Questionnaire de Marshall

Cet auto-guestionnaire’ en deux guestions, permet de repearer rapidement {30 sec.) les patients inactifs (36)

Consignes : vous choisissez une seule reponse et repondez a toutes les questions.

Date du passage du questionnaire :

Mom: Prénom :

Combien de fois par semaine faites-vous 20 minutes d'activité physique intense au point de transpirer
ou de haleter ?

Par exemple  jogging, part de charge [owds, adrobic ouw cyclisme o allure rapide, elc

&  Plus de 3 fois par semaine lscore - 4)

= 1 3 2 fois par semaine lacone: 2)

= lamais {acone

Combien de fois par semaine faites-vous 30 minutes dactivité physique modérée, ou de la marche,
qui augmente votre fréquence cardiaque ou qui vont font respirer plus fort que normalement ?

Par exemple : tondre [a pelouse, porter des charges iegéres, foire du vélo g aliure modeéree ou jouer du bennis en double, elc

&  Plus de § fois par semaine | lscore - 4)
= 3 a4 fois par semaine ‘_ lscone 2
® 13 2 fois par semaine ‘_ lscone 1)
= Jamais ‘_ lscore: al Score du patient= ()
Lecture’ des résultats
Reportez-wous au tableau ci-dessous
RESLLTATS COMMENTARES
Seore égal ou supénieur 4 4 & & & -~ «sufficamment = actif = Encowrager le pratquant a continues
Scoredecas * & k&% - «nEuficamment » actif =+ Encourager le pratiquant & en faire plus

" Source . Marshall AL, Smilh BJ, Baunan AE, Kaur 5. Reliability and validity of a brief physical aclivily assessment for use by family doctors. Br | Sporis Med
200535051 204-7. discussion -7,

** Pour interpréter les esullals el aller plus loin, consuller la page 87 du e « Les fondamentaur Sporl Sanbé | BO outils pour mieus évaluer el acoompagner
vos prafiquants = FFEPGY] - Edilions Amphora 2014,

H As S | www.has-sante.fr ¥ in f D MNowvembre 2022
w
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Annexe 6 : Echelle POMI

[Source : http://www.ofma.fr/wp-content/uploads/2017/11/Echelle_POMI.pdf , consultée le 31/08/2023]

O FMA

OREERYATOINSE FRANCAIS
DEE MEDICAMENTS ANTALDIOVES

ECHELLE POMI : DEPISTAGE DU MESUSAGE DES ANTALGIQUES OPIOIDES

ANTALGIQUE(S) OPI E(S) CONCERNE(S) PAR CES QUESTION
codéine, tramadol, poudre d‘opium, morphine, oxycodone, fantanyl, hydromorphone

Aver-vous déja pris cefces médicament(s) anti-douleur en QUANTITE PLUS IMPORTANTE,
c'est-a-dire une guantité plus élevéde que celle qul vous a &té prescrite ?

Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur PLUS SOUVENT QUE PRESCRIT(S) sur
votre ordonnance, c'est-a-dire réduit le délal entre deux prisas ?

Avez-vous déji eu besoin de faire RENOUVELER VOTRE ORDONNANCE de ce/ces médicament(s)
anti-douleur PLUS TOT QUE PREVU 7

Avez-vous déjd eu la SENSATION DE PLANER OU RESSENTI UN EFFET STIMULANT aprés avoir
pris ce/ces madicamaent(s) anti-douleur 7

/ Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur parce gue vous étlez contrarié(e),
c’est-a-dire pour SOULAGER OU SUPPORTER DES PROBLEMES AUTRES QUE LA DOULEUR ?

Avez-vous déja CONSULTE PLUSIEURS MEDECINS, y compris aux urgences, pour obtenir plus
de co/cos médicament(s) anti-douleur 7

Score :

Compter 1 point par réponse positive. Faire la somme des réponses positives.
Si le score est 2 2, il est possible que vous présentiez un usage a risque de

ce traitement antalgique. Il est recommandé d’en parler avec votre médecin
traitant ou votre pharmacien en cas d‘automédication.

Référence : Knisely 1S et coll, 2008, Prescription Oploid Misuse Index: A Brief Questionnaire to Assess Misuse
Journal of Substance Abuse Treatment 35 {4): 380-386.
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[Source :

Annexe 7 : Echelle HAD

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-11/outil

Chutil associé a la recommandation de bonne pratique « Arrét de la consommation de tabac : du dépistage individual au

maintian de I'abstinence »

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

L'échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés
de 0 & 3. Sept questions se rapportent & 'anxiété (total A) et sept autres & la dimension dépressive (total D), permettant

ainsi lobtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e)

- La plupart du temps 3
- Souvent 2
- De temps en temps 1
- Jamais 0

2. Je prends plaisir aux mémes choses

qu'autrefois
- Oui, tout autant 0
- Pas autant 1
- Un peu seulement 2
- Presque plus 3

3. J'ai une sensation de peur comme si quelque
chose d'horrible allait m'arriver

- Oui, trés nettement 3

- Oui, mais ce n'est pas trop grave 2

- Un peu, mais cela ne minquigte pas 1

- Pas du tout 0

4, Je ris facilement et vois le bon cité des choses
- Autant que par le passé
- Plus autant qu'avant
- Vraiment moins qu'avant
- Plus du tout

e RO = 3

5. Je me fais du souci
- Trés souvent 3
- Assez souvent 2
- Qecasionnellement 1
- Trés occasionnellemeant 0

6. Je suis de bonne humeur
- Jamais
- Rarement
- Assez souvent

- La plupart du temps

[ ==y LX)

7. Je peux rester tranquillement assis(e) & ne rien
faire et me sentir décontracté(e)

- Oui, quoi qu'il arrive 0
- Oui, en général 1
- Rarement 2
- Jamais 3

8. J'ai l'impression de fonctionner au ralenti

- Presque toujours 3
- Trés souvent 2
- Parfois 1
- Jamais 0

9. J'éprouve des sensations de peur et j'ai
I'estomac noué

- Jamais 0
- Parfois 1
- Assez souvent 2
- Trés souvent 3

10. Je ne m'intéresse plus & mon apparence
- Plus du tout 3
- Je n'y accorde pas autant d'attention que je
devrais 2
- Il se peut que je n'y fasse plus autant attention
1

- J'y préte autant d'attention que par le passé
a

11. J'ai la bougeotte et n"arrive pas a tenir en
place

- Qui, ¢'est tout & fait le cas 3

- Un peu 2

- Pas tellement 1

- Pas du tout ]

12. Je me réjouis d'avance a l'idée de faire
certaines choses
- Autant gu'avant
- Un peu moins qu'avant
- Bien mains qu'avant
- Presque jamais

P =D

13. J'éprouve des sensations soudaines de

panique
- Vraiment trés souvent 3
- Assez souvent 2
- Pas trés souvent 1
- Jamais 0

14. Je peux prendre plaisir & un bon livre ou & une
bonne émission de radio ou de télévision

- Souvent 0
- Parfois 1
- Rarement 2
- Trés rarement 3

HAS | Service des bonnas pratiques professionnelles / octobre 2014
@ Haute Autorité de Santé — 2014

echelle_had.pdf , consultée le 31/08/2023]

112


https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-11/outil__echelle_had.pdf

Outil associé a la recommandation de bonne pratique « Arrét de la consommation de tabac : du dépistage
individuel au maintien de I'absti »

Scores
Additionnez les points des réponses : 1, 3,5,7,9, 11,13 : Total A=
Additionnez les points des réponses : 2, 4,6, 8,10, 12, 14 : Total D =

Interprétation

Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, linterprétation suivante peut étre proposée pour
chacun des scores (AetD):

-7 ou moins : absence de symptomatologie

-8 a 10 : symptomatologie douteuse - 11 et plus : symptomatologie certaine.

Selon les résultats, il sera peut-&tre nécessaire de demander un avis spécialisé.

Références

« Zigmond AS., Snaith RP. The Hospital Anxiety and Depression Scale. Acta Psychialr. Scand., 1983, 67, 361-370.
Traduction frangaise : J.F. Lépine.

* « L'évaluation clinique standardisée en psychiatrie » sous la direction de J.D. Guelfi, éditions Pierre Fabre. Présentée
également dans : Pratiques médicales et thérapeutiques, avrl 2000, 2, 31.

HAS / Service des bonnes prati professic fi 2014

© Haute Autorité de Santé — 2014
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Annexe 8 : Questionnaire SF-36

[Source : https://cliniquespinecor.ca/pdf/SF-36-francais.pdf , consultée le 31/08/2023]

G Cinique = 20 | . .
Z SN2 Questionnaire au patient  oce dossier  Date coamn- i

RENSEIGNEMENTS

& Nom de famille & Prénom

1. Dans 'ensemble, pensez-vous que votre santé est:

[J Excellente (] Trés bonne ) Bonne ) Médiacre 7 Mauvaise

2. Par rapport i 'année derniére & la méme épogue, comment trouvez-vous votre état de santé en ce moment?

[JJ Bien meilleur ) Plutat meilleur {7 A peu prés pareil {J Plutét moins bon ) Beaucoup mains bon

3. Les guestions suivantes portent sur des activités quotidiennes. Oui, beaucoup  Oui, un peu Non, pas
Est-ce gque votre santé vous limite dans ces activités? limité.e limité.e  du tout limité.e
a. Efforts physiques importants tels que courir, ) 9 O

soulever un objet lourd, faire du sport, etc.

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer une table,
passer |'aspirateur, jouer aux quilles, etc.

c. Soulever et porter les courses.

d. Monter plusieurs étages par l'escalier.

e. Monter un étage par l'escalier.

f. Se pencher en avant, se mettre & genoux, s'accroupir.
g. Marcher plus d'un kilométre a pied.

h. Marcher plusieurs centaines de métres.

i. Marcher une centaine de meétres.

COoOoO0O0O0O0 O
cCoocoopopo O
coooooOoo O

J. Prendre un bain, une douche ou s’habiller.

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, avez-vous eu certains des problémes suivants
& votre travail ou pendant vos activités quotidiennes suite & votre état de santé physique?

o
=
a

ui o
a. Avez-vous réduit le temps passé & votre travail?
b. Avez-vous accompli moins de choses que ce que vous auriez souhaité?

c. Avez-vous di arréter de faire certaines chozes?

ORORORS
OO0

d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité?

5. Au cours de ces 4 derniéres semaines, avez-vous eu certains des problémes suivants
& votre travail ou pendant vos activités quotidiennes suite i votre état de santé émotionnelle?

o
c
=
=]
a

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail?

b. Avez-vous accompli moins de choses que ce que vous auriez souhaité?

0oco
o

c. Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant de soin et d'attention?
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6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre état de santé, physique ou émotionnelle vous
a géné dans votre vie ou vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos connaissances?

Q Pas du tout J Un petit peu O Moyennement Q Beaucoup Q Enormément

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été l'intensité de vos douleurs physigues?

O Mulle O Trés faible (J Faible O Moyenne O Grande CJ Trés grande

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ant-elles limité.e dans votre travail
ou vos activités domestiques?

J Pas du tout {J Un petit peu ] Moyennement J Beaucoup {J Enormément

Les guestions suivantes portent sur comment vous vous sentez et comment les choses sent allées pour vous au cours de ces
4 derniéres semaines. Choisissez la réponse qui se rapproche le plus de ce gue vous ressentez.

9. Au cours de ces 4 derniéres semaines, En Trés
y a-t-il eu des moments ol: permanence  souvent Souvent  Quelguefois  Rarement Jamais

a. Vous vous étes senti.e dynamique?
b. Vous vous étes senti_e trés nerveux.se?

c. Vous vous étes senti.e si découragé.e que
rien ne pouvait vous remonter le moral?

d. Vous vous étes senti.e calme et détendu.e?

. Vous vous &tes senti.e débordant.e d'énergie?
f. Vous wous &tes senti.e triste et abattu.e?

g. Vous vous étes senti.e épuisé.e?

h. Vous vous &tes senti.e bien dans votre peau?

Coocgcog oo
C0ooc0opog oo
CO00C0DO0 OO0
Co0ogcO0og oo
O0CCO0O0 COo0
(ORORORONOROINNORORO)

i. Vous vous étes senti.e fatigué.e?

10. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans guelle mesure vos douleurs physiques vous ont-elles limité.e dans votre travail
ou vos activités domestiques?

{J Enpermanence  [J Trés souvent (] Souvent 0 Quelquefois {J Rarement (7 Jamais
11. Dans quelle mesure chacun des énoncés suivants Totalement Plutat Je ne Plutét Totalement
sont-ils vrai ou faux pour vous? vrai wrai sais pas faux faux

a. Je tombe malade plus facilement que les autres.

a
g
a

O
b. Je me porte aussi bien que nimporte qui. 9
c. .Je m'attends & ce que ma santé se dégrade. O

a

Cooo
Cooo
CCOoo

d. Je suis en parfaite santé.

a Signature du patient a Date
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Annexe 9 : Echelle Algoplus

[Source : https://www.doloplus.fr/pdf/algoplus-fr.pdf , consultée le 31/08/2023]

Consignes pour la passation
de la grille ALGOPLUS

L'échelle ALGOPLUS o & spécifiquement développée
pour évaluer et permettre la prise en charge
des douleurs aigués chez un pafient dgé pour tous
les cas ol une auto évaluation fiable n'est pas
praticable (troubles de lo communication verbale].
Lutilisation d"ALGOPLUS est ainsi particuligrement
e pour le dépisiuge et Févaluction des :
* pathologies douloursuses aigués fex : frociures, zona,
postop, ischémie, lumbaga, rétenfions urinaires...),
* accés douloureux fransitoires [ex : névralgies
faciales, poussées douloureuses sur concer...],

* douleurs provaquées par les soins ou les octes
médicaux diognosfiques.

Erreurs fréquemment
renconirées

Difficultés de repérage :

* Agrippement dait &fre coté « oui » quel que soif
le support d'agrippement [patient lii méme, soignant
ou fout auire suppart].

Cotation en foncfion d'une inferprétation éfiologique

du signe et non pas sur sa simple présence, par

exemple :

* l'item « plaintes » coté « non » parce que le cri
du patient est aftribué a la démence ou parce
que le pafient crie depuis longtemps.

* ['item « comporfements » coté « non » parce que
I'agrippement & lo barriére de protection est oftribué
& la peur de fomber.

ECHELLE

AlLs PLUS

Echelle d'évaluation compertementale

de la douleur aigué chez la personne dgée
présentant des froubles

de la communication verbale

L'échelle comporte cing items (domaines d'observation).
Lo présence d'un seul compartement dans chocun
des items suffit pour coter « oui » I'item considéré.
La simple observation d'un compartement doit
impliquer sa cototion quelles que soient les interpré-
tafions éfialogiques éventuelles de sa préesistence.

mnieaion - D1 46 4% % 7%

En pratique, pour remplir la grille, observer dans
I'ardre : les expressions du visoge, celles du regard,
les plaintes émises, les offitudes corporelles et enfin
le comportement général.

www.doloplus.com

Chaogue item cobé « oui » est compié un point et

lo somme des items permet d'obtenir un score total
sur cing. Un score supérieur ou égal & deux permet
de diagnosfiquer ko présence d'une douleur avec
une sensibilité de 87% et une spécificité de 80% et
donc d'instaurer de facon fiable une prise en charge
thérapeutique antalgique. |l est ensuite nécessaire
de pratiquer réguligrement de nouvelles cotations.
Lo prise en charge est satisfaisante quand le score
reste sirictement inférieur & deux.

PR/DUR/17/08,0122 - Masarsra 2037 - Carcaption of ridadtian - Zid o Za

Identification du patient

Evaluation de la douleur

ECHELLE
Echelle d"évaluation comportementale
LG de la douleur cigué chez ko personne agée
présentant des troubles
de la communication verbale
Date de l'évaluation de la doulewr | YA Sod Y . [V y R s—
Hevre hoo | b | s | il ho | ho ho
OUl |NON | OUI |NON | OUl [ NON | OUl | NON | OUl | NON | OUl | NON
Froncement des sourcils, grimaces, crispation,
machoires serrées, visage figé.
Regard inattentif, fixe, lointain ou suppliant,
pleurs, yeux fermés.
« Aie » « Ouille », « J'ai mal », gémissemants,
cris.
Retrait ou pratection d’une zone,
refus de mabilisation, affitudes figées.
Agitation ou agressivité, agrippement.
otal O
Professionnel de santé ayant réalisé 0 Médecin 0 Médecin 0 Médecin 0 Médecin 0 Médecin 1 Médecin
I'évaluation O IDE o IDE aIDE 2 IDE 3 21DE
aAs OAS QAS OAS QAs aAS
0 Autre O Autre 0 Autre O Autre 0 Autre 0 Awutre
Paraphe Paraphe Paraphe Paraphe Paraphe Paraphe
COPYRIGHT
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Annexe 10 : Echelle Doloplus

[Source : https://www.doloplus.fr/pdf/doloplus-fr.pdf , consultée le 31/08/2023]

ECHELLE DOLOPLUS

EVALUATIOR ORTEMENTALE DE LA ULEUR CHEZ LA PE INE AGEE

MNOM - Prénom : DATES

Service :

Observation comportementale

1# Plaintes = pasde plainbe il o o o [u]
somatiques = plaintes uniquement & la sellictalion . ... oL 1 1 1 1

= plainles spenlandes oeeasionnelles . Lo oL oL 2 2 2 2

® plainles sponlandes COnBIUEL . . .. L L. e k) a k) 3

?# Pasitions = pas de posiion analgigue ... L L. o o o [u]
ﬂnh|giques ® |a sujst dvite ceriaines positions de focon eccasionnelle ..o Lo L oL L. 1 1 1 1
au rpas = posilion anbalgique permanente o efficace 2|12 |22

= posion anbalgique permanente inefficace . ... oL L L k) a k) 3

3# Protection = pasde praleclon _ .. L i o o o [u]
B ZONes = profechon & la sollicitation n'empéchant pas la poursuite de 'examen ou des ssins ... oL 1 1 1 1
douloureuses = pradection @ la sollicitalion empéchant loud examen owsedns . .o oL _ oL Ll Lo 2 2 2 2

= profechion au repas, en absence de toute sallicitation ... ... L. Lol oL k) a k) 3

4'Mimique = mimique habitelle . ..o l.. o o o [u]
= mimique semblant exprimer ba doulew & lo sellicibation ... . oo L L 1 1 1 1

= mimigue semblont exprimer la doulewr en Fabsence de loule sallicilmbon © .. 0 oo o0 L0 2 2 2 2

* FiMigUe inExpressive &n permanence &t de maniéne inhabituelle [alone, figee, regard vide) . 3 a k) 3

Se Sommeil = sommeil habituel © e o|jojo| 0
= difficultés d'sndarmisssment . . ... ... L 1 1 1 1

= réveils brfquents [agitation medries) . ... 2 2 2 2

= insamnie avee relentissement sur bes phases d'dveil oL Lo Lo Lol k) a k) 3

RETEMTISSEMENT F3YCHOMOTEUR

bes habivelles inchangéas ... . Lo Lo L
bs habiuelles pew diminuées |précoulionneus mais complet] R
habillage « pensibilisés hobituellas s diminubes, toilatie ol fou hobillage Sant dificies e partiels .. ...

® failetle a1/ou habillage impossibles, |e malade exprimant on oppedition & loule lenlative ... .. ..

&e Toilate
etfau

7* Mouvements * possibilités habiteelles inchangdes ... ..
= possibilikts habilveles octves kmildes [l molode dvle cafain mowements, diminue son périmére de lncr:l':]
= possibilités habitvelles actives ef possives limitées [méme aidé, le malode diminue ses mouvements)

Lok o= R = D
L R = I R L~
Lok o= R = D
LI I = ) L T = |

* mouvemen! impessible, leute mobilisaton entrainant une eppesition . ... ... oLl

RETEMTISSEMEMT PSYCHO

Be Communicalion ®mchangde - e o|jojo| 0
= intensifiée [la perscane altire I'efiention de manisre inhabioells] . 1 1 1 1

= diminede [lo personne slisals] L. L 2 2 2 2

= absence ou refus de toudle communicafion ... Lo 3 a 3 3

Qe Vie sociale = participation habituslle aux différentes octivités frepas, animakions, alkeliers thérapeutiques,..] .. .. o|jojo| 0
= parlicipation aux différenies activités sniquement & la sollicitebion ... 1 1 1 1

= refus paniel de paricipation oux différenies actividds ... Lo L L 2 2 2 2

= refus de teute vie soeiale L L. 3 a 3 3

10 Troubles du » comportement hobiteel ... o|jojo| 0
comportement e peubles du compartement & la mll.:.hl.anehlemn{ 1 1 1 1
"haublesdu:ompmfemrﬂuh|d|||:|1\:|llcmefprlmnenr............................... 2 2 2 2

= houbles du compartement parmanent (= debors de jovle sellietaben) © .o oo Lo L0 3 3 3 3

SCORE
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Annexe 11 : Echelle ECPA

[Source : https://sfap.org/system/files/ecpa.pdf , consultée le 31/08/2023]

EVALUATION COMPORTEMENTALE
DE LA DOULEUR
CHEZ LA PERSONNE AGEE

Echelle ECPA

| - OBSERVATION AVANT LES SOINS
1/ EXPRESSION DU VISAGE : REGARD ET MIMIQUE

Visage déetendu [i]
Visage soucieux |
Le sujet grimace de temps en temps 2
Regard effrayé et/ou visage crispe 3
Expression complétement figee 4
2/ POSITION SPONTAMEE au repos (recherche d'une attitude ou position antalgigue)
Aucune position antalgique 0
Le sujet évite une position |
Le sujet choisit une position antalgique 2
Le sujet recherche sans succés une position antalgique 3
Le sujet reste immaobile comme doué par la douleur 4
3/ MOUVEMENTS (OU MOBILITE) DU PATIENT (hors et/ou dans le lit)
Le sujet bouge ou ne bouge pas comme d'habitude® 0
Le sujet bouge comme d’habitude™ mais évite certains mouvements I
Lenteur, rareté des mouvements contrairement 3 son habitude™ 2
Immaobilicé contrairement 3 son habitude™ 3
Absence de mouvement™ ou forte agitation contrairement a son habitude™ 4
* s référer au(x) jour(s) précédents) ** ou prostradian
ML, ; les émes wegeanifs correspondent i des patients ne pouvant fure évalués par cetoe échelle
4/ RELATION A AUTRUI
Il s'agit de toute relation, quel gu'en soit le type : regard, geste, expression. ..
Méme type de contact que d’habitude® 0
Contact plus difficile a établir que d'habitude® |
Evite la relation contrairement a |'habitude® 2
_Absence de tout contact contrairement a I'habitude™ 3
Indifférence totale contrairement a I'habitude® 4

* e référer sufx) jour(s) précédents)

Il - OBSERVATION PENDANT LES SOINS
5/ Anticipation AMNXIELSE aux soins

Le sujet ne montre pas d'anxiété 0
Angoisse du regard, impression de peur I
Sujet agité 2
Sujet agressif 3
Cris, soupirs, gémissements 4
6/ Réactions pendant la MOBILISATION
Le sujet se laisse mobiliser ou se mobilise sans y accorder une attention particuliéra 0
Le sujet a un regard attentif et semble craindre la mabilisation et les soins |
Le sujet retient de |a main ou guide les gestes lors de la mobilisation ou des soins 2
Le sujet adopte une position antalgique lors de la mobilisation ou des soins 3
Le sujet s'oppose a la mobilisation ou aux soins 4
7/ Réactions pendant les SOINS des ZOMNES DOULOUREUSES
Aucune reaction pendant les soins 0
Reaction pendant les soins, sans plus 1
Reéaction au TOUCHER des zones douloureuses 2
Réaction a I'EFFLEUREMENT des zones douloureuses 3
Lapproche des zones est impossible 4
8/ PLAINTES exprimées PEMNDANT le soin
Le sujet ne se plint pas 0
Le sujet se plaint si le soignant s'adresse 4 ui I
Le sujet se plaint dés la présence du soignant 2
Le sujet gémit ou pleure silencieusement de fagon spontanée 3
PATIENT Le sujet crie ou se plaint violemment de facon spontanée 4
MNOM : Prénom : Sexe : Age: |
Date : Service :
Heure : Mom du Cotateur :
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Fchelle ECPA

Tous les mots de ["échelle sont issus du vocabulaire des soignants sans intervention de médecins
Léchelle comprend 8 items avec 5 modalités de réponzes cotées de 0 a 4.

Chaque niveau représente un degré de douleur croissante et est exclusif des autres pour le méme item.
Le score total varie donc de 0 (absence de douleur) a 32 (douleur totale).

CONSEILS D'UTILISATION

Les études statstiques de 'ECPA autorisent la cotation doulourevuse La seule mais indispensable précaution est de coter la dimension

du patent par une seule personne. & Observation avant les soins » réellernent avant les soins et non pas
de mémoere aprés cewx-cL |l y aurait alors contamination de la

Le vorabulare de Méchelle n'a gmas posé de problémes dans les deicagme dimension sur la premiére.

centres of elle a éte utilisée.

La cotation douloureuse n'a pas de cadre restrictif : on peut coter a
Le termps de cotation vane selon 'entrainement du cotatews, mas nimporte guel moment et repater od tum.
oscille entre | et 5 minutes.
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Annexe 12 : Echelle Evendol

[Source : https://pediadol.org/wp-content/uploads/2022/03/Evendol-A4-05-2021.pdf , consultée le 31/08/2023]

Evaluation
Enfant
Douleur

Echelle validée
de la naissance & 7 ans.

Scorede 0 & 15,
sevil de traitement 4/15.

Notez fout ce que vous observez... méme si vous pensez que les signes ne sont pas dus & la douleur, mais & la peur, & l'inconfort, & la fatigue ou & la gravité de la maladie.

Nom Signe 5 Evaluations suit
. S I Farrivée s suivantes
Signe e moyen E;e Evaluation & fa Evaluations aprés antalgique®
bsent faible | ovenviron | o 0y
a ou passager| la moitié q o au repos’ a I'examen’ ou | R R R R
du temps [Fodiid] au calme (R)  |la mobilisation (M) M M M
Expression vocale ou verbale
o e e S 0 1 2 3
Mimique
0 1 2 3
Mouvements
ag o aid o 0 1 2 3
Positions
0 ! 2 3
Relation avec |environnement
peut étre consolé et/o e normale | diminuée |trés diminuée| absente
ou co que avec I"entourag 0 1 2 3
Remarques Score total /15
Date et heure
Initiales évaluateur

Zid & Zen communication - 01 46 49 96 79 - 05/21

' Au repos au calme (R)

: observer |'enfant avant tout soin ou examen, dans les meilleures conditions possibles de confort et de confiance, par exemple & distance, avec ses parents, quand il joue...
A I'examen ou la mobilisatien (M) : il s’agit de I'examen clinique ou de la mobilisation au palpation de la zone douloureuse par Finfirmiére ou le méd:

Réévaluer réguligrement en particulier aprés antalgique, au moment du pic d'action : aprés 30 & 45 minutes si oral ou rectal, 5 & 10 minutes si V. Préciser la situafion, au repos (R) ou & la mobilisation (M)

EVENDOL est éloborée et validée pour mesurer ko douleur de 0 & 7 ans, dons tous les contextes - de la douleur aigué feris, protesiation), & la douleur installée prolongée [immobilité, prostiation, jusqu'a 'alonie psychomotice] ; pour
les wrgences : des simples consultations, suivies ou non d'hospitalisation, jusqu'a l'intervention SAMU ; en salle de réveil et en postopératoire ; dés la naissance & terme, & la materite ou en néonatologie, ef jusqu'a 'age ob Fentant

peut s évaluer luiméme. Rélérence : Pain 2012 ; Ped Emeg Care 2019. Confact

Evaluation
Enfant
Douleur

pediadol@ya

hoofr -© 2011 -

Notez fout ce que vous observez...

Groupe EVENDOL

Ech

del

Scol
seui

elle validée
a naissance @ 7 ans.

rede0a 15,
| de traitement 4/15.

Nom Signe . =l o Sl 1 3
Spe | Saw | mom | Soe - chtonscyeis iy
absent ou f;;u‘;g“ ul:l moitié ou quasi R R R R R R R R
du temps | Permanent MM M M M M M M
Expression vocale ou verbale
.A.... .. .A ... = 0 1 2 3
Mimique
0 ! 2 3
Mouvements.
agite et/ou se raidit et/o 0 1 2 3
Positions
.. . 0 1 2 3
Relation avec I'environnement
peut étre consolé et/o normale | diminuée | irés diminuée| absente
oU €O que avec I"entourage 1 3
Remarques Score fotal /15

Date et heure

Initicles évaluateur

Zid el Zen communication - 01 46 49 96 79 - 05/21

' Au repos au calme [R) : observer |enfant avant tout soin ou examen, dans les meilleures conditions possibles de confort et de confiance, par exemple & distance, avec ses parents, quand il joue...
A |'examen ou la mobilisation (M) : il s’agit de I'examen clinique ou de la mobilisation ou palpation de la zone douloureuse par Finfirmigre ou le médecin.
*Réévaluer régulisrement en parficulier apres antalgique, au moment du pic d'oction : aprés 30 & 45 minutes si oral ou rectal, 5 @ 10 minutes si IV. Préciser la situation, au repos [R) ou & la mobilisation (M)

EVENDOL est éloborée et validée pour mesurer la douleur de 0 @ 7 ans, dans lous les contexdes - de la doulewr aigué |eris, protesiation), & lao douleur inslallée prolongée [immobilité, proshation, jusqu'a |'otonie psychomatiice] ; pour

les urgences : des simples consuliations, suivies ou non d'hospitalisation, jusqu'a lintervention SAMU ;
peut s'évaluer lurméme. Référence : Pain 2012 ; Ped Emeg Care 2019. Confact : pediadol@yohoo fr- @ 2011 -

en salle de réveil et en postopératoire ; dés la naissance & terme, & lo matemité ou en néonatolegie, ef jusqu'a I'age ob I enfant
Groupe EVENDOL
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Ludovic RAVELLE-CHAPUIS

PLACE DU CANNABIDIOL (CBD) DANS LA PRISE EN CHARGE DU SYNDROME
DOULOUREUX CHRONIQUE NON CANCEREUX (SDCNC)

RESUME :

Les douleurs chroniques sont définies comme un syndrome multidimensionnel, lorsque la douleur
exprimée, quelles que soient sa topographie et son intensité, persiste ou est récurrente au-dela de ce qui
est habituel pour la cause initiale présumée, répond insuffisamment au traitement, ou entraine une
détérioration significative et progressive des capacités fonctionnelles et relationnelles du patient. Cette
douleur persistante dégrade toutes les dimensions de la vie du patient. De ce fait, la prise en charge se
doit d’étre multidisciplinaire afin de restaurer une qualité de vie acceptable pour le patient sans pour
autant lui faire espérer une disparition de ses douleurs. Les douleurs chroniques touchent pres de 30%
des adultes francais et génerent un impact majeur sur la qualité de vie des patients ainsi que sur la société.
Parmi les patients souffrant de douleurs chroniques, plus de 50% ont recours a des médecines
complémentaires et alternatives, comme le cannabidiol (CBD). Le CBD est un des deux principaux
cannabinoides présents dans la plante Cannabis sativa. Il présente I’intérét d’agir sur de nombreux
récepteurs, dont les récepteurs 5-HT1A, TRPV1 et dopaminergiques, permettant de supposer une
activité anxiolytique, sédative et antalgique, sans les effets psychoactifs indésirables du A-9-
tétrahydrocannabinol (THC). Il est également présenté comme sir, sans effets indésirables ou
interactions médicamenteuses. Ainsi, certains produits commercialisés contenant du CBD revendiquent
un intérét pour soulager les douleurs et le stress. Or, a ce jour, le CBD n’a pas apporté la preuve clinique
de son efficacité dans le soulagement du syndrome douloureux chronique bien qu’un potentiel effet
bénéfique dans la réduction de I’anxiété et de la consommation d’opiacés soit souligné dans certaines
études. De nombreux essais cliniques sont en cours et permettront de mieux définir la place du CBD
dans la prise en charge complexe et multidimensionnelle du SDCNC. Du fait, notamment de ces
allégations thérapeutiques, le marché mondial du CBD connait une croissance importante depuis
quelques années, reflet d’un attrait des consommateurs qui voient dans cette substance une panacée.
Toutefois, cette croissance se transpose en pratique par la mise en vente dérégulée de produits qui ne
possedent aucun statut l1égal, dont la qualité et la composition ne sont pas controlées et qui revendiquent
des allégations thérapeutiques injustifiées. Du fait de son profil de sécurité, la vente libre de CBD est un
véritable probléme de santé publique dont les conséquences peuvent-étre graves. Ce travail fourni un
état des lieux des connaissances sur 1’efficacité, la tolérance et les différents produits a base de CBD
présents sur le marché, afin de comprendre leur intérét dans la prise en charge du syndrome douloureux
chronique. Face a ce phénomeéne de consommation de produits non pharmaceutiques dans un objectif
de soin, les préparations magistrales de CBD pourraient étre une véritable alternative car ce sont des
médicaments de qualité pharmaceutique nécessitant une prescription medicale.

MOTS CLES : Cannabidiol, CBD, Douleurs chroniques, Syndrome douloureux chronique,
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