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Résumé

Question clinique
Quel role le cannabis ou les cannabinoides médicaux peuvent-ils avoir chez les personnes vivant
avec de la douleur chronique associée ou non au cancer?

Pratique en vigueur

La douleur chronique est courante, stressante et associée a un fardeau socio-économique
important mondialement. Le cannabis médical est de plus en plus utilisé pour la gestion de la
douleur chronique, en particulier dans les pays ayant adopté des politiques visant a diminuer la
consommation d’opioides. Les lignes directrices recommandées sont cependant incohérentes et
I'usage thérapeutique du cannabis est toujours illégal dans beaucoup de pays.

Recommandation

En plus des soins de base, le comité d’experts en lignes directrices a émis une modeste
recommandation de l'essai de cannabis ou de cannabinoides médicaux non-inhalés par les
personnes souffrant de douleur chronique cancéreuse ou non-cancéreuse.

Elaboration du guide

Un groupe international de spécialistes en lignes directrices incluant des patients, des cliniciens
experts en contenu et des méthodologistes a rédigé cette recommandation en respectant les
normes de lignes directrices fiables a I'aide de I'approche GRADE. La MAGIC Evidence Ecosystem
Foundation (MAGIC) a assuré un soutien méthodologique. Le groupe d’experts a intégré la
perspective individuelle des patients.

Données

Cette recommandation s’appuie sur quatre revues systématiques résumant les connaissances
actuelles des avantages et des inconvénients et sur les valeurs et préférences des patients en ce
qui concerne le cannabis médical ou les cannabinoides pour la douleur chronique.

Comprendre la recommandation

En raison de I'équilibre étroit entre les avantages et les inconvénients du cannabis médical pour
la douleur chronique, cette recommandation demeure modeste. Elle reléve d’une grande valeur
accordée a des petites améliorations de I'intensité de la douleur, de la qualité de sommeil et du



fonctionnement physique auto-déclarés. Elle se base aussi sur la volonté d’accepter un risque
faible a moyen de nuisances transitoires et limitées. La prise de décision partagée est nécessaire
pour assurer aux patients de faire des choix qui refletent leurs valeurs et leur situation
personnelle. Davantage d’études sont nécessaires et pourraient modifier cette recommandation.

La légalisation accrue du cannabis a I'échelle mondiale, la hausse de I'utilisation par les patients,
le manque d’éducation du cannabis ou des cannabinoides a des fins médicales pendant la
formation médicale de base et les directrices incohérentes des associations professionnelles et
des agences fédérales ont entrainé une certaine confusion quant au role du cannabis médical
dans la gestion de la douleur chronique.

Dans ce guide, nous avons tenté de répondre a cette ambiguité en se demandant qu’elle est
I'utilisation optimale basée sur des données, du cannabis médical ou des cannabinoides pour la
douleur chronique (Encadré 1).

Le comité d’experts a rédigé cette recommandation en se basant sur des revues systémiquesi®Z2,
a I'aide de la méthode GRADE et des normes pour des lignes directrices fiables. L'encadré 2
comprend tous les articles en lien avec ce guide BMJ Rapid Recommendation. L’'infographie
fournit la recommandation et le résumé des avantages et inconvénients du cannabis médical ou
des cannabinoides pour la douleur chronique, selon un format standard GRADE. Les cliniciens et
leurs patients peuvent trouver des outils pour la consultation et faciliter la prise de décision
partagée sur MAGICapp.

Résumé visuel de la recommandation (other document)

Encadré 1 Apercu de la douleur chronigue et du cannabis médical ou cannabinoides
La douleur chronique : c’est quoi et qui est concerné?

La douleur qui persiste ou récidive durant trois mois ou plus est définie comme étant chronique.!
Prés de 20 % de la population en Amérique du Nord,? en Australie® et en Europe? vit avec de la
douleur chronique. Au Royaume-Uni,> 10 a 14 % signalent une douleur modérée a sévére. La
douleur chronique est plus courante chez les femmes,® les personnes agées,” les peuples
autochtones? et les personnes désavantagées sur le plan socioéconomique.® Chez les pays a
revenu moyen et faible, la prévalence de quelconque douleur chronique atteint les 33 %.%°

Quel effet le cannabis médical ou les cannabinoides ont-ils sur la douleur chronique?

Il est supposé que les cannabinoides influencent la douleur par divers mécanismes, incluant le
systeme endocannabinoide ayant des récepteurs dans le systéeme nerveux central et périphérique
ainsi que les systémes immunitaire et hématopoiétique. Le cannabis est composé de plus de 100
cannabinoides, les deux les plus étudiés étant le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC) et le
cannabidiol (CBD). Le THC empéche la libération de glutamate et de 5-hydroxytryptamine accroit
la sécrétion de la dopamine. Le CBD améliore la signalisation du récepteur de I'adénosine et
diminue les especes réactives de I'oxygene, le facteur de nécrose tumorale et la prolifération des
lymphocytes T et ce, sans les effets psychoactifs du THC.XL Les propriétés variées analgésiques et
anti-inflammatoires des cannabinoides peuvent influencer positivement la perception de la
douleur dans diverses problemes de santé.
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Qu’en est-il des opioides?

Les opioides sont prescrits a une personne sur trois vivant avec de la douleur chronique,*2 mais la
sensibilisation croissante aux méfaits de lutilisation a long terme des opioidest® et la
reconnaissance de leurs avantages, au mieux modestes, ont suscité un enthousiasme pour des
solutions alternatives, comme le cannabis médical.22 Aux Etats-Unis, 36 des 50 Etats et le District
de Columbia ont légalisé le cannabis a des fins médicales, 17 et certains Etats américains ont
adopté des lois encourageant le recours au cannabis comme substitut aux opioides pour la gestion
de la douleur chronique.’

Encadré 2 Articles liés a BMJ Rapid Recommendation (not translated)

Pratique en vigueur

Malgré la croissance des prescriptions et des autorisations, le cannabis médical ou les
cannabinoides pour la douleur chronique demeurent controversés pour beaucoup de médecins
en raison des dangers supposés ou connus liés a la consommation de cannabis.2> 2 Certains ont
reproché le remplacement d’une substance addictive (les opioides) par une autre avec des
avantages peu connus (cannabis).?2 En 2018, le vice-président du professionnalisme médical de
I’Association médicale canadienne a conseillé de retirer complétement le cannabis de la pratique
clinique®. Cependant, des sondages montrent que les médecins souhaitent davantage
d’éducation et de directives concernant I'utilisation du cannabis médical ou des cannabinoides a
des fins thérapeutiques pour la gestion de la douleur 222

Les guides de pratique clinique ont été publiées pour combler ce manque de connaissances, mais
les recommandations demeurent contradictoires (Tableau 1). Le plus récent guide pratique émis
par le National Institute for Health Care and Excellence (NICE) a fortement recommandé contre
I'utilisation du cannabis médical pour la gestion de la douleur au-dela des essais cliniques.?2 Des
poursuites en justice ont ensuite été approuvées contre le NICE craignant que ses
recommandations ne soient trop restrictives et n'empéchent un acces raisonnable au cannabis
médical.2® Les directives actuelles présentent d’importantes lacunes, comme la participation
limitée ou inexistante des patients, le manque de prise en compte des valeurs et des préférences
des patients dans I'élaboration des recommandations, la prise en compte et la gestion
inadéquates des conflits d’intéréts financiers et intellectuels dans les comités, I'analyse sélective
des preuves et de fortes recommandations excessives face a une faible certitude ou a I'absence
de données.**

Tableau 1 Directives actuelles pour le cannabis médical ou les cannabinoides pour
la douleur chronique

Ligne directrice Recommandations

La gestion de la douleur chronique chez les | ¢ Les cliniciens peuvent suivre les

survivants de cancers de I'adulte : Guide de réglements  spécifiques de  I'Etat
autorisant lI'accés au cannabis ou aux
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pratique clinique de I’American Society of
Clinical Oncology (2016)%

cannabinoides pour les patients avec de la
douleur chronique aprés avoir pris en
considération les avantages et
inconvénients possibles des formes
existantes. (Fondé sur des preuves, les
avantages dépassent les inconvénients,
qualité intermédiaire des preuves, force
modérée de la recommandation)

La position de la Fédération européenne de la
douleur sur ['utilisation appropriée des
médicaments a base de cannabis et du
cannabis médical pour la gestion de la douleur
chronique (2018)2°

La quantité et la qualité des preuves est
telles que les traitements a base de
cannabis peuvent étre raisonnablement
envisagés pour la douleur neuropathique.
L'utilisation des traitements a base de
cannabis doit étre considérée comme un
essai thérapeutique individuel pour tous
les autres problemes de douleur
chronique  (cancer, douleur non-
neuropathique non-cancéreuse).

Guide simplifié pour la prescription de
cannabinoides a des fins médicales en soins
primaires (2018)3!

L'utilisation du cannabis médical est
fortement déconseillée pour les maux de
téte, les maladies rhumatologiques
(comme I'ostéoarthrite et la douleur de
dos) ou comme thérapie de 1°® ou 2°™
ligne pour la douleur chronique
neuropathique.

Faible recommandation pour I'utilisation
du cannabis médical contre la douleur
neuropathique réfractaire.

Forte recommandation d’éviter le
cannabis médical pour la thérapie de 1°®
ou 2™ ligne pour la douleur cancéreuse
en soins palliatifs.

Faible recommandation pour I'utilisation
du cannabis médical contre la douleur
cancéreuse réfractaire en soins palliatifs.

Guide pratique du NICE : Médicaments a base
de cannabis (2019)32

Ne proposez pas les produits suivants
pour la gestion de la douleur chronique
chez les adultes: nabilone, dronabinol,
THC (delta-9-tétrahydrocannabinol), une
combinaison de cannabidiol (CBD) et de
THC.

Ne proposez pas du CBD pour la gestion
de la douleur chronique chez les adultes,
a I'exception d’un essai clinique.
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Les personnes consommant du cannabis sans l'autorisation d’'un médecin consomment
généralement des formes inhalées (c’est-a-dire fumées ou vaporisées) contenant de grandes
concentrations du cannabinoide psychotrope delta-9-tétrahydrocannabinol (THC) et I'utilise a la
fois de maniére thérapeutique et récréative. Selon une étude de cohorte sur la population
canadienne portant sur 709 adultes consommateurs de cannabis en 2018, 80 % des personnes
qui faisaient un usage médical ont aussi reconnu l'aspect récréatif.> La consommation d’une
substance récréative a des fins thérapeutiques a suscité des inquiétudes quant aux raisons réelles
des patients souhaitant utiliser du cannabis a des fins médicales et au risque de détournement.2®

Les données

La revue systématique décrit les effets du cannabis médical ou des cannabinoides, lorsqu’ils sont
généralement ajoutés aux soins de base pour les personnes vivant avec de la douleur chronique
liée au cancer ou a des causes non-cancéreuses.’ Le tableau 2 fournit un apercu du nombre et
du type de patients inclus, des préparations de cannabis et de cannabinoides administrées, de la
méthode d’administration et du financement parmi les essais randomisés explorant les avantages
et les risques du cannabis médical ou des cannabinoides pour la gestion de la douleur chronique.

Tableau 2 Caractéristiques de 32 essais cliniques randomisés et éligibles pour
I'inclusion dans la revue systématique du cannabis médical pour la douleur
chronique (not translated)

S’appuyant sur les enquétes actuelles et les directives en matiére d’évaluation des résultats,%:%°
le groupe a identifié huit criteres importants pour les patients, nécessaires pour émettre une
recommandation: (1) soulagement de la douleur, (2) fonctionnement physique, (3)
fonctionnement émotionnel, (4) fonctionnement des réles, (5) fonctionnement social, (6) qualité
du sommeil, (7) substitution des opioides et (8) effets indésirables.

En tenant compte des effets indésirables trouvés dans les essais cliniques admissibles a I’étude,
le groupe a priorisé (par ordre dimportance) les éléments suivants: troubles cognitifs,
vomissements, troubles de I'attention, somnolence, étourdissement, nausée et diarrhée.

En ce qui concerne les dangers a long terme, le comité a regu des preuves concernant le risque
de dépendance au cannabis, de blessures causées par des accidents de la route, de chutes, d’idées
suicidaires et de suicide associés a la consommation de cannabis médical ou de cannabinoides
pour la douleur chronique.

Elaboration de la recommandation

Notre groupe international était composé de : médecins généralistes, spécialiste en médecine
physique et réadaptation, internistes, pédiatre, anesthésiologiste pédiatre, pharmaciens,
médecins spécialistes de la gestion de la douleur, pharmacologues cliniciens, chiropracticien,
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rhumatologue, spécialistes de la méthodologie et personnes vivant avec de la douleur chronique
(incluant un vétéran). Le groupe a décidé du champ d’application de la recommandation et des
résultats les plus importants pour les patients. Des équipes paralléles ont mené des revues
systématiques sur les avantages et inconvénients du cannabis médical ou des cannabinoides,
leurs désavantages a long terme, leur impact en tant que substituts des opioides et une recherche
systématique des preuves sur les valeurs et les préférences des patients (encadré 2; appendice 1
sur bmj.com). L'équipe s’est réunit virtuellement pour discuter des preuves et élaborer une
recommandation. Aucun membre du groupe n’avait de conflits d’intéréts financiers; les conflits
intellectuels et professionnels ont été limités et encadrés (voir I'appendice 2 sur bmj.com). Ces
considérations peuvent étre particulierement importantes pour le cannabis médical, car une
enquéte récente a révélé des liens entre des entreprises commerciales, des groupes de patients
et des personnes faisant pression pour un accés accru au cannabis a usage médical. 112113

Le panel a suivi les procédures de BMJ Rapid Recommendations pour I'élaboration de
recommandations dignes de confiance,!* incluant le recours a 'approche GRADE pour évaluer
de maniére critique les preuves et créer des recommandations (appendice 3 sur bmj.com).t2
L’équilibre des avantages, des inconvénients, des fardeaux du cannabis médical, de la certitude
des preuves pour chaque résultat, des variations typiques et attendues des valeurs et des

préférences des patients et de "acceptabilité ont été pris en considération.t®

Comprendre la recommandation

Si les soins de base pour la gestion de douleur ne sont pas suffisants pour gérer les symptomes,
le comité d’experts a émis une modeste recommandation pour I'essai de cannabis médical ou des
cannabinoides non-inhalés des personnes vivant avec de la douleur chronique cancéreuse ou non-
cancéreuse. Les directives les plus sérieuses indiquent que tous ou presque tous les patients
pleinement informés choisiraient le plan d’action recommandé. Les recommandations moins
convaincantes reflétent I'incertitude quant aux préférences habituelles des patients ainsi que la

grande variabilité des préférences des patients.”>’!

A qui s’applique-elle?

La recommandation s’applique aux adultes et aux enfants vivant avec de la douleur chronique
modérée a sévere quel que soit le mécanisme de la douleur : douleur neuropathique (résultant
d’une lésion au systéeme nerveux somatosensoriel comme la neuropathie diabétique), douleur
nociceptive (lésion aux tissus non neuraux provoquant un stimulus nocif, comme I'ostéoarthrite),
douleur nociplastique (douleur découlant d’'un changement de la nociception malgré I'absence
de preuve claire de |ésion tissulaire, comme la fibromyalgie)’2 ainsi que la douleur chronique liée
au cancer. Le groupe d’experts est convaincu que la recommandation s’applique aux personnes
souffrant de différents sous-types de douleur, car la revue systématique associée comportait une
représentation adéquate de ces groupes et de ces contextes. Apres avoir appliquée une
méthodologie optimale,”2 nous n’avons trouvé aucune preuve d’effets de sous-groupe crédibles
dans les sous-types cliniques de douleur chronique. La douleur chronique peut étre causée par
une lésion spécifique, mais dans certains cas la cause est non-spécifiée.”* De plus, beaucoup de
personnes vivant avec de la douleur chronique souffrent d’une douleur mixte : une combinaison
de caractéristiques nociceptives, neuropathiques et/ou nociplastiques.”>2
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Aucun des essais éligibles pour notre revue systématique n’a exploré I'effet du cannabis médical
inhalé, ou n’a recruté des patients en soins palliatifs. Notre recommandation ne s’applique pas
aux formes fumées ou vaporisées du cannabis, au cannabis fourni a des fins récréatives, ni aux
patients recevant des soins de fin de vie. Par ailleurs, I'inhalation de cannabis est associée a des
effets pulmonaires indésirables’Z que les administrations orales et topiques permettent d’éviter.

Les essais éligibles pour nos examens ont largement exclu les patients souffrant de douleur
chronique et de maladie mentale concomitante, recevant des prestations d’invalidité ou
impliqués dans des procés ou n’ayant pas indiqué la représentation des vétérans. La
généralisation de notre recommandation a ces populations est donc incertaine. La médiane de
I’age moyen parmi les essais randomisés éligibles que nous avons examinés était de 53 ans. Une
revue séparée a conclu qu’en général, les traitements a base de cannabinoides sont sans danger
et acceptables chez les adultes plus 4gés.”®

Les patients recrutés dans les essais éligibles étaient adultes. Cependant, le groupe (qui incluait
un pédiatre et anesthésiologiste pédiatre) ne voyait aucune raison pour laquelle les bienfaits
attendus seraient systématiquement différents chez les adolescents et les jeunes adultes. En ce
qui concerne les inconvénients possibles, le panel a noté les preuves d’une association entre
I'utilisation du cannabis et les effets neurocognitifs indésirables,”2 y compris les épisodes
psychotiques aigus.2? Cependant, la littérature signalant cette association s’est uniquement
concentrée sur I'usage récréatif du cannabis, en particulier sur les doses élevés de THC inhalé, 221
qui ne seraient pas administrées a des fins thérapeutiques. Ni notre examen des essais
randomisés,*® ni les études observationnelles?® n’ont identifié de preuves de relation entre le
cannabis médical ou les cannabinoides et la psychose précoce, mais ces études étaient limitées

aux adultes.

Des preuves provenant des populations pédiatriques épileptiques traitées avec du cannabis
médical offrent quelques informations sur I'innocuité. En 2020, une analyse systématique du
cannabis médical et cannabinoides pour I'épilepsie pédiatrique a trouvé quatre études
randomisées et 31 études non-randomisées analysant les avantages et désavantages.® Tous les
essais randomisés ont été considérés comme présentant un faible risque de biais, tandis que les
études observationnelles présentaient un risque élevé de biais, principalement en raison de
I"'absence d’un groupe de controle et de I'évaluation non-aveugle des résultats. La plupart des
études ont administré du cannabidiol (CBD), souvent a des doses trés élevées (jusqu’a 50mg/kg
par jour), et trois études ont offert une combinaison (CBD et THC). La durée du traitement allait
de 10 jours a 146 semaines, et aucun essai randomisé n’a suivi les patients pendant plus de 14
semaines. Deux études ayant enregistré les visites aux services d’urgences n’ont trouvé aucune
association entre ces visites et I'utilisation du cannabis médical (preuve de tres faible certitude).

A la lumiére des preuves directes et indirectes existantes, et puisque notre recommandation
s’applique uniquement au cannabis ou aux cannabinoides médicaux non-inhalés, le groupe a
estimé que la suggestion d’envisager un essai de cannabis ou de cannabinoides médicaux pour la
douleur chronique pourrait également s’appliquer aux patients plus jeunes. Malgré I’existence de
certaines preuves appuyant I'innocuité du CBD chez les enfants,® le profil d’innocuité du THC est
moins certain et le potentiel d’effets indésirables neurocognitifs devrait étre considéré au
moment de décider de tester des traitements a base de cannabis médical contenant du THC.
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Les données ont suggéré la possibilité d’'un effet de sous-groupe, le cannabis médical ou les
cannabinoides montrant des avantages plus importants pour la douleur chronique non-
cancéreuse et peu ou pas de bienfaits pour la douleur chronique cancéreuse. Par contre, il y avait
peu d’essais permettant d’éclairer I'analyse de sous-groupe. L'analyse de I'effet était entre plutot
gu’au sein des essais et les tests d’interaction n’étaient pas significatifs (suggérant que le hasard
était une explication probable).X? Ainsi, I'effet de sous-groupe a été jugé de trés faible crédibilité®®
et n’a donc pas affecté notre recommandation.

Avantages et inconvénients réels

La brochure explique notre recommandation et offre un apercu des avantages et des
inconvénients réels du cannabis médical ou des cannabinoides pour la douleur chronique (résumé
des résultats GRADE). Les estimations du risque initial des effets proviennent des groupes de
contrdle et d’essais admissibles pour notre révision.

Le groupe d’experts est confiant en son jugement que le cannabis médical ou les cannabinoides
non inhalés :

e Entrainent une légére augmentation de la proportion de personnes vivant avec de la douleur
chronique qui connaissent une amélioration importante de la douleur et de la qualité du
sommeil (certitude élevée et modérée des preuves, respectivement).

e Entrainent une trés légere augmentation de la proportion de personnes vivant avec de la
douleur chronique qui connaissent une amélioration importante de leur fonction physique
(certitude élevée des preuves).

e N’améliorent pas le fonctionnement émotionnel, des réles ou social (certitude élevée des
preuves).

e Entrainent une tres légere a légere augmentation de la proportion de personnes vivant avec
de la douleur chronique et souffrant de troubles cognitifs, de vomissements, de somnolence,
de troubles de I'attention, de nausée et une augmentation modérée de la proportion de
personnes présentant des étourdissements qui augmente avec la durée des suivis (certitude
modérée a élevée des preuves GRADE).

Il est peu probable que de nouvelles informations changeront I'interprétation des résultats ayant
une certitude des preuves modéré a élevée.

Le groupe d’experts était moins confiant quant asavoir si l'utilisation du cannabis ou des
cannabinoides a des fins médicales :

e Entrainait une baisse de la consommation d’opioides (certitude trés faible des preuves
GRADE).

e Etait associé a un risque accru de dépendance au cannabis, de blessures causées par des
accidents de la route, de chutes, d’idées suicidaires ou de suicide et d’autres dangers
potentiels (certitude trés faible des preuves GRADE).

Valeurs et préférences
La recherche systématique de données empiriques sur les valeurs et les préférences des patients
guant au cannabis ou cannabinoides a des fins médicales pour la douleur chronique a identifiée
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15 études portant sur des adultes souffrant de douleur chronique cancéreuse ou non-cancéreuses
(appendice 1 sur bmj.com).
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Nous avons trouvé des données avec une certitude modéré a élevée que :

e Les personnes vivant avec de la douleur chronique préferent davantage le cannabis médical
avec un rapport équilibré de THC et de CBD ou les préparations a forte teneur en CBD, et non
a THC.

e |'utilisation du cannabis ou des cannabinoides a des fins médicales est influencée par des
conséquences a la fois positives (comme le soutien des amis et de la famille) et négatives
(comme la stigmatisation face a la consommation de cannabis et la désapprobation des
professionnels de santé).

e Les préoccupations liées a la réticence de consommer du cannabis ou des cannabinoides a
des fins médicales comprennent les effets indésirables, la dépendance, la tolérance, la perte
de controle ou le comportement inhabituel.

e (Certains patients estiment que le colt du cannabis médical ou des cannabinoides est trop
élevé, tandis que d’autres affirment que la légalisation a facilité I'accés et positivement
influencé leur décision de recourir au cannabis médical pour soulager leurs symptémes.

Nous avons trouvé des données avec une certitude tres faible a faible selon lesquelles :

e Les patients étaient disposés a différents degrés d’utiliser du cannabis médical ou des
cannabinoides et la plupart des patients ayant utilisé des produits a base de cannabis médical
avaient des attitudes positives a son égard.

e Les patients avec des antécédents de consommation de substance préféraient le cannabis
médical ou les cannabinoides aux opioides prescrits.

e Les patients étaient motivés a utiliser du cannabis médical ou des cannabinoides pour réduire
I'utilisation de médicaments sur ordonnance et estimaient que c’était plus sécuritaire que les
opioides.

Notre modeste recommandation en faveur de I'essai de cannabis ou cannabinoides a des fins
médicales reflete la grande valeur accordée aux petites ou trés petites améliorations de I'intensité
de la douleur, du fonctionnement physique, de la qualité du sommeil déclarés par les patients, et
la volonté d’accepter un risque trés faible a modéré d’inconvénients limités par soi et transitoires.
Tous les membres étaient d’accord sur la rigueur de la recommandation (modeste). Tous a
I’exception de deux membres (20 sur 22) étaient d’accord avec les directives recommandées.

Le groupe, incluant des patients partenaires, estime qu’il existe une grande variabilité dans le
degré de réduction de l'intensité de la douleur, d’amélioration du fonctionnement physique ou
de la qualité de sommeil que chaque patient considere comme important. Les patients attribuant
une grande valeur a 'amélioration de ces symptomes, quel qu’en soit le degré (par exemple les
patients avec une faible tolérance a la douleur ou ceux avec des symptémes graves) sont plus
susceptibles d’essayer du cannabis ou des cannabinoides a des fins médicales. Par exemple, une
chance sur dix de soulagement significatif de la douleur pourrait étre insuffisante pour justifier
I’essai de cannabis médical si les patients obtiennent des résultats raisonnables avec leur
traitement en cours et si le développement improbable, mais possible, d’'une déficience cognitive
ou de l'attention les empécherait de fonctionner au travail ou a la maison. Aussi, les patients



vivant avec une douleur problématique malgré I'optimisation de la gestion sans cannabis, une
condition prévalente, ou qui souhaitent explorer la possibilité de remplacer les opioides
pourraient vouloir essayer le cannabis médical ou les cannabinoides.

Enjeux pratiques et autres considérations

L'encadré 3 présente les principales difficultés pratiques pour les patients et les cliniciens qui
envisagent 'essai de cannabis médical ou de cannabinoides pour la douleur chronique. Les
éléments et les preuves sont aussi accessibles sur MAGICapp sous forme d’aides a la décision pour
soutenir la prise de décision partagée.”2

Le cannabis ou les cannabinoides a des fins médicales sont autorisés et vendus dans les pays
suivants :

Argentine,®* Australie,® Barbade,® Bermudes,?” Brésil,2> Canada,®® Chili,®® Colombie,® Croatie,®
République tchéque,®® Danemark,®® Equateur,® Estonie (avec un
permis),® Finlande,®® Allemagne,® Ghana (que pour les produits avec moins de 0,3% de
THC),** Israél,® Italie,®® Jamaique,®® Liban,*? Lesotho,”* Malte,® Mexique,” Pays-Bas,® Nouvelle-
Zélande,®* Pérou,” Philippines,® Saint-Vincent-et-Grenadines,®” Saint-Marin,’® Afrique du
Sud,’ Corée du Sud,””Sri Lanka,'® Suisse,* Thailande,®® Royaume-Uni,® Etats-Unis (pas au
fédéral, mais dans 36 états et Washington D.C.),*”*°* Uruguay,®® Vanuatu,'®> Zambie et
Zimbabwe.” A partir de 2018, les nabiximols (un extrait de cannabis a base de THC et de CBD)
sont accessibles dans tous les Etats membres de I'Union européenne a I'exception de la Bulgarie,
Chypre, Grece, Hongrie, Lettonie, Roumanie et Slovaquie. Par exemple, les nabiximols sont
accessibles en Autriche, Belgique, France, Irlande, Lituanie, Luxembourg, Malte, Pologne,
Portugal, Slovénie et Espagne.?’ Les nabiximols sont aussi accessibles en Turquie. *°

Encadré 3 Principales difficultés pratiques
Programme de traitement

e Les patients participant a des essais thérapeutiques devraient commencer par une petite
dose de cannabidiol (CBD), en augmentant progressivement la dose et le taux de THC
selon la réponse clinique et la tolérance (par exemple, commencer par une dose de 5mg
de CBD deux fois par jour en augmentant de 10mg tous les 2-3 jours jusqu’a dose
maximale de 40mg). Si la réponse n’est pas satisfaisante, les cliniciens peuvent envisager
de leur ajouter 1-2,5mg de THC par jour et augmenter leur dose de 1-2,5mg de THC
chaque 2-7 jours jusqu’a dose maximale de 40mg par jour).

e L|’expérience antérieure de cannabis doit étre prise en considération et la surveillance des
effets adverses doit étre soigneusement assurée.

e Pour les patients plus jeunes ou adolescents, les formules de CBD doivent étre privilégiées
en raison des effets incertains du THC sur le développement neurocoghnitif.

Administration

e Nous avons largement appuyé notre synthese de données sur les préparations orales de
cannabis médical ou cannabinoides, comme les vaporisateurs, les comprimés et les
gouttes d’huile administrées par voie sublinguale. Notre recommandation ne s’applique
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pas aux formes inhalées de cannabis, qui entrainent une exposition pulmonaire aux
particules et toxines.

Effets indésirables

e |l est peu probable d’avoir de graves effets indésirables dues au cannabis médical ou aux
cannabinoides et les patients ne peuvent pas faire d’overdose fatale. Lors du traitement
au cannabis, I'effet indésirable le plus fréquent et non grave est I'étourdissement.

Grossesse et allaitement

e lLes preuves concernant les effets indésirables de ['utilisation du cannabis ou
cannabinoides a des fins médicales durant la grossesse ou l'allaitement ne sont pas
concluantes. Les femmes enceintes ou celles envisageant une grossesse doivent étre
encouragées a arréter l'utilisation du cannabis médical en faveur d’une thérapie
alternative. La consommation de cannabis pendant I'allaitement doit étre déconseillée.

Voyage et conduite

e Evitez de conduire ou de manipuler des machines lorsque vous commencez ou modifiez
les doses de cannabis médical ou cannabinoides.

Une fois que I'essai de cannabis médical a été initié, les utilisateurs inexpérimentés de cannabis
doivent étre rencontrés au moins tous les mois jusqu’a ce qu’une dose stable soit atteinte. Les
consommateurs expérimentés peuvent étre rencontrés aprés trois mois. Si les avantages sont
insuffisants ou si des effets indésirables problématiques sont signalés, les cliniciens peuvent
choisir de revenir a une dose précédemment tolérée, d’augmenter la dose de CBD, de réduire la
dose de THC, ou de changer la voie d’administration. L'utilisation de cannabis doit étre arrétée si,
malgré ces stratégies, les patients continuent de ressentir des effets secondaires problématiques,
si une dose maximale est atteinte sans bienfaits importants ou si les patients font du
détournement de cannabis ou présentent un trouble lié a la consommation de cannabis. Si le
traitement par cannabis médical est efficace, les patients doivent étre suivis (par exemple a
chaque 3-6 mois) aprés avoir atteint une dose stable 041

En I'absence de produis approuvés et de monographies, des efforts sont en cours pour offrir des
conseils pragmatiques de dosage et d’administration aux cliniciens souhaitant initier I'essai de
cannabis médical ou de cannabinoides avec leurs patients. Suite a des conseils préliminaires,'®
un groupe de concertation international dirigé par I'industrie a suggéré des stratégies de dosage
en commencgant par de petites doses de produit administré par voie orale (huiles, gels mous) a
prédominance de CBD et en augmentant progressivement la dose et le taux de THC en fonction
de la réponse clinique et de la tolérabilité (par exemple, commencer avec une dose de 5mg de
CBD deux fois par jour et augmenter de 10mg tous les 2-3 jours jusqu’a dose quotidienne
maximale de 40mg).** Si la réponse n’est pas satisfaisante, les cliniciens peuvent envisager de
leur ajouter 1-2,5mg de THC par jour et augmenter leur dose de 1-2,5mg de THC chaque 2-7 jours
jusqu’a dose maximale de 40mg par jour).’?® L’expérience antérieure de cannabis doit &tre prise
en considération et la surveillance des effets adverses doit étre soigneusement assurée. Pour les
patients plus jeunes ou adolescents, les formules de CBD doivent étre privilégiée en raison des
effets incertains du THC sur le développement neurocognitif.
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Le dosage doit étre personnalisé et déterminé par titrage, aprés avoir commencé a la dose
thérapeutique la plus plausible. Par exemple, les doses orales quotidiennes vont de 2,5mg a 40mg
pour le dronabinol, de 0,2mg a 6mg/jour pour le nabilone, de 1 a 16 vaporisateurs oraux pour le
nabiximols (dronabinol/cannabidiol) et de 5 a 20mg/kg/jour pour Epidiolex (un extrait a base
d’huile de cannabis qui contient 98 % de CBD). Les limites supérieures de dosages peuvent varier
selon les pays. Les solutions topiques nécessitent théoriquement des doses plus petites et
demeurent localisées, réduisant ainsi les risques associés aux formes ingérées de cannabis. Par
contre, les formules commerciales manquent généralement de données pharmacocinétiques
pouvant démontrer leur capacité a traverser ou non la couche aqueuse et a rester localisées, 7108

Les avantages du cannabis médical en matiere de réduction d’opioides pour la gestion de la
douleur chronique demeurent incertains en raison de la trés faible certitude des données.? Les
cliniciens peuvent néanmoins envisager le cannabis médical dans le cadre d’une approche visant
a faciliter la réduction progressive d’opioides chez les patients consentants. Il est important de
noter que la réduction forcée d’opioides est inefficace et peut causer des problémes.0%11°

Le contenu publicitaire du cannabis médical pourrait ne pas étre exact. Une étude américaine
portant sur 84 produits a révélé que 26 % d’entre eux contenaient moins de CBD que la quantité
indiquée sur I'étiquette, ce qui pourrait annuler tout effet clinique éventuel.’*!De plus, a
I’exception d’Epidiolex et Sativex, les cannabinoides non synthétiques ne disposent pas de
numéro d’identification de médicament et ne peuvent étre prescrits par les médecins, mais
uniquement autorisés.

La biodisponibilité des solutions orales de cannabis médical ou cannabinoides varie de 13 a 19 %
et peut prendre jusqu’a quatre heures pour atteindre des concentrations maximales.’’” Le
dronabinol, le THC et le CBD sont métabolisés dans le foie via les cytochromes P450 (CYP) 3C9 et
CYP3A. Environ un tier des molécules et des métabolites sont éliminés dans I'urine (le reste est
éliminé dans les selles). Plusieurs métabolites de THC sont considérés psychoactifs. L’élimination
de la demi-vie du dronabinol varie entre 25-36 heures et celle de son métabolite (11-hydroxy-
delta-9-tetrahydrocannabinol) varie entre 44-59 heures. La demi-vie du CBD est de 56-61 heures.
Les effets du cannabis médical ou des cannabinoides peuvent étre amplifiés chez les patients
souffrant d’insuffisance rénale ou hépatique.

Colts et ressources

Pour formuler sa recommandation, le groupe s’est penché sur les perspectives des personnes
vivant avec de la douleur chronique, plutot que sur celles de la société ou contribuables. Comme
nous l'avons constaté dans notre examen des valeurs et des préférences des patients, la
possibilité légale du cannabis médical ou des cannabinoides et les colts sont susceptibles
d’influencer la prise de décision.

Les sources d’incertitudes pour les études a venir
Des questions clés de recherche pour guider les décideurs et les prochaines lignes directrices
comprennent :

e Existe-t-il des différences systématiques dans les effets du traitement par cannabis
médical ou cannabinoides pour la douleur chronique cancéreuse comparée a la douleur
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chronique non-cancéreuse et pour la douleur nociceptive comparée a la douleur
neuropathique et a la douleur nociplastique ?

e Existe-il des différences systématiques dans I'effet du traitement par des formulations et
types de cannabis ou cannabinoides différents (incluant CBD, CBD:THC, THC et PEA) ?

e Le cannabis médical ou les cannabinoides réduisent-ils la consommation d’opioides pour
la douleur chronique ?

e Les effets du cannabis médical ou des cannabinoides sont-ils comparables chez les
adolescents et les jeunes adultes vivant avec de la douleur chronique ?

e (Quelles sont la dose, la formulation et la méthode d’administration du cannabis médical
et des cannabinoides dans le traitement de la douleur chronique ?

e Quels sont les avantages et les inconvénients du cannabis médical inhalé?

e Quels sont les avantages et les inconvénients de la consommation prolongée de cannabis
ou de cannabinoides a des fins médicales?

Implication des patients dans la création de cet article

Trois personnes ayant vécu par le passé ou présentement avec de la douleur chronique faisaient
partie du groupe. Ces personnes ont participé a 'ensemble du processus d’élaboration du guide
pratique, en particulier en ce qui concerne l'identification des résultats importants, des valeurs et
des préférences. Nos patients partenaires ont indiqué que bien que de légéres réductions de
I'intensité de la douleur et de tres petites ou petites améliorations du fonctionnement physique
et de la qualité du sommeil soient importantes pour eux, ces valeurs ne sont pas nécessairement
partagées par tous les patients. lls s’attendent a ce gu’il existe une variabilité modérée a élevée
dans I'importance que d’autres patients accordent a de légeres réductions de la douleur. Ces
membres du groupe ont participé a des téléconférences et des discussions par courriel et ont
satisfait a tous les critéres de rédaction.

Education mise en pratique

e Comment abordez-vous présentement le fait de donner des conseils sur la gestion de la
douleur aux patients vivant avec de la douleur chronique ? Envisagez-vous de proposer
un essai de cannabis médical ou de cannabinoides ?

e La recommandation d’utiliser le cannabis médical ou les cannabinoides est faible. Les
préférences des patients sont susceptibles de varier quant a leur volonté de faire un essai
thérapeutique. Quelles informations pourriez-vous partager avec vos patients pour les
aider a prendre une décision ?

e La douleur chronique est retrouvée dans beaucoup de contextes cliniques. Comment
pourriez-vous partager ce guide recommandé avec des collegues pour faciliter leur
apprentissage des meilleures données a I’heure actuelle ?

e Apres avoir lu I'article, pouvez-vous penser a une chose apprise qui pourrait modifier
votre fagon de traiter les patients vivant avec de la douleur chronique ?

e A quelle fréquence appliquez-vous la prise de décision partagée pour de telles décisions
liées aux préférences ?
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recherche sur le cannabis médicinal est un don philanthropique a la Michael G DeGroote Initiative
for Innovation in Healthcare. Le Centre ne recoit aucun financement de I'industrie.

Transparence : JWB déclare que le manuscrit est un compte rendu honnéte, précis et transparent de la
recommandation présentée, qu’aucun aspect important de la recommandation n’a été omis et que toute
divergence par rapport a la recommandation telle que prévue (et, le cas échéant, inscrite) a été expliquée.

Nous remercions Will Stahl-Timmins et ses collegues de The BMJ pour la conception graphique.
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