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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers Rabat
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pharmacovigilance

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de

Gynecologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynecologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pediatrie
Pédiatrie
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. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid
GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Medecine Interne

Neurologie
Gastro-Enterologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entéerologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie \V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie




Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie Réanimation
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EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TAIJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Mars 2010

Pr. FILALI Karim*

Pr. CHEMSI Mohamed*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

PUMG6SS

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM

Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
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Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnhae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind

NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde

SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Enterologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Enterologie
Chirurgie pédiatrique



Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Traumatologie orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Medecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénetique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Meédecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie
Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation

Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
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L’ischémie critique est une forme grave de la maladie artérielle périphérique, ou MAP, mais
moins fréquente que la claudication. La MAP est causée par l'athérosclérose, c'est-a-dire le
durcissement et le rétrécissement des arteres au fil du temps en raison de lI'accumulation de

dépdts graisseux appelés plaque.

Il s’agit d’une affection chronique se traduisant par une douleur intense dans les pieds ou les
orteils, méme au repos, nécessitant un traitement antalgique dépendant du degré de la douleur
(évaluée par EVA).

L'évolution de la maladie artérielle des membres inférieurs vers une ischémie critique n'est pas
linéaire ; ses caractéristiques cliniques peuvent donc étre insidieuses, et ce qui distingue
I’ischémie critique de la forme stable ; c'est l'altération de la régulation de la circulation
macrovasculaire et microvasculaire provoquant I'incapacité des mécanismes de protection innés

a maintenir une perfusion du lit capillaire.

Les symptomes se développent en quelques minutes, voire en quelques heures ou jours, et vont
d'une claudication intermittente nouvelle ou aggravée a une douleur intense au repos, une

paresthésie, une faiblesse musculaire, une paralysie, voire une gangréne.

Associée a une morbidité et une mortalité importantes et a des codts de prise en charge élevés,
elle comporte un risque élevé d'amputation et d'infection locale. En outre, les complications
cardiovasculaires restent une préoccupation majeure. Bien qu'il s'agisse d'une entité bien
connue et que de nouvelles avancées technologiques et thérapeutiques aient été réalisées, cette
affection reste mal prise en charge, avec une hétérogénéité importante, notamment dans les

centres non expérimentés.

La description classique des patients souffrant est regroupée dans un moyen mnémotechnique
connu sous le nom des "6 P" : douleur, paleur, paralysie, déficit du pouls, paresthésie et
poikilothermie [1]. Et bien que la douleur soit un probléme important pour la plupart des
patients atteints d'ischémie critique, elle est souvent mal prise en charge. Un mauvais controle
de la douleur peut réduire les niveaux de symptdmes observés chez les patients atteints d'une

maladie retentissant sur la capacité fonctionnelle.



Comme aucun essai clinique randomisé n'a été mené dans le cadre de I'ischémie critique, les
recommandations de bonnes pratiques doivent étre tirées d'autres conditions dans lesquelles la
douleur sévére est un facteur majeur. La gestion de la douleur ischémique dans l'ischémie
critique est souvent compliquée par une douleur neuropathique coexistante, en particulier chez

les patients atteints de diabéte.

L’objectif de ce travail est de nous intéresser au traitement médico-antalgique de 1’ischémie

critique et les derniéres recommandations de la prise en charge, en répondant a ces questions :

- Quelle est la nature de cette douleur ?

- Quels sont les facteurs en cause, et par quels mécanismes surviennent-elles ?

- Est-ce que les traitements antalgiques habituels sont suffisants pour gérer la douleur et
soulager le patient ?

- Quelle est la place de la radiologie interventionnelle pour une meilleure prise en charge
de la douleur ?

- Devrait -on s’investir dans le cannabis thérapeutique pour une meilleure gestion de la

douleur de I’ischémie critique ?

Nous allons tout d'abord aborder la question de l'ischémie critique dans son ensemble, afin de

mettre en évidence les éléments qui seront mis en exergue dans notre étude.

Nous répondrons ensuite aux différents objectifs de notre travail, a travers des revues de la
littérature, des différentes recherches scientifiques, puis, par une synthése des données des

études rétrospectives réalises surtout aux Etats-Unis, Canada, Suisse et en France.



Généralités sur ’ischémie critique des membres
inférieurs :
1. Définition :

L'ischémie critique des membres (ICM), également connue sous le nom d'ischémie chronique
menacante des membres (ICM), est la forme la plus grave de maladie artérielle périphérique
(MAP). La MAP est due a l'obstruction des arteres des jambes par I'athérosclérose ou

I'accumulation de plaques.

En fonction de la localisation et de la gravité de ce blocage, les personnes atteintes de MAP
peuvent ne présenter aucun symptéme ou avoir des douleurs a la marche ou des ulcéres du pied

qui ne guérissent pas a cause de la mauvaise circulation sanguine.

L'ischémie critique des membres est considérée comme le stade ultime de l'artériopathie des
membres inférieurs (AOMI) : le point de non-retour dans I'équilibre entre I'apport métabolique
et la demande des membres inférieurs en O2.

Par conséquent, le terme d'ischémie critique ne doit étre utilisé que pour les patients atteints
d'une maladie ischémique chronique, avec des symptomes depuis au moins 2 semaines (douleur
ischémique chronique au repos, ulcéres ou gangrene) et en plus d’une artériopathie occlusive
objectivement prouvée, déclenchant une succession d'événements physiopathologiques

conduisant finalement aux symptémes graves typiques.

L'ischémie critique d'un membre peut étre décrite par les stades I11 et IV de la classification de
Fontaine et les catégories 4 a 6 du systeme de classification de Rutherford, comme le montre

les deux tableaux ci-dessous.



Tableau 1 : Classification Fontaine

Stades Symptomes
Stade 1 Pas de symptomes
Claudications intermittentes :
Stade 2 2a Claudication & une distance >200 m
2b Claudication a une distance inférieure ou égale a 200m
Stade 3 Douleurs nocturnes et/ou de repos
Stade 4 Nécrose tissulaire et/ou gangréne du membre
Tableau 2 : Classification de Rutherford
Grade | Catégorie Symptémes
0 0 Asymptomatique
I 1 Claudication légére
2 Claudication modérée
3 Claudication sévere
I 4 Douleur de repos
i 5 Ulcération ischémique ne dépassant pas l'ulcére des doigts du pied
6 Ulcéres ischémiques séveres ou gangrene franche

Dans le cas de I’ischémie critique, I'obstruction des artéres des jambes est si grave qu'un débit

sanguin suffisant ne peut atteindre les jambes et les pieds. Cette diminution du flux sanguin

peut provoquer un certain nombre de symptomes, notamment une douleur dans le pied ou la

jambe, méme sans marcher, une dégradation de la peau due a la diminution du flux sanguin, et

I'incapacité de guérir une blessure superficielle ou profonde au pied.

Si la peau du pied ne peut pas cicatriser, une infection ou une gangrene peuvent se développer

et conduire a I'amputation.

La figure 1 montre I'exemple d'un patient souffrant d'un ulcere du pied di a une ischémie

critique




Figure 1 : Exemple d’un doigt ulcéreux dii a I’ischémie critique
N.B : L’ischémie critique des membres inférieurs est une affection chronique qui constitue une

forme avancée de la maladie artérielle périphérique (MAP), une affection qui touche les vaisseaux

sanguins des extrémités.

Par contre, l'ischémie aigué d'un membre est une diminution ou une perte soudaine et rapide de la

circulation sanguine dans les membres inférieurs.

En outre, les patients souffrant d'une ischémie critique présentent un plus grand risque

cardiovasculaire que ceux qui souffrent de claudication intermittente [1].
2. La symptomatologie clinique :

*Les douleurs de repos d'origine ischémique :
1. Apparaissant en position de décubitus ou a la surélévation du talon au-dessus du plan
du lit.
2. Intéressant I'avant-pied (les orteils 9 fois /10, parfois les tétes de métatarses, rarement
la partie plus proximale du pied ; le malade les décrit volontiers en coiffant I’avant-pied
de sa main).

3. Calmées par la position verticale de la jambe.



*Les troubles trophiques : sont distaux intéressant d'abord les orteils et le pied au niveau de
zones de pression ou de frottement (orteils déformés, téte de ler ou 5éme métatarse, talon) et
sont + douloureux.
*Signes d'Insuffisance Artérielle Chronique du pied (apres avoir défini le contexte et procédé
a la palpation des pouls et a l'auscultation ilio-fémorale)
On palpe les pulpes digitales et la coque talonniére. En ischémie chronique sévére, elles
s’atrophient et donnent un aspect de fruit flétri, de pulpes digitales déshabitées (syndrome de la
pulpe vide) et de contact direct avec le calcanéum a travers une peau amincie (contact
calcanéen).
*Signes hémodynamiques : On note un changement de couleur du pied et de la semelle
plantaire.
-Signe de Ratschow : A la jambe pendante, le pied prend une teinte rose prononcée avec
une tendance cyanique, d’autant plus nette que la peau a ce stade est plus volontiers fine
et luisante.

-Signe de Buerger : En surélevant le talon du lit, la semelle plantaire tend a se décolorer.
3. Index de pression systolique :

C’est un examen simple, indolore, souvent utilisé¢ dans les campagnes de dépistage, et aussi au

niveau des structures hospitalieres.

C’est le rapport entre la tension artérielle de la cheville et celle du bras qui peut révéler une
rigidité artérielle ou une AOMI. Normalement, cet index est égal a 1 car la pression artérielle
systolique est égale aux membres supérieurs et inférieurs. S’il est supérieur a 1,3, cela témoigne
d’une incompressibilité des arteres et de leur rigidité. L’AOMI est confirmée lorsque 1I’'IPSC
est inférieur a 0,9. Cet index, s’il est inférieur a 0,6, confirme la présence d’une ischémie
critique chronique mettant en péril le membre et imposant une revascularisation en semi-

urgence.
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Figure 2 : Réalisation de la mesure de la pression artérielle systolique

4. Un peu d’histoire :

L'histoire de la reconnaissance et du traitement chirurgical de I'ischémie des membres inférieurs
remonte au Moyen Age. On attribue aux saints jumeaux Comas et Damien le sauvetage d'un

membre gangrené au 13e siécle.

Le site des médecins qui ont suivi ont développé les théories de I'écoulement du sang, I'anatomie
de la circulation artérielle, et ont reconnu que la maladie occlusive était la cause de I'ischémie

et de la gangréne des membres.

Dans les années 1960, I'ere de I'intervention endovasculaire est née grace au travail de pionnier
de Charles Dotter, qui a mis au point des techniques permettant d'obtenir une image des artéres
malades lors d'une procédure. Le développement de fils-guides, de ballons d'angioplastie et de

stents a rapidement suivi.

Il existe un taux élevé de mortalité et de perte de membre associés a I'lCM (pres d'un patient

sur cing patients au cours d'un suivi médian d'un an).

Les plaies ou les ulceres étaient plus susceptibles de s‘aggraver. Il existe des preuves que les

progres du traitement médical ont amélioré les résultats apres 1997.



De nombreuses études rapportent I'efficacité des interventions médicales et chirurgicales. Les
traitements médicaux vont de [l'utilisation d'agents comme la prostacycline,
I'nydroxyéthylrutoside et la warfarine, les cellules mononucléaires de la moelle osseuse, le
facteur de croissance non viral, le facteur de croissance des fibroblastes et le facteur de
croissance des hépatocytes, la thérapie génique. Ces thérapies médicales présentent une
efficacité variable [2] [3] [4] [5] [6].

L'angioplastie, avec ou sans pose d'une de stent, et le pontage sont des interventions
chirurgicales largement utilisées et donnent des résultats tangibles sur la diminution de la
mortalité et de la perte de membres tout en augmentant la perméabilité et en améliorant la

cicatrisation des plaies.

Dans I'ensemble, les taux de mortalité et d'amputation observés (par personnes ou par membre)

sont conformes aux rapports de la TASCII [7].

Ces résultats démontrent la nécessité d'une prévention efficace et d'un traitement précoce de
I'ICM.

L'histoire naturelle de la MAP et plus précisément de 1’ischémie critique est caractérisée par un

risque accru d'événements coronariens et cérébrovasculaires.

Les patients atteints de MAP ont une incidence de 30 a 50 % de coronaropathie et de 15 a 25

% de sténose de l'artére carotide.



5. Epidémiologie :
L'incidence annuelle de la MAP est d'environ 2,4 % tandis que la celle de I’ischémie critique
serait de 0,4 %.

5.1. Facteurs de risque :

Les facteurs de risque de I'ischémie critique sont similaires aux facteurs de risque de maladie
coronarienne. Il s'agit notamment de : I'dge avance, le tabagisme, I'hypercholestérolémie, les
maladies rénales chroniques, I'hypertension, le diabéte...

*L’dge :
L'age est un facteur de risque indépendant pour le développement de la MAP linéaire, avec I'age

et la MAP, le risque le plus élevé étant observé dans le groupe d'age > 70 ans. [8]

L'age moyen des patients souffrant de I’ICM est plus élevé que celui des autres patients (~75

ans), mais la fourchette est large (35-100 ans).

Chez les personnes agées, I’ICM survient souvent dans le cadre d'autres pathologies associées

lies a I'age, telles que I'insuffisance rénale chronique et la maladie de Parkinson et le diabéte.
[9]

*Le sexe et ['origine ethnigue :

Le sexe masculin est 1égérement plus associé au développement de la MAP, en particulier dans

les groupes d'age les plus jeunes, mais ce risque lié au sexe n'est plus significatif aprés 60 ans.

L'origine ethnique joue un role important dans le développement de la MAP en dehors des
facteurs de risque d'athérosclérose. Un indice ABI < 0,9 était plus fréquent chez les Afro-
Américains, comme I'a montré I'enquéte : National Health and Nutrition Examination Survey.
Dans I'étude GENOA (Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy), les Afro-Americains
sont plus susceptibles de développer une MAP que les Américains.

10



*Tabagisme :

C’est le facteur de risque de I’AOMI le plus fréquent. La quantification en paquets années est

utile mais la précision du degré de dépendance du patient vis-a-vis du tabac est plus importante.

Les études ont montré qu'arréter de fumer, méme aprés I'apparition de I'lCM, réduit les risques
d'amputation de la jambe et de déces, mais un vrai traitement ne se limite pas seulement en un

sevrage tabagique mais plutot d’un suivi psychologique adéquat.

*L_'hypercholestérolémie :

C’est un facteur de risque majeur de I’ICM, tous les patients souffrant d'une ICM doivent étre
traités par des statines afin de réduire le risque de crise cardiaque, d'accident vasculaire
cérébral(AVC), et d'amputation. La cible thérapeutique a atteindre concernant le LDL

cholestérol est identique a celle de la maladie coronarienne en prévention secondaire.
Les mesures diététiques sont toujours prescrites en association au traitement médicamenteux
*Diabéte :

Environ deux tiers des patients atteints de I’ICM sont diabétiques. Le controle médical de la
glycémie peut contribuer a diminuer le risque d'amputation et d’améliorer la cicatrisation des

plaies. [10]
La cible thérapeutique est une Hb Alc < 7%, c’est le plus souvent un diabete de type 2.

*Hypertension artérielle :

L’HTA multiplie par 2 le risque de développer une AOMI ; retrouvée chez pres de 50 % des
artériopathes. Un écho-Doppler des artéres rénales s’avére nécessaire en cas de résistance au

traitement.

La prudence doit étre de mise au cours de 1’ischémie critique pour ne pas faire chuter
brutalement la pression de perfusion distale. Dans cette situation particuliere, il est acceptable

de maintenir des valeurs de pression systolique entre 140 et 160 mmHg.
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6. Physiopathologie de la maladie :

L'IC est généralement le résultat d'une MAP multi-segmentaire avec une altération du flux
sanguin dans les tissus péripheriques. Une présence simultanée d'une altération du débit
cardiaque peut aggraver la perfusion périphérique chez les patients atteints de cette maladie. La
réduction de l'oxygénation et de la nutrition des tissus périphériques peut provoquer une
claudication ou des douleurs au repos, méme si ce symptome typique de la MAP peut étre réduit

ou absent chez les patients diabétiques atteints de neuropathie.

En outre, les patients diabétiques atteints de I'ICM présentent généralement des lésions
artérielles distales caractérisées par I'atteinte du vaisseau sous le genou, et les premiers signes

de la MAP sont souvent les suivants : ulcération, nécrose ou gangreéne.
7. Diagnostic positif :
7.1. Bilan angiologique :

Bien que les classifications se basent sur les manifestations cliniques, la confirmation diagnostic
est corrélée par un examen angiologique qui comprendra notamment une mesure objective de
valeurs de pression de perfusion du membre. Il existe différents moyens de mesures de pression,
notamment le rapport de pression cheville-bras, appelé aussi Ankle Brachial Index (ABI). Une
variante de I’ABI nommée Toe Brachial Index (TBI) consiste a mesurer le rapport de pression
orteil-bras. La pléthysmographie seule, quant a elle, se base uniquement sur la valeur de la
pression systolique au gros orteil. Ainsi, il peut étre nécessaire de mesurer la pression d’oxygeéne

transcutanée (TcPO2).
Les critéres de pression de I’ischémie critique sont les suivants [11] :

e ABI<0.40

e TBI<0.30

e Pression systolique < 30 mmHg au gros orteil
e TcPO2 < 30 mmHg au dos du pied
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Pour compléter le bilan angiologique, une analyse de la qualité des flux a 1’aide d’une sonde
Doppler le long des axes artériels est réalisee. Les flux normaux sont de nature triphasique et
en cas de sténose ou d’occlusion, ils deviennent bi- ou monophasiques, ce qui permet ainsi de
juger la sévérité d’une lésion de par sa répercussion sur le flux artériel en aval. De plus,
I’association de 1’analyse doppler et de I'ultrason appelée Duplex permet une cartographie

préliminaire des 1ésions pour différencier notamment une occlusion d’une sténose.
7.2. Imagerie :

7.2.1. Echographie doppler / duplex :

L'échographie duplex (DUS) est le premier choix d'imagerie pour évaluer I'ischémie critique.
Elle est largement disponible, peu colteuse, non invasive, non irradiante et relativement rapide
a réaliser. Le doppler est utile pour évaluer la localisation anatomique et le degré d'obstruction
(complete ou incomplete). En outre, I'examen fournit informations importantes sur
I'hnémodynamique (proximale et distale de I'obstruction) et tres utile pour le suivi des procédures

de la revascularisation [12]. Un flux triphasique est reconnu comme un flux artériel normal.

Un flux pré-occlusif présente un pic systolique atténué et un flux diastolique absent. Pour une
occlusion artérielle distale, le flux est généralement absent. Un flux systolique/diastolique
continu suggére généralement une occlusion plus ancienne, déja compensée par le systeme de

compensation (les collatérales).

Au site d'une occlusion artérielle, le doppler montre une artere non pulsatile, sans flux coloré,
avec un thrombus dans la lumiére. Cet examen peut faire la différence entre une thrombose sur
une sténose chronique préexistante et une sténose sévére (artérite) et grave (parois artérielles
avec une plaque d'athérome importante) et un événement embolique (bien délimité, de forme

ronde).
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7.2.2. Angiographie par tomographie (AT) et angiographie par

résonance magnétique (ARM) :

Dans une méta-analyse, I'angiographie par tomodensitométrie multi-détecteur (TDM) avait une
sensibilité et une spécificite de 96 et 98 %, respectivement, pour détecter les sténoses aorto-
iliaques significatives (>50 %) [13]. Une sensibilité et une spécificité similaires ont été

rapportées pour les artéres fémoro-poplitées et les artéres situées sous le genou.

L'ARM améliorée par le gadolinium a une excellente sensibilité (93-100 %) et spécificité (93-

100 %) par rapport a I'angiographie de substraction numérique [14] [15].

Les patients atteints d'ischémie critique peuvent toutefois avoir une capacité limitée a assister
aux longues séances d'imagerie associées a l'angiographie non invasive. L’AT et 'ARM sont
réservées aux patients dont le membre n'est pas immédiatement menacé. L'utilisation de
I'angiographie par scan et de I'angiographie par résonance magnétique dans le cas de I'ischémie

critique reste tres limitée.

Considérée pendant de nombreuses années comme le "gold standard" pour le diagnostic, et
comme il s'agit d'une procédure invasive, avec un risque potentiel de complications,
I’angiographie ne doit pas étre utilisée comme premier outil de diagnostic et ne doit pas

remplacer I'examen Doppler pour un diagnostic positif de I'ischémie critique [16].

L'angiographie invasive est complémentaire du Doppler et joue un rble essentiel dans la
stratégie thérapeutique. De nombreux patients souffrant d'ischémie critique subissent des

interventions d'urgence par cathéter.

L'angiographie invasive montre le site de I'occlusion et I'arbre artériel distal, elle est également
utile pour distinguer une occlusion embolique d'une thrombose in situ. L'imagerie
intravasculaire, comme I'échographie intravasculaire ou la tomographie par cohérence optique,

ne sont utilisées qu'a titre expérimental [17] [18].
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8. Traitement :

8.1. Traitement pharmacologique :

Les moyens pharmacologiques sont relativement limités pour améliorer la circulation artérielle.
Les substances vasotropes n’ont pas prouvé leur efficacité¢ pour ’'ICM, elles ne sont donc pas

recommandées. [19]

Les seuls agents pharmacologiques ayant prouve une certaine efficacité sont les prostaglandines
ou leurs dérivés. Deux substances ont surtout été étudiées pour l'ischémie critique, a savoir
I’lloprost, un analogue de la Prostacycline, et la prostaglandine El. Le traitement aux
Prostanoides se fait par perfusion IV sur deux a quatre semaines, pendant quelques heures par
jour, au mieux apres la mise en place d’un cathéter veineux central inséré au niveau d’une veine
périphérique.

Les résultats peuvent étre intéressants sur les douleurs ischémiques et les troubles trophiques
s’il s’agit d’ulcéres de taille limitée.

Ce traitement peut étre tenté dans certains cas, a condition qu’une revascularisation ne soit pas
possible. [19]

L arrét du tabac :

Est la premiéere des recommandations a donner au patient. Son impact sur la survenue
d’événements vasculaires est majeur mais aussi sur la perméabilité des futurs gestes de
revascularisation. En effet, il a été démontré que le tabagisme actif augmente non seulement la

mortalité mais aussi le taux d’amputations. [20]
* Les thérapies cardioprotectrices :

— Statines : de par leur role dans la stabilisation de la plaque d’athérome et leur effet pléiotrope,
elles sont associées a une baisse des évenements cardiovasculaires majeurs et de la mortalité a
un an ainsi qu’a une amélioration du taux de sauvetage de membre chez les patients

revascularisés et/ou en ICC. [21] [22]
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— Antiagrégants plaquettaires : A ce jour, ILOMEDINE (iloprost injectable) est le seul

antiagrégant plaquettaire indiqué dans le traitement de I'ischémie critique des membres
inférieurs en alternative a la revascularisation lorsque celle-ci a échoué ou n'est pas
indiquée...l’aspirine ou le clopidogrel sont indiqués indifféremment 1’'un de 1’autre. Ils
permettent une réduction du taux d’événements cardiovasculaires chez les patients avec une
artériopathie symptomatique. 1ls peuvent étre prescrits simultanément pour une durée variable
en fonction des habitudes lors de I’implantation de stent périphérique ou aprés confection d’un

pontage prothétique en dessous du genou.

— Antihypertenseurs : dans les recommandations de la Société européenne de chirurgie
vasculaire (Clinical Practice Guidelines of the European Society for Vascular Surgery) [23], les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion sont recommandés dans 1’ischémie critique. Les
bétabloquants, dont deux meta-analyses ont prouvé 1’absence d’exacerbation de I’AOMI, [24]
[25] doivent étre administrés chez les patients en ischémie critique ayant bénéficié d’une

revascularisation des membres inférieurs.

Ces trois thérapeutiques sont associées a un net bénéfice en termes d’événements

cardiovasculaires et de survie sans amputation [26] chez les patients avec une AOMI [27].

Toutefois, malgré les recommandations basées sur des évidences fortes, seul un tiers des

patients en ischémie critique bénéficie actuellement d’un traitement médical bien conduit.
8.2. Traitement endovasculaire :

Le traitement endovasculaire est moins invasif et plus adapté a des patients souvent agés et
fragiles. Il est associé a un risque opératoire systemique plus faible que la chirurgie. Les
principaux risques sont perforation ou dissection d’un vaisseau, thrombose, embolisation

distale, fistule artério-veineuse [28] .

Une ponction antérograde, le plus souvent au niveau de I’artére fémorale commune, permet
I’insertion de I’introducteur et assure 1’acces percutané a la Iésion. Il y a également possibilité
de faire la ponction rétrograde sur I’artere fémorale commune controlatérale et de passer d’un

coté a autre : cette technique s’appelle le cross-over.
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L’angioplastie seule est malheureusement souvent insuffisante dans les interventions des
artéres infra-poplités. En effet, la forte calcification des plaques athéromateuses présentes dans
ces artéres augmente le risque de resténose. Il est donc fréquemment nécessaire d’avoir recours

a des stents ou des ballons a élution (drug eluting balloon-DEB) [29].

Parmi les récents developpements dans le domaine endovasculaire, la plus récente est
I’apparition de la technologie de I’¢lution médicamenteuse. Il s’agit de 1’ajout d’un médicament
anti-prolifératif sur le ballon ou le stent qui va se répandre dans la paroi du vaisseau traitant
pour réduire le risque de resténose. On parle alors de stent éludé ou drug-eluting stent (DES)
ou parfois de stent actif. Le médicament le plus utilisé au niveau du membre inférieur est le
Paclitaxel [28].

8.3. Traitement chirurgical :

Les objectifs de la revascularisation chirurgicale sont de fournir un flux linéaire dans le pied,
de favoriser la cicatrisation et de limiter le niveau d'amputation. La chirurgie ouverte présente
des risques plus élevés d'infarctus du myocarde péri-opératoire, de décés et d'accident

vasculaire cérébral que la revascularisation endovasculaire.

Endartériectomie, plastie d’élargissement et pontage sont trois traitements chirurgicaux
différents. Les deux premiers permettent de traiter des Iésions courtes or que le pontage est le
traitement de choix en présence d’un ou de plusieurs longs segments artériels occlus ou

sténosés.

Un pontage peut étre fait jusqu’au niveau du pied, sur Dartére pédieuse ou les rameaux
plantaires. Les scores de risque peuvent aider a classer les patients de 1’ischémie critique devant
subir un pontage infra-inguinal. Par exemple, le score de risque du Project of Ex-Vivo Graft
Engineering via Transfection I11 (PREVENT I11) comprend la dialyse, la perte tissulaire, I'age

>75 ans et la coronaropathie. [30]

La maladie a plusieurs niveaux est souvent traitée par une revascularisation hybride utilisant
des techniques endovasculaires pour traiter la maladie du flux entrant (par exemple, pose d'une
endoprothése iliaque) et une revascularisation chirurgicale pour la maladie fémorale ou infra-

inguinale (par exemple, endartériectomie fémorale commune et pontage poplité fémoral). [31]
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8.4. Traitement non pharmacologique

Certains patients ne sont pas adapteés a la revascularisation en raison de comorbidités graves ou

de I'absence de cible anatomique appropriée.

Chez ces patients, des thérapies alternatives, y compris la sympathectomie lombaire et

I'oxygéne hyperbare, ont été explorées.
8.4.1. La sympathectomie lombaire :

La sympathectomie est l'une des thérapies utilisées dans le traitement de [’artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (AOMI). Bien qu'elle ne soit pas considérée comme une
stratégie de premiere intention, elle doit étre envisagée dans la gestion de la douleur difficile a

controler.

Elle peut étre réalisée par voie chimique (lorsque des médicaments tels que la marcaine, la
bupivacaine, le phénol ou l'alcool absolu peuvent étre instillés au niveau du ganglion
sympathique lombaire sous guidage tomodensitométrique), par laparoscopie (lorsque le
ganglion sympathique lombaire peut étre ablaté par radiofréquence ou par ablation thermique
percutanée sous guidage d'imagerie) ou par des techniques de chirurgie ouverte. Lors de la
sympathectomie lombaire, les nerfs du ganglion sympathique sont détruits, ce qui peut soulager

la douleur de repos en interrompant le flux de la douleur efférente.

Les bénéfices de la sympathectomie lombaire pour la conservation du membre ne sont pas
satisfaisants. Le tonus vasomoteur se normalise entre deux semaines et six mois apres la
sympathectomie lombaire. Les bénéfices sont plus importants chez les patients jeunes et chez
ceux qui souffrent de la maladie depuis peu, qui n‘ont pas de comorbidités et qui ont arrété de
fumer. Le succes de la sympathectomie lombaire est plus grand si les vaisseaux impliqués sont
plus distaux, si la pression systolique aux chevilles n'est pas tombée en dessous de 60 mmHg,
si I'ABI est maintenu a plus de 0,3 et si I'artere fémorale est perméable (Janoff 1985 ; Lantsberg
1996 ; Shigematsu 1999 ; Walker 1978). Une infection profonde peut conduire a un mauvais
pronostic et rendre difficile la vérification de la réussite de la dénervation sympathique
(Altomare 1994 ; Bohler 1996).
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En raison des résultats souvent décevants apres quelques semaines, cette technique n’est plus

utilisée aujourd'hui et elle a été supplantée par la stimulation de la moelle épiniére.
8.4.2. Oxygene hyperbare

L'oxygene hyperbare peut augmenter la tension d'oxygene dans les tissus ischémiques, bien
qu'un bénéfice clair chez les patients atteints de 1’ischémie critique n'ait pas ét¢ démontré. Une
revue Cochrane de I'effet de I'oxygene hyperbare sur la cicatrisation des ulcéres chez les patients
diabétiques a conclu que I'oxygene hyperbare était efficace et augmentait le taux de guérison

des ulcéres a 6 semaines.

Malgreé ces limites, les lignes directrices actuelles préconisent d'envisager I'oxygene hyperbare
chez certains patients souffrant de I’ischémie critique et n'ayant pas répondu a une

revascularisation [32].
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Prise en charge médicale de la douleur artéritique :

1. Douleur vasculaire :

1.1. Définition :

La douleur exprime une souffrance organique plurielle : celle du contenu (le sang), des
contenants (les vaisseaux et le cceur) et des organes perfusés, dans un état de stress
psychologique majeur peu exprimé souvent parce que peu entendu. Traiter cette douleur impose
de tenir compte de tous les facteurs étiologiques : exces de nociception (inflammations,
nécroses, surinfections, interventions et soins infirmiers) et composante neuropathique

ischémique.

Les premiers symptomes liés a I’artérite apparaissent avec I’ischémie des muscles de la jambe,

entrainant des douleurs semblables a des crampes chez le patient lors de la marche.

La douleur tend a se dissiper au repos quelques instants apres, mais s’éveille a nouveau une fois

les muscles sont actifs : ¢’est la claudication intermittente.

Lorsque la pathologie artérielle évolue, d’autres symptomes peuvent se manifester. La peau

devient pale, seche, les ongles se cassent plus facilement.

L’insomnie est aussi un symptome favorisée par des douleurs ressenties au cours de la nuit suite
a une circulation trés précaire, et s’aggrave encore plus en position horizontale (douleurs de

décubitus).

Le patient masculin peut également faire face a des problémes d’érection.
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1.2. Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la douleur de
I’ischémie critique

Dans I’ischémie critique des membres inférieurs, on parle d’une douleur neuropathique
périphérique résultant de la section ou de I’irritation d’un nerf et d’une éventuelle réactivation
de la mémoire somato-sensorielle de douleurs nociceptives préalables. En effet, une intensité
ou une durée importante de la stimulation nociceptive conduit & des phénomeénes de
sensibilisation du systéme nerveux et a I’inscription de traces mnésiques susceptibles d’étre
ultérieurement réactivées.

Aprés une Iésion ou une irritation, apparait des perturbations morphologiques qui se traduisent
par une rétractation axonale, une lésion de la myéline et une perte de neurones, ce qui altére le
transport axonal donc un changement phénotypique de certaines fibres. Ces modifications
morphologiques sont responsables d’une détérioration de I’environnement ionique et
I’expression génomique.

Ces perturbations sont d’ordre fonctionnel puisqu’il y a une réorganisation somato-topique
spinale et supraspinale et aussi d’ordre neurochimique a cause de la variation des taux de
différents neurotransmetteurs et de la densité de leurs récepteurs.

D’un point de vue physiopathologique, la douleur neuropathique est due a la génération de
potentiels d’action ectopiques par les fibres nociceptives, principalement C (non myélinisées)
et A (faiblement myélinisées), ce qui est mesuré par des techniques de microneurographie [33].
En cas d’une Iésion nerveuse, ces activités sont générées par les fibres nociceptives afférentes

Iésées mais aussi par leurs voisines [34].
2. Traitement médical de la douleur artéritique :

Les douleurs neuropathiques ne répondent pas ou trés peu aux antalgiques de palier 1 comme
le paracétamol ou les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Sur le plan épidémiologique, selon des études établies, de nombreux patients atteints de
douleurs neuropathiques ne recoivent pas de traitement antalgique adapté [35]. Deux
explications a ce constat : les étiologies complexes et multiples conduisant a ces douleurs
rendent peu aisé¢ 1’établissement d’un diagnostic précis, et les medicaments actuellement

disponibles sur le marché sont insuffisamment efficaces.
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2.1. Antalgiques :

2.1.1. Tramadol : [36] [37] [38] [39]

Le Tramadol a une action opioide faible grace a son action sur les récepteurs p et des effets

monoaminergiques suite a I’inhibition de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine.

Il est recommandé en deuxiéme ou en premiére intention dans les douleurs neuropathiques

associées a une forte composante nociceptive et en cas d’acceés douloureux.

Le Tramadol peut étre prescrit dans les polyneuropathies sensitives, notamment en cas de forte

composante nociceptive associee.

En pratique :

- -Titration de la forme rapide

v Codéine : 30 mg J1, 45 mg J2, 60 mg J3

v Tramadol : 37,5 mg J1, 50 mg J2, 75 mg J3, 100 mg J4
- -Abandonner d’emblée si nausées, effet sédatif ou vertiges
- -Si efficace, utiliser les formes LP : Dicodin, Tramadol LP
- -Effet indésirable a prévenir : constipation

- -Contre Indications : épilepsie mal équilibrée

L’association de Tramadol avec certains antidépresseurs a montré son efficacité, surtout
Doxépine et la Venlafaxine. La premiére a montré une action synergique pour réduire
I’hyperalgésie thermique et une action additive dans la réduction de 1’allodynie mécanique,
alors que la deuxiéme combinaison a montré une action additive dans le traitement des deux

symptémes.

Lors des essais, les doses efficaces produisant une réponse anti nociceptive de 50% étaient plus
basses pour le Tramadol et la Doxépine que pour la Venlafaxine, ce qui montre que la Doxépine
a un plus grand effet anti nociceptif que la Venlafaxine.

Les nausées, les vomissements, une somnolence, des céphalées et vertiges, ainsi qu’une
sécheresse buccale et une hypersudation, sont les effets indésirables les plus fréquents, par

contre les formes a libération prolongée sont mieux tolérées.
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L’association avec les inhibiteurs des monoamines oxydases sélectifs ou non est contre-
indiquée, suite au risque majeur de syndrome sérotoninergique, ce qui nécessite un intervalle
de 15 jours aprés ’arrét du traitement pour commencer 1’administration de Tramadol si un
traitement contenant des IMAO est en cours.

L’association de Tramadol avec les agonistes-antagonistes morphiniques est également contre-
indiquée. Une adaptation est nécessaire chez les sujets ayant une insuffisance rénale ou
hépatique et chez les patients de plus de 75 ans car la demi-vie du Tramadol est doublée chez
Ces personnes.

L’association avec le paracétamol donne un effet synergique, c’est le cas dans les spécialités

Ixadol® et Sedalgic®, cette association permet une diminution des effets indésirables.
2.1.2. La morphine : [40]

Les résultats des études sur les opioides dont la morphine ont été regroupés et divisés en deux
catégories, selon la durée des essais. Les essais courts, pour une durée de moins de 24 heures
ont donné des résultats mitigés concernant I’efficacité analgésique des opiacés. Ceux de durée
intermédiaire, de 28 jours en moyenne, ont démontré une efficacité analgésique constante dans

la réduction des douleurs neuropathiques spontanées.

A la suite de ces études, les chercheurs ont conclu que les traitements par opioides pour une
durée intermédiaire ont un effet bénéfique par rapport au placebo dans les douleurs
neuropathiques spontanées, pour un maximum de huit semaines de traitement. L’ampleur de
I’effet des opioides induit une différence de 14 points dans 1’intensité de la douleur a la fin de
I’étude. Une différence de 14 points sur 100 (14%) peut étre comparée avec 1’effet obtenu par
d’autres traitements utilisés également dans les douleurs neuropathiques. Cette différence de 14
points correspond a une baisse supérieure de 20 a 30% des douleurs neuropathiques par rapport
au placébo.

L’effet analgésique dose-dépendant montré dans deux des études sur les opioides signifie
qu’une dose plus élevée d’opioides peut produire une réduction importante de la douleur, chez

des patients souffrant de douleurs neuropathiques.
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Quatre petites études ont rapporté que la douleur était reduite d'un quart a un tiers chez certaines
personnes. Ce niveau de réduction de la douleur a été ressenti par 6 participants sur 10 sous
morphine et par 4 participants sur 10 sous placebo. Entre 1 et 2 participants sur 10 ont
abandonné le traitement avec la morphine et le placebo, mais les raisons de cet abandon n'ont
pas été donneées. Les effets secondaires ont été peu rapportés, mais étaient plus fréquents avec
la morphine qu'avec le placebo, et comprenaient : somnolence, vertiges, constipation, sensation

de malaise, sécheresse de la bouche et diminution de I'appétit. [41]

La morphine est recommandée si les traitements précédents ont échoué. Son utilisation exige
une évaluation initiale comprenant I'histoire de la maladie et toutes les composantes de la
douleur et de son retentissement, ainsi qu'un avis psychiatrique ou avis d'un centre de la douleur
si pathologie mal définie, les patients présentant un alcoolisme ou une conduite addictive ne

seront pas traités par la morphine.

Informer le patient et définir les objectifs du traitement sont nécessaire avant de commencer la

morphine. On commence par une dose initiale faible, et I’augmentation se fait par palier.

La constipation doit étre prévenue par un laxatif tel que la paraffine ou le lactulose ainsi que les
regles hygiéno-diététiques. Une dépression respiratoire peut survenir si les doses sont

augmentées trop rapidement ou s'il y a une erreur de prescription
2.1.3. L’Oxycodone : [42] [43]

L'Oxycodone est un agoniste semi-synthétique des récepteurs - et k-opioides dont le champ
d'utilisation est trés large, notamment l'analgésie postopératoire ainsi que le contrble des
douleurs neuropathiques et cancéreuses. Ses avantages par rapport aux autres opioides
comprennent une durée d'action prolongée, une puissance supérieure a celle de la morphine et
I'absence de libération d'histamine ou d'effet plafond. Les réponses individuelles a I'Oxycodone

peuvent varier en raison de différences génétiques.
Les formes a libération prolongée sont les plus recommandées pour les traitements chroniques.

La posologie est généralement comprise entre 10 et 120 mg par jour, toutefois, comme pour la
morphine, il n’y a pas de dose maximale a ne pas dépasser, cela dépend de la capacité du patient

a supporter la molécule.
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Le médecin ne peut prescrire des opiacés forts qu’en cas d’échec des traitements de premiére

et deuxiéme intention.

La somnolence, les nausées et la constipation, sont les effets indésirables les plus fréquents, ils
sont responsables d’un nombre élevé d’arréts précoces du traitement ce qui explique I’abandon

tardif qui concerne plus de trois quarts des patients apres plus d’un an de traitement.
2.1.4. La méthadone :

En 2017, Rigo et al. ont publié une étude, 42 participants ont été répartis au hasard pour recevoir
de la méthadone et de la kétamine par voie orale sur une période de 90 jours. Les auteurs ont
rapporté que tous les traitements étudiés ont été efficaces pour réduire les scores de d'au moins
40 % et aucune différence statistiguement significative n'était présente entre les groupes en ce

qui concerne les niveaux de douleur neuropathique a toutes les périodes évaluées. [44]

Il est intéressant de noter que seul le traitement par kétamine en monothérapie a permis de
réduire la douleur neuropathique et réduire I'incidence de I'allodynie. Lorsque le traitement

comprenait de la méthadone, la somnolence était I'effet secondaire le plus notable rencontré.

A noter que Ray et al. (2015) ont étudié la mortalité extrahospitaliere chez des patients recevant
de la méthadone pour des douleurs chroniques non cancéreuses dans une vaste étude de cohorte
rétrospective menée dans le Tennessee (Etats-Unis) et qui a porté sur 6014 patients auxquels de
la méthadone a été délivrée, et 32 742 patients a qui I'on a administré de la morphine a libération

prolongée [45].

Les auteurs ont constaté que méme les personnes recevant des doses de méthadone de 20
mg/jour ou moins avaient un risque de mortalité plus élevé que ceux recevant une dose

comparable de morphine a libération prolongée.

Ils ont conclu alors que le risque de mortalité est plus élevé chez les patients recevant de la
méthadone dans cette étude, méme pour de faibles doses, il ne devrait pas étre un médicament

de premier choix pour les douleurs non cancéreuses [52].
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2.1.5. La Buprénorphine :

La Buprénorphine est un opioide semi-synthétique 30 a 50 fois plus puissant que la morphine.
En raison de ses caractéristiques (lipophile, faible poids moléculaire, biodisponibilité, etc.), elle
est administrée par le biais de patchs transdermiques (qui ne doivent étre remplacés que tous
les trois jours), ce qui simplifie et améliore lI'observance du traitement [46]. Le TTS-BUP
(transdermal buprenorphine) a prouve son efficacité et son innocuité dans la gestion de la

douleur péri et post opératoire.

Une étude est faite sur une population de 202 patients consécutifs atteints de I'ischémie critique
en attente de revascularisation ont été divisés (alternativement, non aléatoirement) en deux

groupes :

1% groupe : TTS-BUP (35 mg toutes les 72 heures) et 2°™ métamizole (1 g par voie

intraveineuse).
En conclusion, d'aprés cette étude,

v' TTS-BUP est efficace et sr pour le contrdle de la douleur chez les patients atteints de
I'ischémie critique en attente de revascularisation.

v’ L'efficacité du TTS-BUP est similaire a celle des analgésiques intraveineux classiques,
mais son administration est beaucoup plus facile et pratique pour le patient.

v" Néanmoins, le traitement par la Buprénorphine nécessite également une analgésie de
secours dans un nombre significatif de cas.

v' Le paracétamol s'est avéré étre un excellent analgésique de secours pour le TTS-BUP
(patch 35 mg) ; chez la plupart de nos patients, le chlorure de morphine (sous-cutane)

s'est avéré aussi étre un excellent analgésique de secours.

Les nausées ont été I'effet secondaire le plus fréquent (huit patients). En dehors d'un autre
patient souffrant de vertiges, nous n'avons pas rencontré d'autres effets secondaires

(vomissements, hallucination, constipation, somnolence, etc.).

Le traitement doit commencer par de faibles doses, en évaluant les interactions

médicamenteuses possibles, puis en augmentant progressivement les doses si nécessaire [47]
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En résume, le traitement par TTS-BUP a été efficace et sir pour le contrdle de la douleur chez
les patients souffrant de I'ischémie critique une fois qu'une dose thérapeutique adéquate, avec
des analgésiques de secours mineurs (par exemple, le paracétamol) pendant les premiéres 24-

48 heures.
2.2. Antiépileptiques :
2.2.1. Gabapentine : [48]

Pour certaines personnes ayant des douleurs neuropathiques chroniques, la Gabapentine est trés
utile, ¢’est un traitement de 1% ligne pour les douleurs neuropathiques. On ne peut déterminer
préalablement quelle personne obtiendra un bénéfice ou non, juste une courte période de test

est la meilleure fagon de le savoir.

La Gabapentine a des doses de 1800 mg a 3600 mg par jour (1200 mg a 3600 mg de
Gabapentine encarbil) peut fournir un bon niveau de soulagement des douleurs chez certaines
personnes ayant une neuropathie diabétique périphérique. Les preuves pour d'autres types de
douleurs neuropathiques ne sont pas encore établies. Une réduction d’au moins 50 % de
I'intensité des douleurs est considérée comme étant un résultat pertinent pour les patients, et
I'obtention de ce degré de réduction est associée a des effets bénéfiques importants au niveau
des troubles du sommeil, de la fatigue et de la dépression, ainsi que sur la qualité de vie, le
fonctionnement quotidien. Environ 3 ou 4 participants sur 10 ont obtenu ce degré de
soulagement des douleurs avec la Gabapentine, par rapport a 1 ou 2 personnes sur 10 avec le
placebo. Plus de la moitié des personnes traitées avec la Gabapentine n'obtiennent pas un

soulagement efficace et peuvent présenter des événements indésirables.

Les effets secondaires étaient plus fréquents avec la Gabapentine qu'avec un placebo. Une
somnolence, des vertiges, une rétention d'eau, et des problemes lors de la marche sont survenus
chez environ 1 personne sur 10 ayant pris la Gabapentine. Rarement que les effets indésirables

étaient graves et n'étaient pas différents entre la Gabapentine et le placebo.
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2.2.2. Prégabaline : [49]

La Prégabaline est recommandée en premiére intention dans I’AMM (autorisation de mise sur
le marché). C’est un analogue structural de la Gabapentine, utilisée comme premier recours

pour les douleurs neuropathiques.

Pour une douleur causée par le diabéte, 3 ou 4 personnes sur 10 ont vu leur douleur réduite de
moitié ou plus avec la Prégabaline a 300 mg ou 600 mg par jour, et 2 ou 3 personnes sur 10

avec le placebo.

Il n'a pas été efficace chez les personnes séropositives souffrant de douleurs neuropathiques. Il

n'y avait pas de preuves fiables pour tout autre type de douleur neuropathique.

Les effets secondaires étaient plus fréquents avec la Prégabaline (6 sur 10) qu'avec le placebo
(5 sur 10). Les étourdissements et la somnolence sont survenus chez environ 1 a 3 personnes

sur 10 ayant pris de la Prégabaline.

Les effets secondaires graves étaient peu fréquents et n'étaient pas différents entre la
Prégabaline et le placebo. Environ 1 personne sur 10 personnes qui prenaient de la Prégabaline

ont arrété le traitement en raison des effets secondaires.

La Prégabaline est utile pour certaines personnes souffrant de douleurs neuropathiques
chroniques. Il est impossible de savoir a I'avance qui en bénéficiera et qui n'en bénéficiera pas.

Les connaissances actuelles suggérent qu'un traitement de courte durée (peut-étre quatre

semaines) est le meilleur moyen de le savoir.
2.2.3. Carbamazepine :

C’est un des antiépileptiques les plus prescrits dans les douleurs neuropathiques en France.

Les résultats selon une étude récente ont montré que la CBZ a apporté un soulagement de la
douleur d'au moins 50 % chez plus de 70 % des patients a la fin des 12 semaines de traitement.
Une réduction significative de l'intensité moyenne de la douleur et des scores moyens

d'interférence avec la douleur a été observée entre le début de I'étude et la 12¢™ semaine.
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La diminution de la sévérité de la douleur et des scores d'interférence de la douleur était >30%
entre les visites. Auparavant, les anticonvulsivants traditionnels, tels que la phénytoine (100
mg), ont été étudiés dans le traitement des neuropathies périphériques dans de petites
populations et ont démontré un meilleur soulagement de la douleur par rapport au placebo [50]
[51].

Dans un essai contr6lé par placebo mené aupreés de 40 patients sur une période de 4 semaines,
la CBZ a amélioré de facon significative la douleur par rapport a la ligne de base (P<0,01)

comparativement au placebo (évaluation par le patient et I'observateur). [52]

Dans un autre essai controlé actif, la CBZ a amélioré la paresthésie et la douleur chez les
patients diabétiques neuropathiques comparativement a I'association de nortriptyline et de
fluphénazine, bien que la différence entre les groupes de traitement n'ait pas été statistiguement

significative.

Les reésultats de 1’étude sont conformes aux résultats d'études antérieures dans lesquelles la
CBZ a amélioré le soulagement de la douleur [50]. La posologie est comprise entre 600 et 1600
mg par jour, elle est obtenue par un accroissement progressif des doses. Le traitement est débuté
par une dose minimale de 100 mg par jour et I’augmentation se fait par paliers de 100 mg tous

les cing jours. Seule la forme a libération immédiate est utilisée.

Une surveillance biologique est nécessaire, elle comprend une numération formule sanguine —
risque de toxicité hématologique potentialisée chez les patients présentant une thrombopénie--
et une mesure des transaminases — risque d’hépatite- et de la natrémie — risque d’hyponatrémie-

toutes les semaines lors du premier mois, puis tous les trois mois pendant un an. [53] [54]
2.3. Les antidépresseurs :

Plusieurs études ont montré que 1’effet analgésique est indépendant de 1’effet antidépresseur, et
que les antidépresseurs sont efficaces chez les patients avec des douleurs persistantes méme en
I’absence de dépression. Considérés comme traitement de léere ligne pour les douleurs
neuropathiques, 1’action analgésique est plus forte avec les antidépresseurs qui ont une activité

noradrénergique prédominante ou combinée.

29



Cette indépendance peut s'expliquer en partie par le fait que les doses nécessaires pour obtenir
une analgésie optimale sont nettement inférieures aux doses utilisées pour traiter I'humeur

dépressive [55].

En outre, leur indépendance est prouvée par le fait qu'il existe des différences d'efficacité
analgésique entre les différents groupes de patients et entre les différentes classes
d'antidépresseurs et que le délai d'apparition des effets analgésiques aprés administration
apparait apres un temps plus court que leur effet antidépresseur [56] [57]. De plus, il a été
démontré que les antidépresseurs présentent un profil de risque et un ensemble d'effets

indésirables différents lorsqu'ils sont utilisés a des doses élevees pour I'analgésie.
2.3.1. Les antidépresseurs tricycliques : [58] [59] [60]

Les antidépresseurs tricycliques (ATC), tels que la Désipramine (Norpramin®), sont des

analgésiques de premiére intention utilisés dans tous les cas de douleur neuropathique clinique.

Les doses recommandées pour les ATC sont 25-150 mg, administrés en une seule fois ou en
deux doses fractionnées par jour aux patients. Les effets secondaires courants des ATC sont les

effets anticholinergiques, la sédation et les effets cardiaques indésirables.

Le rapport thérapeutique entre les effets bénéfiques des ATC et leurs effets indésirables est
modéré, comme celui de la plupart des autres analgésiques de premiére ligne (par exemple, les

inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline et les anticonvulsivants).

L'efficacité des ATC pour soulager la douleur neuropathique est apparue pour la premiére fois
a partir des observations chez des patients déprimés traités a I'imipramine (Paoli et al., 1960) :

on a noté une réduction de la douleur.

Depuis les années 1980, des essais cliniques ont confirmé le bénéfice de I'Amitriptyline pour
soulager les douleurs de la polyneuropathie diabétique douloureuse (Max et al., 1982). De plus,
le soulagement de la douleur neuropathique peut également étre observé sans modification des
scores de dépression (Watson et al., 2006). L'efficacité des antidépresseurs systémiques est en

partie indépendante de I'étiologie de la douleur neuropathique (Saarto et Wiffen, 2007).
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Parmi les ATC, I'Amitriptyline (25-150 mg/jour) est cliniquement le plus étudié et le plus
prescrit, avec une efficacité démontrée dans plusieurs états de douleur neuropathique. Il soulage
des composantes spécifiques de la douleur neuropathique, telles que la douleur constante, la

douleur vive et I'allodynie mécanique (Watson et al., 1992).

Globalement pour les ATC, le nombre de patients a traiter pour obtenir un soulagement au
moins modéré de la douleur chez un patient, appelé Number-Needed-to-Treat (NNT), est de 3,6
(ICa95 % : 3-4,5), sans preuve d'un effet dose-réponse (Saarto et Wiffen, 2007).

Les effets indésirables observés sont: La somnolence, les étourdissements, la sécheresse de la
bouche, la constipation, les nausées, la rétention urinaire, transpiration, maux de téte, vision
trouble, palpitations, irritabilité et ataxie, ils peuvent conduire a I'arrét du traitement chez 20 %

des patients, y compris dans les essais cliniques (Saarto et Wiffen, 2007).

Les ATC sont contre-indiqués chez les patients souffrant de troubles cardiaques, de glaucome

et de dysurie, en raison de leurs propriétés anticholinergiques (Roose, 2000).
2.3.2. Les antidépresseurs sérotoninergiques et noradrénergiques :

Nous comptons également les inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSN), dont la Duloxétine fait partie. La dose quotidienne de la Duloxétine est de 60 a 120 mg
en une seule fois [61]. Comme la Gabapentine et la Prégabaline, la Duloxétine benéficie de
recommandations basées sur un niveau de preuve élevé selon le GRADE. La Duloxétine est
indiguée dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques dues au diabeéte et a été
specifiquement approuvée par la FDA et I'Agence européenne des médicaments pour le

traitement des douleurs liées au diabéte.
La dose recommandée est de 150 a 225 mg par jour en une seule prise [61]

L'effet analgésique des IRSN dans les douleurs neuropathiques apparaissent plus rapidement
que leur effet antidépresseur et il existe des preuves que la noradrénaline joue un role clé dans
le soulagement des douleurs neuropathiques [62]. Les mécanismes d'action de la Duloxétine

dans les douleurs neuropathiques sont encore mal connus.
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Le mécanisme d'action de la Duloxétine dans le traitement des patients atteints de neuropathies
périphériques serait totalement indépendant de son effet antidépresseur et pourrait étre
médiatiseé par les systemes monoaminergiques spinaux de la méme maniére que les analogues

de la Gabapentine en recrutant les voies noradrénergiques descendantes [63].

La Venlafaxine, un autre IRSN, est également recommandée comme traitement de premiére

ligne pour les patients souffrant de douleurs neuropathiques.

Son principal métabolite, la R-O-desméthylvenlafaxine, est I'inhibiteur le plus puissant de la de
la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, qui est responsable de I'effet antidépresseur
de la Venlafaxine [64]. Comme pour la Duloxétine, il semble que I'effet de la Venlafaxine dans

le traitement des douleurs neuropathiques differe de son mode d'action.

La Venlafaxine a un mode d'action différent de celui de la Duloxétine, méme si elle est
considérée comme ‘’la Duloxétine’” comme traitement de premiére intention, la Venlafaxine

n'est ni autorisée en France ni approuvee par la FDA.

Les IRSN provoquent de nombreux effets secondaires courants, tels que des nausées,
somnolence, insomnie et perte de libido. Leur profil d'acceptation reste plus favorable que celui
des antidepresseurs tricycliques (ATC), mais le taux d'abandon reste plus élevé que celui des
ATC.

La proportion d'abandons dus a ces effets secondaires est comparable pour les deux classes

d'antidépresseurs environ 20 % [65].
2.3.3. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine :

Par conséquent, des genérations plus récentes d'antidépresseurs, comme les ISRS et les IRSN,
ont été étudiées dans le traitement de la douleur chronique. En ce qui concerne les ISRS, leur
efficacité dans les états douloureux chroniques a été débattue et les résultats ne sont toujours
pas concluants. On estime que les antidépresseurs ayant une activité a la fois noradrénergique
et sérotoninergique sont des analgésiques supérieurs aux médicaments qui ne possedent qu'une

activité sérotoninergique [66].
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L'utilitée des ISRS pour le traitement de la douleur chronique a été mise en doute, mais ils
semblent intéressants en raison de leur meilleur profil d'effets secondaires par rapport aux
antidépresseurs de premiére génération comme les ADT, car les ISRS bloquent sélectivement

la recapture de la sérotonine (réabsorption dans la fente synaptique).

L'inflammation étant la cause bien connue de la douleur aigué et de certains types de douleur
chronique, les médiateurs pro-inflammatoires jouent un rdle capital dans l'initiation de la
nociception et de la sensibilisation périphérique. Des études expérimentales in vitro et les
premiéres études in vivo ont suggéré que les ISRS pouvaient inhiber la libération de TNF-a,
d'interféron vy, d'interleukine 1P et de radicaux libres superoxyde [67] [68] . L'inflammation est
probablement I'un des liens humoraux les plus plausibles entre les états douloureux chroniques

et la dépression, la spécificité détaillée de I'action de ce mécanisme reste inconnue [69].

Les effets secondaires possibles observes lors d'un traitement antidépresseur par ISRS doivent
également étre pris en compte lors de la prescription d'ISRS pour le traitement de la douleur

chronique. Ces effets secondaires comprennent [70] [71] [72] :

» Somnolence, sécheresse de la bouche, vision floue, vertiges.

» Effets gastro-intestinaux : nausées, diarrhée ou constipation, vomissements.

» Effets sur le systéme nerveux central : insomnie, agitation, céphalées, tremblements,
transpiration accrue, rarement symptomes extrapyramidaux, anorexie.

» Syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique avec hyponatrémie,
somnolence, délire, confusion.

» Dysfonctionnement sexuel, prise de poids, dysfonctionnement plaquettaire et risque
accru d’hémorragie et interactions médicamenteuses dues a un métabolisme hépatique
concomitant impliquant le cytochrome P450.

» Problémes de sécurité pendant la grossesse, syndrome sérotoninergique

» Le suicide pourrait constituer un risque au début du traitement, méme si des études

épidémiologiques de grande envergure ne confirment pas cette hypotheése [73].

Le syndrome d'arrét des ISRS est caractérisé par des symptdmes sensoriels et gastro-

intestinaux, des vertiges, une Iéthargie et des troubles du sommeil [74]
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3. Traitement radiologique interventionnel

3.1. La neurostimulation : [75]

La neuromodulation est un domaine en pleine expansion de la médecine de la douleur qui

intégre un ensemble de thérapies électriques non invasives, peu invasives et chirurgicales.

Ci-dessous, nous nous concentrons sur les thérapies de stimulation de la moelle épiniere (SCS)
discutées dans le cadre d'autres thérapies de neuromodulation invasives, minimalement
invasives et non invasives. Ces thérapies comprennent la stimulation cérébrale profonde et du
cortex moteur, la stimulation nerveuse périphérique et les traitements non invasifs que sont : la
stimulation magnétique transcranienne répétitive, la stimulation transcranienne a courant

continu et la stimulation nerveuse électrique transcutanée.

Il existe des preuves de qualité faible & modérée que la stimulation nerveuse périphérique est
efficace pour la douleur neuropathique dans une extrémité. Aux Etats-Unis et dans de
nombreuses régions d'Europe, la stimulation cérébrale profonde et la stimulation du cortex
moteur ne sont pas approuvées pour les douleurs chroniques, mais sont utilisées de maniére non

officielle pour les cas réfractaires.

Dans I'ensemble, les preuves en faveur de la stimulation cérébrale sont mitigées, la plupart des
essais aboutissent a des résultats négatifs. En ce qui concerne les modalités non invasives, des
données de qualité moyenne indiquent que la stimulation magnétique transcranienne répétitive
n‘apporte pas de bénéfice significatif pour la douleur chronique en général, mais des données

contradictoires concernant le soulagement de la douleur neuropathique et des maux de téte.

En ce qui concerne la stimulation transcranienne a courant continu, il existe des preuves de
faible qualité soutenant son bénéfice pour la douleur chronique, mais des preuves
contradictoires concernant un petit effet de traitement pour la douleur neuropathique et les maux

de téte.

En ce qui concerne la stimulation nerveuse électrique transcutanée, il existe des preuves de
faible qualité indiquant qu'elle est supérieure au traitement fictif ou a I'absence de traitement
pour les douleurs neuropathiques, mais des preuves contradictoires pour les douleurs non

neuropathiques.
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3.1.1. La stimulation périphérique non invasive

Nous avons identifié neuf ECR sur la stimulation électrique transcutanée des nerfs (TENS)
publiés depuis 1966 : un de haute qualité, six de qualité modérée et deux de faible qualité (332

patients traités activement) [76] [77].

Toutes ces études sauf une étude évaluaient la douleur neuropathique périphérique (I'exception
de la douleur liée a une lésion de la moelle épiniere) et étaient contrdlées par un simulacre (Six

études) ou avaient un groupe de contrdle actif (trois études).

Une étude a été réalisée en double aveugle et sept autres en simple aveugle (trois études
utilisaient un plan en simple aveugle, trois avec un aveuglement du patient et quatre avec un
investigateur en aveugle). Huit études, y compris I'étude en double aveugle, ont donné des
résultats positifs pour la douleur, bien que avec une taille d'effet modeste. Une autre ECR de
faible qualité a évalué I'impact des injections locales de Cobalamine, Lidocaine ou des deux en
plus de la TENS. La TENS semble étre plus efficace lorsqu'il était associé a des injections

locales de Cobalamine [78].

La tolérance était excellente, avec seulement quelques irritations cutanées mineures signalées
chez certains patients. Ces études étaient généralement en faveur de la TENS comme traitement
efficace de la douleur neuropathique périphérique, avec une qualité de preuve modérée.

Nous avons identifié une étude sur le traitement par champ magnétique statique pour les
neuropathies diabétiques douloureuses, qui a donné des résultats positifs pour le résultat
primaire [79]. Deux études bien menées, en double aveugle et contrdlées par placebo, portant
sur des pulsés dans la méme population ont donné des résultats négatifs [80] [81].
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3.1.2. La stimulation périphérigue invasive :

La stimulation électrique percutanée des nerfs (PENS) est une thérapie de neurostimulation
relativement moderne pour le traitement des douleurs neuropathiques chroniques. La PENS est
similaire a la TENS (stimulation électrique transcutanée des nerfs), une thérapie dans laquelle
un courant électrique de faible voltage est délivré a la zone de douleur par des électrodes. Dans
le cas de la TENS, les électrodes sont placees sur la peau (transcutanee), alors que dans le cas
de la PENS, le courant est délivré dans le tissu sous-cutané (graisseux), prés du nerf générateur

de douleur, par une aiguille de type "électro-acupuncture". [82]

A la différence des thérapies de neurotomie/ablation par radiofréquence qui délivrent de la
chaleur pour endommager les nerfs générateurs de douleur et interrompre la signalisation de la
douleur, I'administration d'un courant électrique basse tension vise a désensibiliser le nerf aux
signaux de douleur et donc a soulager la douleur. Ce traitement est similaire a la
neuromodulation des nerfs périphériques, sans nécessiter de chirurgie invasive ou d'implants.
[83]

La thérapie PENS est utilisée pour traiter les douleurs neuropathiques chroniques, telles que
I'nypersensibilité nerveuse, les douleurs post-chirurgicales chroniques et la neuropathie
diabétique périphérique. Il a également été demontré que la thérapie PENS permet de soulager

a court terme les douleurs lombaires et la sciatique. [84]

Nous avons identifié deux études en simple aveugle et controlées par I'effet d'un simulacre de
stimulation électrique percutanée des nerfs (PENS) appliquée pendant trois semaines
consecutives (30 minutes, 3 fois par semaine), pour traiter la douleur neuropathique
périphérique due a la sciatique ou a la neuropathie diabétique, qui ont donné des résultats

positifs sur I'intensité de la douleur [85] [86].

Dans une étude, la PENS était aussi significativement plus efficace que la TENS pour améliorer
le sommeil et la fonction. Le site qualité des preuves a été considéré comme faible, car les deux
études étaient en simple aveugle et réalisées par le méme groupe. Une étude de faible qualité
portant sur la stimulation implantée des nerfs périphériques chez 45 patients traités activement

a donné des résultats positifs [87].
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Cannabis thérapeutique et I’ischémie critique :

1. Introduction au cannabis :

La plante de cannabis est utilisée depuis de nombreuses annees comme agent médicinal pour le
soulagement de la douleur et des crises d'épilepsie. Elle contient environ 540 composés naturels,
dont plus de 100 ont été identifiés comme des phytocannabinoides en raison de leur structure

chimique commune.

Le composant psychotrope prédominant est A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC), tandis que le
principal ingrédient non psychoactif est le cannabidiol (CBD). Ces composés sont des agonistes

ou des antagonistes partiels au niveau des récepteurs cannabinoides prototypes, CB1 et CB2.

Les actions thérapeutiques du A9-THC et du CBD incluent la capacité d'agir comme
analgésiques, antiémétiques, anti-inflammatoires, anti-convulsions et comme agents
protecteurs dans la neurodégénérescence. Cependant, il y a un manque d'essais cliniques bien
contr6lés, en double aveugle et randomisés pour fournir des éclaircissements sur I'efficacité du
A9-THC ou du CBD en tant que thérapeutique. En outre, les probléemes de sécurité concernant
les effets secondaires indésirables du A9-THC en tant qu'agent psychoactif empéchent son

utilisation généralisée en clinigue.

La légalisation du cannabis a des fins médicinales et pour usage récréatif dans certaines régions
permettra de réaliser une recherche sur la pharmacocinétique et la pharmacologie du cannabis

médical.

Malgré le manque d'informations, l'attention est portée sur les mécanismes par lesquels le

cannabis médical est utilisé pour soulager la douleur et les crises.
1.1. Les différentes formes du cannabis :

Avec le café et le tabac, le cannabis est la drogue psychoactive la plus utilisée dans le monde,
et connue comme drogue illégale la plus populaire. Dans le monde, plus de 160 millions de
personnes consomment reguliérement du cannabis et ces chiffres sont en constante

augmentation [88].
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Avec une telle demande populaire, il n'est pas surprenant que le cannabis et ses produits soient

connus sous une grande variété de noms, certains des noms les plus utilisés sont définis ici.

Le terme communément utilisé "marijuana” ou "marihuana” décrit traditionnellement la plante
de cannabis lorsqu'elle est utilisée comme une drogue récréative, et est souvent associé aux
effets négatifs ou a I'impact social de la drogue. L"herbe" est un autre nom pour le cannabis
lorsqu'il est utilise comme une drogue récréative. Par contre, lorsque le terme "chanvre™ est
utilisé, il fait généralement référence a l'utilisation du cannabis comme source de fibres, ce qui

rend le terme fibre-champignon un peu superflu.

En revanche, le nom scientifique "Cannabis" sera systématiquement utilisé pour décrire la

plante C. sativa L. dans toutes ses variétés.

Lorsque I'on parle de Cannabis a des fins récréatives, médicales ou scientifiques, on fait

généralement référence aux éléments suivants :

Les fleurs femelles (également connues sous le nom latin de flos), qui sont la partie la plus
puissante de la plante.

La résine séchée obtenue a partir de ces fleurs est généralement connue sous le nom de "hash”
ou "haschisch"”, bien qu'il existe une grande variété de noms a travers le monde. Cette résine est

la source des composants bioactifs les plus importants de la plante de Cannabis

Enfin, le "dronabinol™ est un autre nom pour I'isomere (--)-trans naturel du THC, souvent utilisé
dans un contexte médical dans la littérature scientifique et politique, et adopté par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS).

1.2. L’histoire du cannabis :

Le cannabis est probablement originaire d'Asie centrale, car des preuves archéologiques
indiquent qu'il était déja cultivé en Chine pour l'alimentation et les fibres il y a 10 000 ans.
Méme dans les anciennes momies égyptiennes, on a trouvé des indices de l'utilisation du

cannabis comme aliment ou comme médicament. [89]

En fait, le cannabis est I'une des plus anciennes plantes médicinales connues et est décrite dans

presque tous les manuels anciens sur la médecine des plantes, le plus souvent sous forme de
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teinture ou de thé. Certaines religions étaient étroitement liées aux propriétés de la plante de
cannabis. Par exemple, dans la légende hindoue, le cannabis est considéré comme I'aliment

préfére du dieu Shiva, en raison de ses propriétés énergisantes.

Lorsque le cannabis s'est répandu de I'Asie vers I'Occident, presque toutes les cultures sont
entrées en contact avec cette plante miraculeuse. De nos jours, on trouve des variétés de

Cannabis dans toutes les zones tempérées et tropicales, sauf dans les foréts tropicales humides.

Bien que le cannabis ait été cultivé a grande échelle dans de nombreux pays, son abus en tant
gue narcotique est resté rare dans les pays occidentaux jusqu'a une période relativement récente.
Les gens étaient peu conscients des propriétés psychoactives du cannabis et il est peu probable
que les premiers cultivars, sélectionnés principalement pour leurs qualités de graines ou de
fibres, contiennent des quantités significatives de THC psychoactif. L'usage médicinal du
cannabis n'a été introduite en Europe que vers 1840, par un jeune médecin irlandais, William
O'Shaughnessy, qui travaillait pour I'East India Trading Company en Inde, ou l'usage médicinal
du cannabis était trés répandu. Contrairement au Cannabis fibreux européen, ces variétés

indiennes contenaient une quantité raisonnable de cannabinoides bioactifs.

Sur décennies suivantes, I'usage médicinal du cannabis a connu une courte période de popularité
en Europe et aux Etats-Unis. Au sommet de sa popularité, plus de 28 préparations médicinales
différentes étaient disponibles avec le cannabis comme ingrédient actif.

Cannabis comme ingrédient actif, qui étaient recommandées pour des indications aussi diverses
que les crampes menstruelles, I'asthme, la toux, I'insomnie, l'aide a I'accouchement, la migraine,

les infections de la gorge et le sevrage de I'opium. [90]

De plus, I'extrait de cannabis n'était pas soluble dans I'eau et ne pouvait donc pas étre injecté
(contrairement aux opiacés), tandis que I'administration orale s'est avérée peu fiable en raison

de son absorption lente et irréguliére.

L'utilisation du cannabis a des fins médicinales remonte a plus de 5000 ans. Son utilisation en
tant qu'analgésique a été documentée dans la plus ancienne pharmacopée du monde, le pen-
ts'ao ching chinois, et le cannabis était largement utilise dans la médecine ayurvédique indienne

pour les névralgies, les maux de téte, les maux de dents et d'autres maladies dés 1000 avant J.-
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C [91]. Aux Etats-Unis Dispensatory dés 1845, le cannabis était noté comme étant "capable de
produire la plupart des effets thérapeutiques de I'opium, et peut étre utilisé comme un substitut
de ce narcotique, lorsqu'il s'avere qu'il ne convient pas a un patient en raison de certaines

constitution™. [92]

En raison de ces inconvénients, I'usage médical du cannabis a de plus en plus disparu au début
du vingtieme siécle et, en 1937, le cannabis a été supprimé de la pharmacopée américaine, une

décision qui a été suivie d'effets négatifs.

L'isolement et I'élucidation de la structure des premieres substances actives pures du cannabis

n‘ont été réalisés que dans les années 1960.

Au début du vingtieme siécle, le développement de produits pharmaceutiques synthétiques tels
que les opioides, les agents anti-inflammatoires non stéroidiens et les barbituriques, associé a
l'augmentation des restrictions et des taxes fédérales sur le cannabis, a entrainé une
augmentation de la consommation de cannabis et donc l'augmentation des restrictions et des
taxes fédérales sur le cannabis, ce qui a conduit & une diminution significative de I'utilisation

du cannabis pour la plupart de la majeure partie du reste du siecle. [93]

La derniére moitié du vingtiéme siécle a vu la découverte du systéeme endocannabinoide, les
recherches ultérieures sur la pharmacologie des cannabinoides, et des preuves scientifiques
croissantes soutenant I'efficacité du cannabis contre la douleur. Ces découvertes, ainsi que
I'évolution des perceptions sociales et la diffusion des lois sur la marijuana médicale ont conduit

a un regain d'intérét pour ses propriétés thérapeutiques.

2. La composition chimique du cannabis :
Les principaux composants de Cannabis sp. sont les phytocannabinoides, et plus de 100 de ces
composés ont été décrits jusqu'a présent.

Méme si les phytocannabinoides les plus étudiés sont le cannabidiol (CBD) et le A9-THC, ce
dernier connu pour son effet psychoactif, plusieurs autres phytocannabinoides tels que la
cannabidivarine (CBDV), la A9-tétrahydrocannabivarine (THCV) et leurs formes acides sont
également envisagés a des fins thérapeutiques (Di Marzo et Piscitelli, 2015 ; Cristino et al.,
2020).
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Le Cannabis sp. (ou Sativa) est utilisé pour traiter plusieurs pathologies, dont les épisodes
douloureux, depuis la Chine ancienne (Bonini et al., 2018). La plante de cannabis contient

environ 60 cannabinoides [94].

Les cannabinoides sont des composés endogenes ou exogenes qui ont une activité sur les

récepteurs cannabinoides [95]; il existe trois types de cannabinoides :

= Les phytocannabinoides (dérivés de plantes comme les nabiximols)
= Lesendocannabinoides « sécrétés par certains organismes animaux » (COmMposés
endogénes comme l'anandamide et 1’arachidonulglycérol (2-AG), (nabilone).

= Les cannabinoides synthétiques qui sont élaborés en laboratoire.

Les principaux cannabinoides que I'on trouve sur la plante de cannabis sont le cannabidiol
(CBD), le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC), et le cannabinol (CBN). [96] [97]

2.1. Les phytocannabinoides :

2.1.1. Le cannabidiol (CBD) :

*Mécanisme d’action : [98]

Le mécanisme d'action exact du CBD est encore inconnu. Le CBD est un composant
phytocannabinoide de la plante Cannabis sativa. On constate que lorsqu'il est isolé du Cannabis
sativa, le CBD a des effets qui s'écartent des utilisations traditionnelles de la forme originale de

la plante.

Le mécanisme proposé le plus connu pour le CBD est son effet antagoniste non compétitif sur
les récepteurs cannabiques de type 1 (CB1) et les récepteurs cannabinoides de type 2 (CB2).
Les récepteurs CB1 sont tres présents dans le systéme nerveux central (SNC), en particulier
dans les régions du mesencéphale et de la moelle épiniére, qui sont toutes deux responsables de

la perception de la douleur.

Alors que les récepteurs CB1 sont principalement distribués dans le SNC, les récepteurs CB2
sont plus souvent associés au systeme immunitaire, et les effets antagonistes sur ces récépteurs

démontrent un réle dans le systéme immunitaire.
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Les effets antagonistes sur ces récepteurs démontrent un réle dans l'inhibition de la réponse
inflammatoire, en particulier la suppression de la dégranulation des mastocytes et I'inhibition

de l'inflammation.

*Utilisation thérapeutigue du cannabidiol :

Le CBD, ou cannabidiol, est le deuxieme ingrédient actif le plus répandu dans le cannabis
(marijuana). Bien que le CBD soit un composant essentiel de la marijuana medicale, il est dérivé

directement de la plante de chanvre, une cousine de la marijuana, ou fabriqué en laboratoire.

Le CBD, I'un des centaines de composants de la marijuana, ne provoque pas a lui seul un "high™.
Selon un rapport de I'Organisation mondiale de la santé, "chez I'homme, le CBD ne présente

aucun effet indiquant un potentiel d'abus ou de dépendance...

A ce jour, il n'existe aucune preuve de problémes de santé publique liés & l'utilisation de CBD

pur.

Tres peu d'essais cliniques ont exploré les effets analgésiques du CBD chez I'homme. Bien que
le CBD soit un composant des nabiximols, les doses de CBD consommeées dans ce produit sont

trés faibles (10-30 mg/jour) et tres probablement sans conséquence. [99]

Chez des volontaires sains, le CBD n'a pas eu d'effet analgésique clair dans les tests de
laboratoire sur les seuils de douleur et de sensibilité, [100] tandis qu'un récent essai clinique
australien a montré qu'une dose unique de CBD adjuvant (400 mg) n'était d'aucun bénéfice pour

les patients se présentant aux urgences avec une exacerbation aigué de la douleur dorsale. [101]

Toutefois, une étude portant sur 20 patients souffrant de douleurs neuropathiques chroniques a
montré que le CBD administre a raison de 120 mg/jour était supérieur au placebo. Une étude
d'observation récente a evalué rétrospectivement I'évolution de la qualité de vie d'un sous-
ensemble des 400 premiers patients néo-zélandais ayant recu du CBD sur ordonnance

(principalement 100 mg de CBD/mL d'huile administrée au compte-gouttes). [102]

Dans cette étude, les patients souffrant de douleurs non cancéreuses (n = 53) ont fait état
d'améliorations significatives de la qualité de vie liée a la douleur, d'une meilleure mobilité et

d'une diminution de I'anxiété et de la dépression.
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Des enquétes menées aupres d'utilisateurs dans des pays ou les produits a base de cannabis sont
plus librement disponibles (par exemple en Amérique du Nord) suggeérent que les produits a
base de CBD sont plus fréquemment consommés pour traiter I'anxiété et la dépression, tandis
que les produits a base de THC sont préférentiellement utilisés pour la douleur et le sommeil.
[103]

Les données actuelles du SAS-B indiquent que pres d'un quart des autorisations actuelles pour
la douleur chronique concernent des produits a base de CBD, malgré les preuves minimales

disponibles concernant I'efficacité.

*Dose et effet indésirable :

Le CBD est bien toléré, méme a des doses tres élevées allant jusqu'a 6000 mg, et a des effets
secondaires relativement bénins, le plus courant étant la diarrhée, d'autres effets secondaires
tels que la somnolence, la diminution de I'appétit et la fatigue se manifestent principalement

lors d’interaction médicamenteuse. [104]

Les avantages cliniques du CBD se manifestent surtout a des doses de 300 a 1500 mg dans les
cas d'épilepsie, d'anxiété, de psychose et de toxicomanie [105] [106]. Cependant, ces doses
élevées sont colteuses, de sorte que de nombreux patients et prescripteurs dosent le CBD a
environ 60-200 mg/jour. [107] [108].

Les prescripteurs doivent garder a I'esprit le manque de preuves de I'efficacité du CBD a des

doses aussi faibles, bien que des essais cliniques utilisant ces gammes de doses soient en cours.

Le CBD ne semble pas altérer la conduite et n'est pas soumis aux restrictions légales actuelles.
[109] Des interactions entre le CBD et d'autres médicaments prescrits sont possibles étant
donné l'inhibition par le CBD des enzymes CYP450, il existe des interactions avec les
antidépresseurs couramment prescrits, le citalopram et I'escitalopram, qui peuvent augmenter

leurs concentrations plasmatiques. [110]

L'augmentation des doses de CBD est donc recommandée par principe de précaution, en

particulier chez les patients prenant d'autres médicaments.
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*Sécurité d’utilisation

La sécurite globale et les effets indésirables du CBD, ainsi que les interactions

médicamenteuses potentielles, doivent étre pris en compte lors de la prescription du CBD.

En raison de I'activité du CBD sur les isoformes CYP450, des interactions médicamenteuses
sont observées avec les médicaments qui agissent au niveau des isoformes CYP3A4 et le
CYP2C19, notamment les immunosuppresseurs, les médicaments de chimiothérapie, les
antiépileptiques, les médicaments contre le cancer et les médicaments contre la tuberculose, les
médicaments de chimiothérapie, les antiépileptiques, les antidépresseurs et les antipsychotiques
[111].

Au-dela des interactions médicamenteuses entre le CBD et d'autres médicaments, les effets

indésirables cliniques du CBD sont également intéressants.

Les patients ont également signalé des effets secondaires plus légers, tels que la sédation,
fatigue et léthargie [112].

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont la somnolence, I'anorexie, la
diarrhée, et l'augmentation des aminotransférases sériques [113]. Cependant, la plupart de ces
effets indésirables ont été attribués au fait que les patients recevaient soit la dose la plus faible,
soit la dose la plus élevée soit suite a des interactions médicamenteuses avec d'autres

médicaments antiépileptiques, tels que le valproate et le clobazam [114].

Les effets secondaires du CBD lui-méme se sont révélés globalement beaucoup plus faibles et

plus bénins que ceux du THC [115].

Dans un essai croisé a dose unique sur 38 volontaires sains, le CBD a été administré par voie
orale (300, 600 et 900 mg) et les participants ont éte invités a effectuer des taches
comportementales pour évaluer leur réactivité a des stimuli négatifs ; les résultats ont montré
qgue le CBD n'a pas affecté la fréquence cardiaque ou la pression artérielle moyenne des
participants, a I'exception de la dose de 900 mg de CBD, qui a entrainé une Iégére augmentation

de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle moyenne [116].

Selon le rapport du Comité d'experts de I'OMS sur la pharmacodépendance en 2018, les effets

indésirables du CBD étaient des symptdmes légers, tels que la fatigue, la diarrhée et I'anorexie.
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En ce qui concerne I'absence de tolérance ou de dépendance physique, 'OMS a recommandé
que le CBD ne soit pas étiqueté comme une substance classifiee [117].

*Recommandations pour la prescription :

Si les patients et/ou les médecins choisissent d'expérimenter le CBD et les huiles de chanvre, il
est utile de les orienter vers un produit de la plus haute qualité. Cette question est d'autant plus

importante si I'on considere des problemes évoqués précédemment.

En raison du manque de clarté de la réglementation aux Etats-Unis ainsi que certains problémes
d'étiquetage des produits en ligne, il est recommandé aux patients d'utiliser des produits
importés d'Europe, ou les exigences encore plus strictes en ce qui concerne les faibles taux de
THC (moins de 0,2 % en poids sec), par rapport a I'exigence américaine de moins de 0,3 % en

poids sec, ainsi qu'un systéme réglementaire mieux établi pour le chanvre. [118]

Il est donc recommandé aux patients d'utiliser des produits a base de CBD fabriqués en Europe

en raison de leurs exigences strictes en matiere de teneur en THC.

Les médecins devraient utiliser la liste de contr6le de la Mayo Clinic pour trouver un produit
CBD de haute qualité a recommander aux patients : Répond-il aux normes de qualité de la
certification Current Good Manufacturing Practice (CGMP) de la Food Drug Administration
des Etats-Unis et est-il certifié biologiquement par le ministére américain de l'agriculture ?
L'entreprise dispose-t-elle d'un programme de signalement des événements indésirables ? Les
produits sont-ils testés en laboratoire pour confirmer un taux de THC <0,3 % et qu'ils ne

contiennent pas de pesticides ou de substances lourdes ?

Bien que le CBD ne soit pas approuvé par la FDA pour un usage médical, les patients continuent

de s'automedicamenter avec du CBD en raison de I'acces facile du consommateur a ce produit.

Par conséquent, les médecins doivent se familiariser avec les produits et les lignes directrices

disponibles afin de donner les meilleures recommandations possibles.
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2.1.2. D9-Tétrahydrocannabinol :

Le D9-Tétrahydrocannabinol (THC) est le principal constituant psychoactif du cannabis et agit
comme agoniste des récepteurs CB1 et CB2. Il présente une activité analgésique et anti-

inflammatoire.

Le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC) est le principal cannabinoide psychoactif extrait de la
plante de cannabis (marijuana). Historiquement, il a été utilisé a des fins récréatives en raison

de ses effets psychoactifs, mais son utilité médicale a récemment fait I'objet d'un grand intérét.

Ces deux médicaments : Nabilone et Dronabinol, sont les seules formulations de THC
synthétique approuvées par la FDA aux Etats-Unis, bien que I'utilisation du cannabis a des fins
médicales et non indiquées sur I'étiquette ait pris de I'ampleur depuis que plusieurs Etats des

Etats-Unis ont Iégalisé l'utilisation du cannabis.

Des essais controlés randomises ont montré que le THC améliore efficacement la fibromyalgie
et la douleur neuropathique chronique, bien que son utilisation non indiquée sur I'étiquette soit

encore controversée et nécessite des recherches plus approfondies [119] [120].

Actuellement, le cannabis est 1égal & des fins médicales dans plus de 50 % des Etats, et dix-sept
Etats autorisent les produits & forte teneur en cannabidiol (CBD) et a faible teneur en THC
(tétrahydrocannabinol) a des fins médicales. Bien que le cannabis soit 1égal a des fins médicales
dans plusieurs Etats, son utilisation est interdite dans tout produit par la -Food and Drug
Administration-, ce qui empéche sa distribution, limite la recherche clinique et restreint d'autres

applications thérapeutiques [121].

*Mécanisme d’action :

Le THC se lie aux récepteurs cannabinoides CB1 et CB2, qui font partie du systéeme
cannabinoide endogene. Le THC se lie principalement aux récepteurs CB1, bien qu'il y ait une
faible liaison avec les récepteurs CB2. L'expression et le cheminement de ces récepteurs font
encore l'objet de recherches ; on sait toutefois que les récepteurs CB1 s'expriment
principalement dans le systeme nerveux central (SNC), tandis que les récepteurs CB2
s'expriment dans les cellules immunitaires et les organes du systéme nerveux périphérique
(SNP) [122] [123].
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Les effets du THC sur la douleur sont attribués a sa liaison aux récepteurs CB1 dans le SNC,

par laquelle il module la perception sensorielle, somatique et cognitive [124] [125] [126].

*Indications et effets indésirables :

L'effet palliatif le mieux établi du THC est I'inhibition des nausées et vomissements induits par
la chimiothérapie, ainsi que la douleur observée principalement chez les patients cancéreux.
Aujourd'hui, les capsules orales contenant du dronabinol (Marinol) ou son analogue

synthétique, le nabilone (Cesamet), sont approuveées a cette fin.

Il a également été démontré que le cannabis a base de plantes réduit les nausées chez la majorité
des utilisateurs, qu'il soit ingéré ou inhalé. On ne sait toutefois pas trés bien comment le
cannabis ou le THC se comparent aux antagonistes des récepteurs de la sérotonine (5HT3)

préablement décrits.

Le THC peut stimuler les récepteurs CB2, ce qui peut diminuer la croissance de certains

cancers et réduire la douleur arthritique et I'eedéme dans les modéles d'arthrite.

Le THC, le SEC et le systeme endorphine/opiacé peuvent interagir de maniére remarquable. Il
est propose que le SEC interagisse avec les endorphines, par la libération de peptides opioides
suite a l'activation des récepteurs CB et la synthése d'endocannabinoides induite par la
stimulation des récepteurs opiacés (Abrams, Couey, Shade, Kelly, & Benowitz, 2011 ; Russo
et al., 2008).

Sur le plan clinique, le THC peut renforcer les effets antidouleur des opiacés, réduisant ainsi la
quantité d'opiacés nécessaire pour obtenir un soulagement. Les enquétes suggerent que le
cannabis est utilisé pour réduire la consommation d'autres drogues (alcool, nicotine et opiacés)
(Reiman, 2009).

Aux Etats-Unis, les gouvernements des Etats qui ont adopté des lois commerciales sur le
cannabis/marijuana font état d'une diminution des surdoses d'opiacés et des statistiques de déces
qui y sont liées ; ces populations peuvent refléter ce qui a été observé dans les enquétes et les

études cliniques sur le THC et les opiacés (Bachhuber, Saloner, Cunningham, & Barry, 2014).

Les effets secondaires du THC les plus frequemment rapportés et nécessitant son arrét sont la

dysphorie, les hallucinations et la paranoia. D'autres effets secondaires courants sont la
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sédation, la confusion, les maux de téte, la bouche seche, la dysphorie, l'euphorie et
I'nypotension. Des crises d'épilepsie et des activites semblables a des crises ont été observees

chez des patients consommant du THC [127].

Un nombre croissant de cas de syndrome d'’hyperémese induit par les cannabinoides ont été
rapportés a mesure que la consommation de cannabis s'est répandue. Ce syndrome se caractérise
par des vomissements irrépressibles dus a une consommation chronique de THC. Ce syndrome

se caractérise par un soulagement sous I'effet de douches chaudes [128].

Un autre effet secondaire ou complication de la consommation chronique de cannabis est le
syndrome amotivationnel, qui ressemble cliniquement a une dépression accompagnée d'un

mangue de motivation.

De nombreuses études ont établi un lien entre la consommation de marijuana et le risque accru
de troubles psychiatriques, notamment la psychose, la dépression, I'anxiété, la schizophreénie et

les troubles liés a I'utilisation de substances psychoactives.
2.1.3. Le cannabinol :

Le cannabinol (CBN) est le sous-produit d'oxydation non enzymatique du THC et est le plus

souvent un artefact trouvé apres un stockage prolongé, en particulier a des températures élevées.

Le CBN a été le premier cannabinoide identifié et isolé a partir du cannabis (Wood, Spivey et
Easterfield, 1899). Cette découverte est tres probablement due a la dégradation rampante du
THC en CBN en raison d'un mauvais contrdle de la qualité et des conditions de transport et de
stockage liées au X1Xe siécle ; des défis qui sont encore difficiles a relever dans les produits de
cannabis existants (Upton et al., 2013).

En 1940, le CBN a été le premier cannabinoide isolé et purifié a partir du cannabis. Bien que le
CBN ne soit pas produit par le métabolisme de la plante, il est facilement formé a partir du THC
par dégradation lors du seéchage, du stockage et de la consommation (chauffage) des produits

du cannabis.

Par conséquent, il peut jouer un réle important dans plusieurs effets attribués a la consommation

de cannabis. Il s'agit d'un cannabinoide tres faiblement psychotrope, dont I'effet n'est mesurable
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qu'aprés administration intraveineuse. Le CBN a des activités anticonvulsives, sédatives et
d'autres activités pharmacologiques significatives susceptibles d'interagir avec les effets du
THC.

2.2. Les autres constituants du cannabis :

Les constituants cannabinoides :

Delta-8-Tetrahydrocannabinol :

Le delta-8-tétrahydrocannabinol (Delta-8-THC) est un isomeére positionnel du delta-9-THC qui
présente un profil pharmacologique similaire et une puissance psychoactive Iégérement inférieure.
Il n‘est probablement pas produit par le métabolisme de la plante, mais il s'agit plutdt d'un artefact

causé par la dégradation du THC.

Il pourrait, du moins en partie, étre a l'origine des "munchies"”, nom populaire pour désigner

l'augmentation de l'appétit induite par le cannabis.
Cannabigerol :

Le CBG est I'un des principaux cannabinoides présents dans la plupart des variétés de cannabis.
Comme le CBD, il a des propriétés analgésiques et anti-inflammatoires, ce qui indique qu'il est
possible de développer des médicaments a base de cannabinoides qui n'ont pas les propriétés
psychoactives du THC [129].

Dans une étude, I'efficacité antitumorale du CBG a été évaluée contre des cellules de mélanome
de la peau de souris et a montré une activité in vivo significative en utilisant un test de
méthylthiazoltetrazolium (MTT) basé sur les cellules. Parmi plusieurs cannabinoides testés, le

CBG avait le plus fort pouvoir d'inhibition de lI'agrégation plaquettaire [130] [131].
Cannabichromene :

Il a été déemontré qu'il a des effets sédatifs. Seul, il n'a qu'un faible effet analgesique chez les
souris, mais il augmente I'action analgésique du THC lorsqu'il est administré en méme temps.
[132]

Un extrait de cannabis riche en CBC a modifié le comportement lors du test de dépression par

suspension de la queue de la souris. [133]
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Autres : Tetrahydrocannabivarin : a un potentiel thérapeutique pour lutter contre les
maladies impliquant un dysfonctionnement cérébelleux et une hyperexcitabilité, telles que
I'épilepsie. [134]

Acidic Cannabinoids ...

Les constituants non cannabinoids du cannabis :

Trepenoides :

Les terpénes sont les principaux constituants des huiles essentielles et sont responsables des
caractéristiques aromatiques du cannabis. Avec les cannabinoides, les terpénes illustrent un
effet synergique. Certains effets secondaires indésirables du THC peuvent étre diminués ou
modulés en présence de composes terpénoides. L'un des terpénoides les plus abondants dans le
cannabis est le —-myrcéne 231, qui a un puissant effet analgésique et anti-inflammatoire [135]
[136].

Flavonoide :

Certains flavonoides isolés du cannabis ont été testés pour leurs effets pharmacologiques. Les
cannflavines A et B inhibent la prostaglandine E2 dans les cellules synoviales rhumatoides

humaines avec une puissance 30 fois supérieure a celle de I'aspirine. [137]

La cannflavine A inhibe les enzymes de la cyclooxygénase (COX) et lipoxygénase, ce qui lui

confere des propriétés anti-inflammatoires. [138]

Autres : Huile de chanvre : antibactérien puissant, alcaloides et composés azotes,

phénols non cannabinoides, stilbénoides, lignanamides et amides phénoliques...
3. Le systéeme endocannabidiol : [139] [140] [141]

Il a été déemontré que le systeme endocannabinoide (ECS) joue un role intégral dans la
régulation de la douleur neuropathique et dans I'amélioration de la qualité de vie et implique
des mécanismes multiples impliquant la neuromodulation et I'immunomodulation aux niveaux

périphériques, spinal et supraspinal.

Le SEC est constitué de cannabinoides endogénes, de leurs récepteurs et des enzymes

responsables de leur synthese, de leur régulation, de leur transport et de leur métabolisme.
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Trois types de cannabinoides sont reconnus dans la littérature : les phytocannabinoides dérivés
de la plante de cannabis, les cannabinoides synthétiques, qui sont des composés synthétiques
ciblant divers composants du systtme ECS, et les cannabinoides endogénes ou
endocannabinoides, tels que I'anandamide (arachidonoyl éthanolamide, AEA) et le 2-

arachidonoyl glyceérol (2-AG) qui sont produits par I'organisme.

Ces derniéres années, divers composes ayant une activité endocannabinoide ont été isolés ou
synthétisés, et il est intéressant de noter qu'ils ont tous une structure apparentée aux
eicosanoides. Les récepteurs cannabinoides et leurs ligands endogénes constituent ensemble ce
que I'on appelle le systéme cannabinoide endogéne ou endocannabinoide, ce dernier est
désormais connu pour étre un systeme neuromodulateur ubiquitaire aux actions tres variées. Il
se compose de récepteurs cannabinoides, de cannabinoides endogénes et d'enzymes
responsables de leur production, de leur transport et de leur dégradation. Le systéme
endocannabinoide est présent méme dans les organismes trés primitifs, ce qui indique qu'il joue
un réle fondamental dans la physiologie de base. Il existe actuellement deux grandes familles
d'endocannabinoides qui ont été largement caractérisées. La premiére est constituée d'amides
de l'acide arachidonique et de I'éthanolamide ; l'exemple typique de cette famille est

I'anandamide, la seconde famille comprend les esters de glycérol liés au 2-AG.

Le systeme endocannabinoide est présent dans tout le corps humain, généralement associé au
tissu neuronal, mais il s'étend également a d'autres organes et systémes tels que la peau, les os,

les articulations et les cellules de défense hématopoiétiques. [142]

Ce systeme de signalisation lipidique module la douleur, I'humeur, I'appétit, la promotion du
sommeil, les vomissements, la mémoire, I'immunité, le développement cellulaire, le systéme
cardiovasculaire et le phénoméne de "combat ou fuite " [143] [144] [145]. Il s'agit de cibles
intéressantes pour de nombreuses options thérapeutiques, mais la compréhension du systeme
endocannabinoide est tres récente et a commencé avec l'identification des récepteurs

cannabinoides CB1 et CB2 au cours des années 1980 et l'identification de ses ligands. [146]

Le 2-arachidonoylglycerol (2-AG) et I'arachidonoyléthanolamide (anandamide, AEA) sont
dérivés de l'acide arachidonique et sont produits pendant I'inflammation déclenchée par une

Iésion tissulaire ou a la suite d'un déclenchement neuronal pré-synaptique. [147]
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Les ligands exogenes, tels que les phytocannabinoides et les préparations pharmaceutiques,
peuvent également se lier & ces récepteurs [148] [149].

Il existe plusieurs voies connues pour la synthese et la dégradation des endocannabinoides, de
sorte gqu'il semble y avoir une forte redondance. Fondamentalement, les endocannabinoides
existent au niveau intracellulaire sous forme de précurseurs dans la membrane plasmique des
neurones, dans le cadre de certains phospholipides. 1ls sont produits a la demande par des voies

biochimiques distinctes impliquant les phospholipases C et D, ainsi que d'autres enzymes.

Ces événements sont déclenchés par l'augmentation des concentrations de calcium
intracellulaire qui suit la dépolarisation de la cellule ou la mobilisation des réserves de calcium

intracellulaire suite a la stimulation des récepteurs couplés aux protéines de la famille Gg/G11.

En conséquence, les enzymes catalysant I'anandamide et le 2-AG sont sensibles au calcium.
Apres leur formation, les endocannabinoides sont transportés a travers la membrane cellulaire

pour interagir avec leurs sites de liaison extracellulaires sur les récepteurs cannabinoides.
3.1. Les récepteurs cannabinoides :

Depuis I’identification du delta-9-tétrahydrocannabinol (delta-9-THC), le principal constituant
psychoactif et de plusieurs autres cannabinoides naturels (cannabinol, cannabidiol,
cannabigérol, etc.), des données suggérent que le systéme cannabinoide est impliqué dans la
modulation de la douleur via I’activation de récepteurs couplés aux protéines G de type Gi/o

(inhibitrices), soit les récepteurs CB1 et CB2.

Les récepteurs CB1 sont localisés essentiellement au niveau du systéme nerveux central, et
également le long des voies de la douleur (neurones afferents primaires et moelle épiniere).
[150] [151]

Par ailleurs, 1I’expression des récepteurs CB2 semble limitée aux tissus périphériques occupant
des fonctions immunitaires, bien qu’ils aient été également décelés dans le cerveau, la moelle
épiniére, les neurones sensitifs, les ganglions de la racine dorsale, la microglie et les tissus

périphériques. [152]
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Apres activation, des seconds messagers intracellulaires sont mis en jeu par les récepteurs
cannabinoides, aboutissant a une inhibition de 1’adénylate cyclase et la production d’AMP
cyclique, une activation de la voie des protéines kinases activées par des agents mitogénes
(MAP Kinases) et, pour le récepteur CB1 uniquement, une ouverture des canaux potassiques et
une inhibition de canaux calciques membranaires. Ces effets permettent une modulation de

I’activité synaptique.
3.2. Le systeme endocannabidiol et la douleur :

La douleur nociceptive a pour fonction davertir l'individu d'un danger. La douleur
neuropathique est causée par une lésion des nerfs, qui déclenche des messages douloureux
imprécis vers le thalamus et le cortex, et la douleur centralisée résulte de I'amplification du

systeme périphérique en raison d'un dysfonctionnement nerveux central persistant. [153] [154]

La douleur est un processus complexe modulé par de nombreux facteurs subjectifs, ce qui rend
difficile la création de cibles pharmaceutiques simples. Le cannabis est rarement le premier
médicament utilisé pour traiter la douleur, car les patients commencent généeralement par
prendre des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase
(COX) et des opioides. [155]

Les deux principales voies ascendantes des mammiferes consacrées a la douleur, la voie
spinothalamique et la voie spinoparabrachiale, sont respectivement responsables des aspects
discriminatoires et affectifs de la douleur. Le contr6le descendant de la douleur peut étre
inhibiteur ou facilitateur, prend naissance dans les régions corticales supérieures, I'amygdale et
I'nypothalamus, et se projette vers le tronc cérébral inférieur et la moelle épiniere. [156]

Le systeme endocannabinoide s'exprime tout au long de la voie ascendante et descendante. Les
récepteurs cannabinoides 1 et 2 (CB1 et CB2) ont été largement étudiés en tant que récepteurs

antinociceptifs, seuls ou en combinaison [157].

Les recepteurs CB1 sont situés sur les terminaisons périphériques et les terminaisons centrales
des neurones afférents primaires, ainsi que sur le ganglion de la racine dorsale, cependant,
I'utilité clinique des cannabinoides agissant sur le récepteur CB1 peut étre limitée en raison du

développement d'une tolérance et du taux élevé d'effets indésirables centraux [158] [159] [160].
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4. Etude clinique du cannabis sur I’ishémie critique :

4.1. Effet thérapeutique du cannabis sur la douleur :

Les principaux cannabinoides présents dans la plante de cannabis sont le delta-9-
tétrahydrocannabinol (THC), le cannabidiol (CBD) et le cannabinol (CBN) [161] [162]. Trois
médicaments capables d'activer le systeme cannabinoide sont actuellement disponibles dans le
commerce et font I'objet de la présente étude : Cesamet® (nabilone), Marinol® (THC +
dronabinol) et Sativex® (THC + CBD). La demi-vie des cannabinoides dans la phase de
distribution est d'environ une demi-heure, mais la demi-vie dans la phase terminale est plus

longue, avec une moyenne de 30 heures. [163] [164]

Sativex® (ou Nabiximols® aux Etats-Unis) est un spray a base de cannabis qui combine le
THC, qui agit comme un agoniste partiel du récepteur CB1, avec le CBD, qui agit comme un
modulateur du systéme cannabinoide [165]. Il a été approuvé pour la spasticité dans la sclérose
en plaques (SEP) dans certains pays européens et au Canada, ou il a également été approuvé

pour la douleur neuropathique et cancéreuse. [166]

Cannabis et douleur de la neuropathie diabétique : [167]

Une étude croisée randomisée, en double aveugle et contrdlée par placebo a été menée sur 16
patients souffrant de neuropathie périphérigue diabétique douloureuse afin d'évaluer I'efficacité

et la tolérabilité a court terme du cannabis inhalé.

Dans le cadre de cette étude, chaque participant a été exposé a une seule séance de dosage de
placebo, et de cannabis de doses faibles (1 % de tétrahydrocannabinol, THC), moyennes (4 %
de THC) ou élevées (7 % de THC). Des tests de base de la douleur spontanée, de la douleur
évoquee et des tests cognitifs ont été effectués. Les sujets ont ensuite recu du cannabis en

aérosol ou un placebo.

L'intensité de la douleur et le score subjectif d'euphorie ont été mesurés a 5, 15, 30, 45 et 60
minutes, les tests cognitifs ont été effectués a 5 et 30 minutes, puis toutes les 30 minutes pendant

3 heures supplémentaires.
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L'analyse primaire a comparé les différences dans la douleur spontanée au fil du temps entre
les doses en utilisant des modéles linéaires a effets mixtes. Il y a eu une différence significative
dans les scores de douleur spontanée entre les doses (p<0,001). Les comparaisons significatives
spécifiques étaient le placebo par rapport a la dose faible, (p = 0,031, 0,04 et <0,001
respectivement) et la dose élevée par rapport a la dose faible, moyenne et élevée (p<0,001 dans

les deux cas).

Notre étude croisée a court terme, en une seule séance, a révélé une réduction dose-dépendante
de l'intensité de la douleur en réponse au cannabis inhalé chez des patients souffrant de
neuropathie diabétique périphérique. Dans I'ensemble, 1’effet analgésique du cannabis est
cohérent avec d'autres essais sur le cannabis dans divers syndromes de douleur neuropathique
[168], [169], [170], [171], [172], [173].

Néanmoins, il existe une certaine incertitude quant a la plage de dosage qui entraine une
analgesie apres l'administration de cannabis. Certaines études récentes sur I'efficacité
potentielle du cannabis ont montré qu'une dose moyenne [3,5 % de THC] est aussi efficace
gu'une dose élevée [7 % de THC] [174] [175] [176].

Une autre étude de recherche de doses a examiné des doses de cannabis inhalées allant de 0 &
9,4 % de THC sur 23 patients souffrant de douleurs neuropathiques chroniques. Cela se traduit
par une dose quotidienne allant d'environ 2 mg a 7 mg de THC. Seule la dose élevée s'est
distinguée du placebo. Cette dose élevée est inférieure a la plupart des doses délivrées dans
notre protocole (par exemple 4 mg, 16 mg et 28 mg de THC). Des études sur la douleur induite

expérimentalement suggerent que des doses élevées peuvent augmenter la douleur [177] [178].

Dans notre étude, le cannabis a eu un effet significatif dépendant de la dose sur la douleur
spontanée et évoquée. Cependant, I'effet sur la douleur spontanée était plus cohérent que I'effet

sur la douleur évoquée.

Une étude précédente que nous avons réalisée chez des volontaires sains en utilisant les mémes
doses que celles utilisées dans notre étude actuelle a montré une réduction significative de la
douleur spontanée et évoquée induite par la capsaicine, mais pas de I'nyperalgésie secondaire.
[177]
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La dose élevée a eu un effet significatif sur la douleur évoquée par la brosse a mousse et von
Frey (p<0,001 dans les deux cas). La dose élevée a eu un effet négatif significatif (altération
des performances) de la dose élevée sur deux des trois tests neuropsychologiques (Paced
Auditory, Serial Addition Test, Trail Making Test B)

Abrams et al. ont évalué le rapport subjectif de la douleur sur 24 heures (sur une échelle de 1 a
100 mm) chez des patients atteints de neuropathie induite par le VIH qui ont été randomises
entre des cigarettes de cannabis fumees a 3,56 % de THC et des cigarettes de cannabis placebo,
en limitant I'étude aux patients qui avaient déja été exposés au THC . Dans cette étude, 52 %
des patients du groupe d'intervention et 24 % des patients du groupe de contrdle ont présenté
une réduction de la douleur supérieure a 30 %. Le nombre d'effets indésirables était faible, mais
il était significativement plus élevé dans le groupe cannabis, notamment en ce qui concerne la

sédation, la désorientation, la confusion, les vertiges et I'anxiété. [179]

Ellis et al. ont également étudié le traitement de la neuropathie du VIH par le cannabis fumé en
utilisant I'échelle différentielle des descripteurs comme mesure principale ; les patients ont été
exposés aux deux groupes (cannabis sans THC et cannabis avec THC) et ont pu titrer la dose
entre 1 et 8 %. Les participants ont titré jusqu'a 8 % en utilisant le cannabis sans THC mais sont
restés a 2 et 4 % avec le cannabis avec THC (p = 0,016), cependant, I'utilisation d'analgésiques
n'a pas diminué pendant la phase THC-cannabis. [180]

Dans une autre étude, différentes concentrations de cannabis fumé au THC (0 %, 2,5 %, 6 % et
9,4 %) ont été utilisées comme traitement de la douleur neuropathique post-traumatique ou
post-chirurgicale, les patients ont signalé une différence dans la douleur quotidienne moyenne,
ainsi qu'une amélioration de la perception du temps de sommeil lorsqu'ils prenaient les doses

les plus élevées [181].

Wilsey et al. ont comparé le cannabis fumé pour la douleur neuropathique en randomisant les
patients entre THC 0 %, 3,5 % et 7 %, une exposition antérieure au cannabis étant nécessaire
pour l'inclusion. Les deux traitements au THC (& des concentrations de 3,5 % et 7 %) ont
diminué I'intensité de la douleur par rapport au placebo, mais il n'y avait pas de différence d'effet
entre les deux. En outre, les niveaux sanguins de cannabinoides n'étaient pas en corrélation avec

I'analgésie [182].
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Méme si ces résultats semblent prometteurs, les études présentent des limites et les résultats
sont incohérents. Par conséquent, il n'y a pas de preuves de haute qualité qui soutiennent

I'utilisation du cannabis sur la douleur neuropathique [183].

En outre, une analyse systématique recemment publiée par Stockings et al. a montré un bénéfice
limité pour les cannabinoides dans la douleur neuropathique chronique [184]. En outre, certains
effets indésirables (tels que la somnolence, la sédation ou la confusion) peuvent limiter encore

plus l'utilisation du cannabis dans la pratique clinique [185].

Le Special Interest Group on Neuropathic Pain a proposé que les preuves de l'utilisation du
cannabis soient faibles, néanmoins, la Société canadienne de la douleur a recommandé le
cannabis comme troisieme ligne de traitement lorsque les lignes précédentes ont été utilisées

avec une efficacité limitée [186] [187].

Cannabis et sclérose en plague :

Un essai a évalué le réle du THC:CBD en spray oromucosal pour le traitement de la douleur
centrale dans la sclérose en plaques. Les patients ont été randomisés entre un bras THC:CBD
et un bras placebo, ce qui a montré que le THC:CBD était supérieur pour la réduction de la

douleur et I'amélioration du sommeil [188].

Un autre essai a étudié le nabilone comme traitement d'appoint a la gabapentine pour la douleur
induite par la SEP, et a constaté que la réduction de la douleur était plus importante chez les
patients ayant utilisé le nabilone que chez les patients ayant recu un placebo. Aucun essai n'a
été trouveé pour évaluer le rle des cannabinoides fumés dans le traitement de la douleur liée a
la SEP. [189]

Une étude au Canada composée de Canadiens vivant avec la SEP, ont essayé le cannabis
médical au moins une fois et ont déclaré que le cannabis est modérément a tres efficace pour
traiter plusieurs symptémes et que les effets indésirables ne sont généralement pas graves. [190]
En Suisse, toutes les études consacrées a 1’utilisation des cannabinoides dans le traitement de
la douleur et de la spasticité associées a la sclérose en plaques ont été positives d’une maniere
ou d’une autre.

Il faut noter que la grande majorité de ces études comportant un grand nombre de patients ont

utilisé des extraits de cannabis (THC : cannabidiol) par vaporisation.
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Cannabis et douleurs rhumatismales :

L’étude Blake et al. menée chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR), le
traitement a base de cannabis a amélioré de maniere significative la douleur au mouvement, la
douleur au repos et la qualité du sommeil, sans effets indésirables graves dans le groupe de
traitement actif. [191]

La nabilone a été utilisée & des doses augmentées de 0,5 mg par jour a 1 mg 2 fois pendant 4
semaines par rapport au placebo. Les patients ont été évalués a la 2°™ et & la 4°™ semaine, et
on a noté une diminution de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) chez les

patients traités avec le nabilone.

Dans une autre étude sur le nabilone, des patients souffrant de douleurs chroniques du systeme
squelettique et locomoteur ont été traités avec du nabilone et un placebo pendant une période
croisée de 14 semaines (deux phases de médication de 4 semaines et des phases d'élimination)
suivie d'une période de changement de médication de 16 semaines avec libre choix des
médicaments étudiés ;on a noté une diminution de l'intensité de la douleur (mesurée par I'EVA)
pendant l'utilisation des cannabinoides et les patients ont préféré le nabilone lorsqu'on leur a

demandé de choisir le médicament qu'ils voulaient continuer a prendre. [192]

Malgré ces résultats, il n'existe aucune preuve de haute qualité des avantages des médicaments
a base de cannabis chez les patients souffrant de maladies rhumatismales et de douleurs
chroniques. Les cannabinoides pour les douleurs rhumatismales constituent toujours une
utilisation non indiquée sur I'étiquette [193] [194] [195] [196].

Cannabis et douleur cancéreuse :

Une étude a compareé I'efficacité d'un extrait de THC : CBD, du THC seul ou d'un placebo chez
des patients souffrant de douleurs cancéreuses rebelles pendant deux semaines, et a montré un
changement significatif sur I'échelle d'évaluation numérique (NRS) en faveur du THC : CBD

(Sativex ®) par rapport au placebo, mais aucun changement avec le THC seul. [197]

Lors d'essais avec Nabiximols®, des patients souffrant de douleurs cancéreuses chroniques mal
contr6lées ont recu une faible dose (1-4 pulveérisations par jour), une dose moyenne (6-10

pulvérisations par jour) ou une forte dose (11-16 pulvérisations par jour) pendant 5 semaines.
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Le nombre de patients rapportant une analgésie était plus élevée pour Nabiximols que pour le
placebo, en particulier pour le groupe a faible et moyenne dose. [198]

Dans une autre étude, Nabiximols en spray oromucosal a été utilisé comme traitement d'appoint
chez des patients atteints d'un cancer avancé et souffrant de douleurs chroniques non controlées.
Les patients ont pu doser eux-mémes Nabiximols ou le placebo, ce qui a montré que Nabiximols

était supérieur au placebo [199].

Cependant, il n'existe pas de preuves sérieuses de l'utilisation du cannabis dans la douleur
cancéreuse, et les lignes directrices ne sont pas concluantes, mais il peut étre plus bénéfique

pour les patients s’il est utilisé comme traitement adjuvant [200].

Malgré tous ces résultats, la méta-analyse suggére qu'il n'y a pas d'argument solide pour
recommander I'utilisation de médicaments a base de cannabinoides comme traitement unique

de la douleur cancéreuse [201].

Il existe des preuves que les cannabinoides sont des adjuvants efficaces, mais il y a une lacune
importante dans les connaissances scientifiques, et des recherches supplémentaires devraient
étre encouragées car le systeme cannabinoide pourrait jouer un réle dans le traitement de la
douleur chronique liée au cancer, mais les cliniciens devraient mettre en garde contre son

utilisation en tant qu'analgésique. [202]

Cannabis et douleur des céphalées :

Dans une étude, de la marijuana médicale a été prescrite a des patients souffrant de migraine,
ce qui a permis de constater que la fréquence des maux de téte avait diminué dans le bras ayant

consomme de la marijuana. [203]

Il existe un rapport de cas clinique dans lequel la consommation de marijuana a des fins
récréatives et I'utilisation ultérieure de dronabinol ont permis de soulager la douleur [204].En
raison de ce rapport de cas, un essai a été réalisé dans lequel 139 patients souffrant de céphalées
en grappe ont été interrogés sur leurs antécédents de consommation de cannabis, ce qui a permis
de constater que méme si la consommation de cannabis est fréquente, I'efficacité pourrait étre
limitée et ne devrait pas étre recommandée tant que des essais contrdlés et des preuves solides

n‘auront pas été fournis. [205]
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Un essai a compareé le nabilone a l'ibuprofene chez des patients souffrant de céphalées dues a
une surconsommation de médicaments. Les patients ont recu le médicament quotidiennement
pendant 8 semaines et ont constaté que le nabilone était plus efficace que l'ibuprofene pour
réduire I'intensité de la douleur et la prise quotidienne d'analgésiques. Cependant, les preuves
sont insuffisantes pour plaider en faveur de I'utilisation de médicaments a base de cannabis pour
le traitement des céphalées et des recherches supplémentaires sont nécessaires pour prouver a

la fois I'efficacité et les risques de ces medicaments. [206]

Cannabis pour les douleurs chroniques non cancéreuses : [207]

Des études duraient de 2 & 26 semaines et comparaient un spray oromugqueux avec une
combinaison de tétrahydrocannabinol (THC) et de cannabidiol (CBD) d'origine végétale (10
études), un cannabinoide synthétique imitant le THC (nabilone) (deux études), de I'nerbe de
cannabis inhalée (deux études) et du THC d'origine végétale ‘dronabinol’ (deux études) a un

placebo (15 études) et a un analgésique (dihydrocodéine) (une étude).

Les médicaments a base de cannabis peuvent augmenter le nombre de personnes obtenant un
soulagement de la douleur de 50 % ou plus par rapport au placebo. Un plus grand nombre de
participants se sont retirés des études en raison d'effets indésirables avec les médicaments a

base de cannabis (10 % des participants) qu'avec le placebo (5 % des participants).

Les médicaments a base de cannabis peuvent augmenter les effets indésirables sur le systeme
nerveux par rapport au placebo. Des troubles psychiatriques sont apparus chez 17 % des
participants utilisant des médicaments a base de cannabis et chez 5 % des participants utilisant

un placebo.

Nous n‘avons trouvé aucune information sur les risques a long terme dans les études analysees
de sous-groupes. Nous ne savons pas si I'herbe de cannabis réduit I'intensité moyenne de la

douleur (preuves de trés faible qualité).
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Cannabis et douleurs de fibromyalgie :

Le cannabis et ses dérivés ont également suscité I'intérét dans le traitement de la fibromyalgie
et d'autres maladies rhumatismales au cours des dernieres années. Cependant, une revue
systémique et une méta-analyse réalisées en 2018 ont révelé que seulement 7 études ont

examiné les cannabinoides et la fibromyalgie, et les preuves ont été jugées limitées [208].

En outre, selon un énoncé de position de 2019 de la Société canadienne de rhumatologie, les

preuves de l'utilisation des cannabinoides dans le traitement de la fibromyalgie sont limitees.

Les données actuelles concernant I'utilisation du cannabis et de ses dérivés dans les cas de
douleurs chroniques et de fibromyalgie sont prometteuses et constituent une nouvelle approche
thérapeutique. lls sont susceptibles d'étre plus efficaces lorsqu'ils sont associés a l'activité
physique, a [I'éducation, au soutien psychologique et a la thérapie. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour élucider la population de patients susceptible de

bénéficier le plus de cette thérapie, et la combinaison idéale de thérapies.
4.2. Effet protecteur et néfaste

En Europe, en particulier, le cannabis est le plus souvent combiné a du tabac dans des joints,
qui constituent la principale méthode de consommation [209]. Ces "joints" contiennent
généralement un mélange de cannabis et de tabac (et sont également appelés, de maniere
interchangeable, "spliffs™). L'ajout de nicotine au cannabis peut en modifier la dose en
augmentant de pres de moitié la quantité de THC libérée [210] et en affectant I'expérience
subjective et les effets cognitifs du cannabis [211] [212] [213].

La combinaison de cannabis et de tabac dans les joints expose donc les consommateurs au
tabac, ce qui peut les rendre vulnérables a la dépendance a la nicotine et au cannabis [214] [215]
.En outre, les consommateurs de cannabis titrent (ajustent) leur dose en fonction de la puissance
du cannabis, ce qui modifie I'exposition totale au THC [216] [217]. Toutefois, jusqu'a présent,
on n'a pas cherché a savoir si les consommateurs de cannabis titrent également leur dose en

fonction de la teneur en tabac.
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Figure 3 : [218]: La forme la plus connue de la consommation du cannabis
Le tabagisme est tres répandu chez les personnes souffrant de douleurs chroniques. Certaines
études indiquent que la nicotine réduit la douleur, tandis que d'autres suggérent qu'elle peut la
provoquer ou l'exacerber. Les participants a cette étude transversale étaient 151 patients
souffrant de douleurs chroniques dans un grand centre médical urbain [219].

Les patients ont été répartis en trois groupes : 1) les non-fumeurs ; 2) les fumeurs qui nient
utiliser la cigarette pour faire face a la douleur ; et 3) les fumeurs qui déclarent utiliser la

cigarette pour faire face a la douleur.

Les patients qui ont déclaré fumer pour faire face a la douleur chronique ont obtenu des résultats
nettement moins bons que ceux des deux autres groupes pour la majorité des mesures des
résultats liés a la douleur. Les non-fumeurs et les fumeurs qui niaient fumé pour faire face a la

douleur ne différaient sur aucune des variables examinées.

Apres avoir contr6lé les effets des facteurs démographiques et cliniques, le fait de fumer des
cigarettes comme stratégie d'adaptation a la douleur a été associé de maniére significative et
positive a l'intensité de la douleur (P = 0,04), a l'interférence de la douleur (P = 0,005) et a la
peur de la douleur (P = 0,04). Outre I'évaluation du statut tabagique général, une évaluation plus
specifique des raisons pour lesquelles les patients souffrant de douleurs chroniques fument peut

s'avérer importante dans le cadre d'un traitement interdisciplinaire de la douleur.

Le tabagisme accélere I'athérogenése et provoque une athérosclérose prématurée dans les
arteres coronaires épicardiques, l'aorte, les carotides et les arteres cérébrales, ainsi que dans la

circulation périphérique.
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Les cellules endothéliales vasculaires (CE) et les cellules musculaires lisses vasculaires
(CMLV) expriment de multiples protéines a et 3 sub-unitaires, ce qui fait du systeme vasculaire
une cible directe de la nicotine. En termes de réactivité vasculaire, la nicotine exerce
principalement des effets vasoconstricteurs par I'intermédiaire d'un mécanisme dépendant de

I'endothélium et/ou indépendant de I'endothélium a travers la nicotine.
4.3. Consommation de cannabis et réduction du traitement des opioides :

L'utilisation abusive de médicaments opioides est frequente chez les personnes souffrant de
douleurs chroniques et est devenue un probleme de santé publique. La prescription d'opioides
aux Etats-Unis a connu une tendance a la hausse et a quadruplé au cours des 15 derniéres années
[220]. Malgré les croyances, les opioides ne constituent pas une pharmacothérapie idéale pour
les douleurs chroniques car ils présentent un effet d’hyperalgésie graduelle, qui est induit au fil

du temps, ce qui conduit les patients a augmenter la dose d'opioides au fil des années. [221]

Une synergie a été proposée entre les cannabinoides et les opioides car les effets antinociceptifs
de la morphine sont médiés par les récepteurs mu-opioides et pourraient étre renforcés par

I'activation des récepteurs kappa et delta-opioides par le THC. [222]

En outre, il existe des preuves que les cannabinoides peuvent augmenter la libération d'opioides
endogénes et vice versa [223]. En raison de cette synergie, le réle que le cannabis pourrait jouer
dans la diminution de la consommation d'opioides a été étudié. Une étude a évalué la
pharmacocinétique et la sécurité de la combinaison de ces médicaments en exposant 21 patients
souffrant de douleurs chroniques & un régime avec de la morphine ou de I'oxycodone BID * 2
fois par jour’ et du cannabis vaporisé le soir du jour 1, puis trois fois par jour depuis le 2°m®

jusqu’au 4°™ jour et le matin du jour 5.

La douleur a diminué apres I'ajout de cannabis vaporisé, mais il n'y a pas eu de changement
dans I'aire sous les courbes de concentration plasmatique en fonction du temps pour la morphine
ou l'oxycodone aprés l'exposition au cannabis [224]. Bachhuber et al. ont montré que la
réglementation du cannabis médical était associée a une réduction de la mortalité par overdose

d'opioides en Californie, en Oregon et dans I'Etat de Washington. [225]
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Malheureusement, il n'existe pas de preuves solides pouvant étayer une recommandation sur
I'activité synergique entre le cannabis et les opioides, bien que certaines recherches suggerent

que cette interaction pourrait présenter un intérét clinique et pharmacologique.

5. Le cannabis au Maroc :

Au Maroc, le cannabis est illégal depuis I'indépendance du pays en 1956, réaffirmée par une

prohibition totale des drogues en 1974, mais il est partiellement toléré dans le pays [226] [227].

Le cannabis est cultivé au Maroc depuis des siecles et le pays est actuellement I'un des plus
grands producteurs de haschisch au monde. En 2016, le Maroc était le premier fournisseur
mondial de cannabis [228]. Le 26 mai 2021, le parlement marocain a voté la légalisation de

I'usage du cannabis a des fins médicales, cosmétiques et industrielles [229].
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Figure 4 : Répartition régionale du cannabis au Maroc

64



5.1. L’histoire du cannabis au Maroc :

Histoire ancienne :

La période précise de lancement du cannabis au Maroc n'est pas claire. Dés le XVle siécle, il
était cultivé dans tout le pays a petite échelle pour un usage local, dans les jardins et les vergers,
mais ce n'est qu'au XVIlle siécle que la région du Rif, a I'extréme nord, est devenue un centre
de production réputé, tel qu'il est reconnu aujourd'hui [230]. En 1890, le sultan Hassan ler a
institué des réglementations strictes sur la culture et le commerce, mais a également conféré des
priviléges clairs en matiére de production de cannabis a plusieurs tribus du Rif [231]. Dans les
années 1950, les droits des tribus du Rif a cultiver du cannabis ont été réaffirmés, en réponse
aux tensions dans la région rétive [232]. En 1956, avec la nouvelle indépendance du Maroc, le

roi Mohammed V a interdit le cannabis dans I'ensemble du pays [233].
L'internationalisation :

Dans les années 1960 et 1970, une vague de jeunes touristes occidentaux a eu un effet profond
sur le cannabis au Maroc. Auparavant, le cannabis était produit en petites quantités et fumé sous
forme de kief, des fleurs femelles (non pollinisées) mélangées a du tabac noir. En réponse a la
demande massive des touristes et des contrebandiers, les cultivateurs marocains ont adopté des
techniques a plus grande échelle pour remplacer les techniques artisanales. Bien qu'il existe des
Iégendes concurrentes sur la fagcon dont la production de haschisch a été introduite pour la
premiére fois au Maroc, on pense généralement qu'elle a eu lieu pendant la période de pic de
I'influence des touristes occidentaux. Le 24 janvier 2023, I'Agence nationale pour la Iégalisation
des activités liées au cannabis a lancé un site Web, a travers lequel il sera possible de demander

des licences pour la pratique d'activités liées au cannabis [234].
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La légalisation du cannabis au Maroc :

En juin 2021, le Parlement a adopté une loi visant a régulariser la production de cette plante a
des fins medicales, cosmétiques et industrielles, la production et la consommation a des fins

récréatives restant strictement interdites.

La nouvelle Iégislation régit tous les aspects de la régularisation du cannabis, des conditions de
culture a I'importation de graines et a I'exportation de produits. Mais les retards dans sa mise en
ceuvre créent de la frustration et de la méfiance entre les agriculteurs et le gouvernement - et
permettent aux trafiquants de poursuivre leur commerce. Cette situation affectera a la fois le

pays et la région.

Le Maroc fait partie d'un groupe restreint mais croissant de pays africains (Eswatini, Ghana,
Lesotho, Malawi, Nigeria, Afrique du Sud, Zambie et Zimbabwe) qui cherchent a se positionner
sur un marché international légal du cannabis en plein essor. Ce changement de politique
intervient dans le sillage de I'évolution de la production de cannabis au niveau mondial. En
décembre 2020, par exemple, la Commission des stupéfiants des Nations unies a reclassé le
cannabis dans une liste internationale qui reconnait sa valeur médicale. Le Maroc a soutenu

cette initiative.

Cette décision est également I'occasion pour le gouvernement marocain de répondre aux griefs
de longue date des communautés de cultivateurs de cannabis qui, depuis des années, se sentent
déconnectées du gouvernement central. Elles se sont souvent tournées vers le commerce illégal
du cannabis lorsqu'elles étaient confrontées a des perspectives de subsistance peu

encourageantes dans I'économie licite.

En mars 2021, le gouvernement a identifié Al Hoceima, Chefchaouen et Tétouan comme
éligibles a la culture 1égale du cannabis, avec la possibilité d'étendre a d'autres provinces une
fois que le processus sera mieux établi. Ces trois régions représentent la plus grande partie de
la production de cannabis du Maroc et sont les sites les plus importants pour la culture illicite.
Elles abritent également certaines des communautés les plus pauvres du pays, ce qui témoigne
de l'intention du gouvernement de reduire la pauvreté en transférant la production vers

I'économie licite.
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Figure 5 : Zones du Maroc éligibles a la culture légale du cannabis

Cependant, un peu plus d'un an apres I'adoption de la loi, I'agence centrale censée réguler le
secteur n'a toujours pas été mise en place. Les retards sont en partie dus aux problemes
politiques ; probléme du Sahara marocain, la rupture des relations diplomatiques avec

I’Algérie...

Le professeur Jallal Toufig, directeur du Centre national marocain de prévention et de recherche
sur la toxicomanie, a déclaré lors d'une table ronde organisée en 2021 que la nécessité d'allouer
des ressources financiéres, techniques et humaines a la nouvelle agence avait probablement

aussi contribuée a ce retard.

S'exprimant lors de la méme table ronde, Kenza Afsahi, sociologue travaillant sur I'économie
du cannabis dans la région du Rif, a déclaré qu'il était essentiel de laisser suffisamment de temps
pour poser les bonnes fondations. 1l s'agit notamment de sensibiliser toutes les parties prenantes
aux changements, y compris la communauté médicale, et de veiller a ce que les agriculteurs

puissent respecter les regles de production.
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La production du cannabis médical au Maroc :

Au Maroc, on parle de ©* marocco’” ( également appelé maroquin) se référe a un cylindre de
tabac arraché a I'extrémité d'une cigarette et placé a la base d'une cigarette ou d'un joint de
cannabis (généralement avec de la résine). Il s'agit alors d'une alternative au toncar, qui

contribue a rendre la fumée moins irritante, en particulier a la fin du joint [235].

Pour fabriquer un marocco, les fumeurs emballent leur cigarette en la frappant verticalement
contre un objet, ce qui empéche le tabac de sortir du marocco. En général, le maroquin est pris
au debut de la cigarette, mais il peut aussi étre fait avec l'autre extrémité de la cigarette (qui se

trouve juste avant le filtre).

Le Maroc produit une part importante du haschisch mondial ; il a été le premier producteur pour
la période 2002-2010 avant qu'une étude de 2012 ne place I'Afghanistan au premier rang. En
2010, le Maroc a produit 760 tonnes de résine de cannabis [236]. En 2003, 70 % du haschisch
consommeé en Europe était produit au Maroc [237]. En 2021, 73 000 hectares de terres au Maroc
étaient consacres a la culture du cannabis [238].

A l'instar de nombreux pays, le marché légal du cannabis apporte de nombreuses opportunités
économiques. L'exécutif a adopté le projet de décret n° 2.22.159 portant application de certaines
dispositions de la loi n° 13.21 relative a l'usage légal du cannabis, présenté par le ministre de
I'Intérieur, Abdelouafi Laftit. Le projet, prévoit que "l'autorisation de la culture de cannabis
n'est octroyée que dans la limite des quantités nécessaires pour répondre aux besoins des
activités de fabrications de produits a des fins médicale, pharmaceutique et thérapeutique™, et
seuls les habitants des provinces rifaines d'Al Hoceima, Chefchaouen et Taounate seront

autorises a faire pousser du chanvre.

Le projet détermine les régions dans lesquelles il est permis d'autoriser les activités liées a la
culture, a la production, a I'établissement et a I'exploitation du cannabis. Il s'agit d’Al Hoce ima,
Chefchaouen et Taounate avec la possibilité de rajouter les autres provinces en fonction de
I'interét manifesté par les investisseurs nationaux et internationaux pour les activités liées a la

chaine de production du cannabis.
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En Mars 2023 la coopérative Bio Cannat au Maroc a déclaré avoir construit, en partenariat avec
ses membres et des partenaires publics et privés, la premiére unité de production pour la
transformation du cannabis et I'extraction du cannabidiol (CBD), du cannabigérol (CBG), du

cannabinol (CBN) et d'autres substances.

Cette unité de production avait obtenu l'autorisation nationale de transformation du cannabis en
octobre dernier, précisant qu'elle est située dans la zone de Bab Bard, dans la région de
Chefchaouen (nord). Il s'agit de la premiére unité a exploiter le cannabis a des fins alimentaires

et pharmaceutiques au niveau national.

Selon la coopérative, les substances susmentionnées sont utilisées dans de nombreuses
industries alimentaires, industrielles, médicales et paramédicales en raison de leurs nombreux
avantages scientifiquement prouvés pour soulager la douleur et aider a traiter de nombreuses

pathologies.

Le projet de loi envisage la création d'une agence de régulation chargée de "développer un
circuit agricole et industriel” et de superviser I'ensemble de la "chaine de production”, de
I'importation des semences a la commercialisation - avec des "périmétres de régulation™, des
"coopératives agricoles agréées”, des "plants certifiés" et le contréle du taux de THC qui est la

principale molécule psychoactive du cannabis.

3 laboratoires pharmaceutiques au Maroc ont récemment regu 1’autorisation de la régulation du
cannabis : « Pharma 5, Sothema et Galenica ». Les laboratoires Laprophan ont déja mis en place
une alliance de recherche avec 'université Sidi Mohammed Benabdellah de Fés, dans le sens
de valoriser le potentiel thérapeutiques des plantes médicinales et aromatiques en général, et
spécifiquement du cannabis thérapeutique, dans le but d’émerger des futurs médicaments issus

du cannabis marocain.

Le 19 Avril 2023, I'Office National de Sécurité Sanitaire des Produits Alimentaires (ONSA)
accorde des licences d'importation a 250 agriculteurs pour des graines de "cannabis indien" et
plus de 20 coopératives, ces importations permettront de cultiver une superficie de plus de 200
hectares. La phase d'ensemencement devrait commencer en mois de Mai 2023, plantant la

premiére culture légale dans le Royaume.
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V. Nouvelles méthodes analgesiques non
médicamenteuse pour la douleur :

1. Hypnose pour les douleurs neuropathiques chroniques :

La Société de “’Psychological Hypnosis’” définit I'hnypnose comme une procédure dans laquelle
" une personne (le sujet) est guidée par une autre (I'nypnotiseur) pour répondre a des suggestions
de changements dans I'expérience subjective, d'altérations de la perception, de la sensation, de
I'émotion, de la pensée ou du comportement * (Green et al. 2005). Des revues systématiques et
des méta-analyses antérieures portant sur la douleur pendant le travail et I'accouchement
(Madden et al., 2016), la fibromyalgie (Bernardy et al., 2011, Zech et al., 2017), les troubles
temporo-mandibulaires (Zhang et al., 2015), les douleurs chroniques multiples telles que les
maux de téte, le syndrome du colon irritable, les Iésions de la moelle épiniere, le cancer, la
douleur expérimentale, etc. (Adachi et al, 2014, Montgomery et al., 2000, Vanhaudenhuyse et
al., 2018), les procédures mini-invasives (Noergaard et al., 2019) et la douleur expérimentale
(Thompson et al., 2019, Vanhaudenhuyse et al., 2009a) ont rapporté une efficacité significative

de I'nypnose pour soulager la douleur.

Cependant, a notre connaissance, il n'existe aucune preuve systématique d'un effet lié a
I'nypnose sur la douleur musculo-squelettique et neuropathique chronique établie par une revue
systématique et une méta-analyse (Amatya et al. 2018, Boldt et al. 2014). A ce jour, les
affirmations sur I'efficacité de I'hypnose dans I'ensemble de la population souffrant de douleur
chronique (par exemple, maux de téte, douleurs liées au cancer, etc.) et les recommandations
associées sur le nombre de séances pour effectuer un " traitement par hypnose trés bref ou bref
" (<7 séances) ou un " traitement par hypnose " (= 8 séances) (Jensen et Patterson, 2006) n'ont
été fournies que par le biais de revues narratives (Jensen et Patterson, 2006, Jensen et al., 2006,
Patterson et Jensen, 2003).

Il'y a donc un besoin urgent d'une revue systématique pour valider l'utilisation de I'nypnose et
pour fournir des lignes directrices sur le nombre minimum de séances nécessaires pour observer

un effet positif sur la gestion de la douleur chronique. [239]
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L'effet de I'hnypnose sur la douleur a également été examiné en utilisant des paradigmes
expérimentaux pour fournir un niveau de contrdle méthodologique difficile a atteindre en milieu
clinigue. Une méta-analyse de 18 études comprenant 12 essais expérimentaux et 6 essais
cliniques (Montgomery et al. 2000) a trouvé des effets analgesiques moderés significatifs de
I'nypnose (d = .67). Bien qu'il s'agisse d'un résultat important, il convient de noter plusieurs
limitations importantes dues principalement a un manque de données disponibles. Tout d'abord,
il est difficile de déterminer le niveau d'analgésie significatif de I'hypnose étant donné I'absence
d'une métrique sur laquelle un changement clinique significatif peut étre cartographié (par
exemple, des évaluations numériques de 0 a 10). Deuxiemement, les estimations de I'analgésie
hypnotique ont été compliquées par une hétérogénéité considérable dans les comparateurs de
contréle. Troisiemement, des facteurs tels que la suggestibilité hypnotique et I'utilisation de la
suggestion analgésique directe, qui peuvent étre critiques pour le succes du traitement

(Patterson et Jensen, 2003), n'ont pas pu étre évalués de maniére adéquate [240].
2. Acupuncture associée a la psychothérapie :

La douleur chronigue s'accompagne souvent d'émotions négatives, et la progression des
émotions négatives peut entraver davantage le soulagement de la douleur. La douleur chronique
et les émotions négatives sont toutes deux étroitement associées aux circuits de

récompense/motivation.

Le traitement par acupuncture est efficace pour soulager la douleur et les troubles émotionnels,
bien que les combinaisons d'acupoints varient. Une étude visait donc a élucider la relation entre
la douleur chronique et les troubles émotionnels, d'une part, et les circuits de
récompense/motivation, d'autre part. En association avec la théorie des "sept facteurs
émotionnels a l'origine de la douleur” de la médecine traditionnelle chinoise, le mécanisme
d'effet potentiel de la "régulation de I'esprit par I'acupuncture” pour le soulagement de la douleur
chronique et des émotions négatives a été exploré. Les résultats suggerent que la douleur
chronique et les émotions négatives qui y sont liées peuvent étre efficacement soulagées par
I'acupuncture apres avoir optimisé la combinaison des points d'acupuncture sur la base de la

"régulation de I'esprit"”. [241]
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3. La thérapie miroir :

Une technique de rééducation qui s'est avéree prometteuse ces dernieres années, dans une
position qui permet au patient de voir le reflet d'une partie du corps. La thérapie par le miroir
est le plus souvent utilisée pour soulager la douleur dans les membres en cachant le membre
douloureux derriére le miroir (hors de vue), tandis que le membre non douloureux se trouve

dans la méme position de maniere a creer un reflet visible par le patient.

Ainsi, le patient peut observer le reflet du membre non douloureux de sorte qu'il semble étre

dans la méme position que le membre douloureux. (Figure 4)

Dans le cas des personnes dont les membres sont enflammeés, gonflés et rouges ou associés a
des troubles trophiques, le cas de I’ischémie critique, cela crée un effet de surprise ainsi que

I'illusion d'un membre d'apparence saine [242].

w it VI LN

Figure 6 : Thérapie miroir chez une femme a 1°hdpital Northeast rehabilitation
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Souvent, les patients sont réticents a bouger les membres douloureux, ce qui crée des

comportements douloureux dominés par la peur et I'évitement du mouvement.

La thérapie par le miroir peut étre utilisée pour créer le reflet d'un membre sain qui bouge
normalement et qui est situé a I'intérieur du corps membre sain qui bouge normalement et qui
se trouve au méme endroit dans I'espace que le membre douloureux caché derriére le miroir.

Cela donne I'illusion que le membre douloureux peut lui aussi bouger normalement.

Cette thérapie peut étre utilisée seule ou en combinaison avec d'autres techniques de

soulagement de la douleur.

La thérapie par le miroir a été intégrée dans des programmes thérapeutiques pour traiter les états
douloureux résultant de la neuropathie, du syndrome douloureux régional complexe et de la

dorsalgie mécanique non spécifique [243] [244].

La thérapie miroir est utilisée dans la pratique clinique depuis plus de vingt ans, mais elle n'est
pas encore largement acceptée comme option thérapeutique. A I'neure actuelle, il n'existe pas
de protocoles de traitement fondés sur des données probantes pour la thérapie miroir a utiliser
en milieu clinique, en raison du manque d'études portant sur les indications cliniques, la durée
et la fréquence du traitement, ou les caractéristiques de I'intervention de la thérapie miroir. Les
preuves de l'efficacité clinique sont encourageantes mais pas encore définitives. Ces
caractéristiques -- peu colteuse, sdre et facile a administrer par le patient lui-méme aprés une
formation initiale et encore plus avec peu de contre-indications ou d’effet indésirables-- font de

la thérapie du miroir une option thérapeutique potentielle pour le traitement de la douleur.
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V. Discussion :

L'ischémie critique des membres (ICM) est un syndrome clinique qui comprend une douleur
ischémique ainsi qu'une ulcération ou une gangrene pendant au moins 15 jours. Ce processus
pathologique nécessite un traitement urgent, y compris la revascularisation par chirurgie

ouverte ou des techniques endovasculaires.

La prise en charge de la douleur est un élément clé de la prévention de la progression de la
maladie, car elle permet de poursuivre I'exercice, qui favorise et maintient la circulation. Cette
prise en charge prend d’abord contrdle sur la gestion des facteurs de risque de la maladie ; arrét
du tabac, activité physique réguliere, aspirine, anticoagulant, antihypertenseur, andiabétiques

oraux ou insulinothérapie, statines...

La revascularisation en cas d'ischémie critique des membres est nécessaire pour soulager la
douleur au repos et la cicatrisation des plaies, mais prés d'un patient sur cing ne peut pas étre
traité ou ne bénéficie pas correctement de la chirurgie ou de la thérapie endovasculaire, ce qui
fait entrer ces patients dans un processus douleureux chronique ouvrant la porte d’abord sur des
traitements antalgiques visant a diminuer la douleur pour encourager le patient a marcher et
éviter la position de repos qui entraine une stase veineuse responsable d’un cedéme tissulaire et
donc réduction du flux artériel, ou des jambes surélevées qui vont réduire la circulation en

raison des faibles pressions artérielles.

Selon les estimations statistiques, 40 a 60% des patients qui ont une ICCMI peuvent bénéficier
de techniques de revascularisation, tandis que 15 a 20 % sont amputés d'emblée. Sur le site, un

traitement médicamenteux est proposé a ces 20 a 50 % de patients.

Les opioides restent la pierre angulaire de la prise en charge des douleurs sévéres. Cependant,
il est difficile d'obtenir un soulagement de la douleur liée a une ischémie sévere d'un membre.
Le defi consiste a utiliser un opioide aux caractéristiques fortes mais de courte durée. Le
fentanyl et le sufentanil sont des exemples de ces medicaments. Ils ont été utilisés avec succes

par voie sublinguale et buccale 5 a 10 minutes avant l'incident prévu.
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On se rend de plus en plus compte que l'inflammation est a l'origine de la douleur
neuropathique, et pour la traiter, on agit sur les facteurs responsables. L'étude Cochrane a
conclu qu'il n'y a pas de preuves concluantes de I'efficacité et de I'innocuité a long terme des
prostanoides chez les patients atteints d'ICM, malgré quelques résultats positifs concernant la
douleur au repos [245]. En ce qui concerne les médicaments vasoactifs, la revue a trouvé que
le naftidrofuryl intraveineux pour I'lCM était inefficace pour réduire la symptomatologie
douleureuse de I'ICM [246].

Bien que I'intensité de la douleur conduit souvent a la prescription immédiate d'un paracétamol
et de morphiniques faibles comme le dextro-propoxyphéne ou tramadol, le sulfate de morphine,
de I'nydromorphone ou du fentanyl est indiquée en cas de réponse insuffisante. Ces
médicaments sont toutefois difficiles a utiliser chez les personnes agées. Ils provoguent souvent

des effets indésirables tels que la somnolence, les vomissements et la constipation.

La pentoxifylline, un vasodilatateur périphérique qui agit sur la déformabilité des globules
rouges, a fait I'objet d'une étude randomisée, en double aveugle, controlée par placebo, a montré
aprés un traitement de 7 a 14 jours une réduction de la douleur et de la consommation
d'analgésiques [247]. Les vasodilatateurs buflomédil et piribédil peuvent également étre utilisés
par voie intraveineuse pour soulager la douleur, par contre ceux dits périphériques n'ont

cependant pas d'effet documenté sur la douleur.

Le traitement antalgique comprend également I'utilisation d'un analogue pharmacologiquement
stable de la prostacycline, I'iloprost (llomedin®). La posologie habituelle est de 2 a 5 ng/kg par
minute en 1.V pendant six heures par cures de 21 a 28 jours. Sur I'lCC athéromateuse, I'iloprost
a été utilise dans plusieurs études contrdlées ont montré chez certains patients une réduction
des douleurs ischémiqgues au repos et/ou une réduction significative des besoins en analgésiques

et une guérison partielle ou totale des troubles trophiques [248] [249] .

On pense qu'au moins une partie de la douleur associée a I'lCM est neuropathique. Cela suggere
que les opioides administrés apres le développement d'une douleur chronique peuvent produire
des augmentations nuisibles et contre-productives de la douleur, alors qu'un court traitement
d'opioides administré au moment de la blessure peut ne pas produire de tels effets. C'est

pourquoi un certain nombre de petits essais ont été menés pour évaluer I'utilisation d'adjuvants
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susceptibles d'agir en complément des opioides pour soulager la douleur induite par
I'inflammation causée par l'ischémie. La gabapentine, la kétamine et la lidocaine se sont

révélées prometteuses a cet égard.

Chez certains patients, la douleur a la jambe perturbe leur sommeil et deviennent dépressif. On
a suggéré que I''CM pourrait aggraver la dépression, qui provoque une vasoconstriction
artérielle anormale et une augmentation de I'agrégation plaquettaire, exacerbant I'ischémie, cela
était prouve apres avoir administré chez ces patients 1200 * 3 par jour de gabapentine, et qui

ont rapporté une diminution de la douleur.

Une perfusion de kétamine intraveineuse a faible dose a été comparée a des opioides et a un
placebo chez des patients souffrant d'une ICM entrainant une allodynie, une hyperalgésie et une
hyperpathie. La perfusion unique de 0,6 mg/kg de kétamine administrée pendant 4 heures en
méme temps que les opioides habituels a montré une amélioration statistique de la douleur par

rapport a I'utilisation d'un placebo et des opioides habituels.

Pour la lidocaine, administrée en perfusion courte, on a émis grace a une étude qu’elle n'aurait
pas d'effet analgésique. En effet, on notait une diminution soutenue des évaluations de la
douleur ischémique et un certain effet analgesique sur la douleur électrique. Ce qui suggére son

utilité pour la douleur chronique.

Bien qu'aucun rapport ou étude publié n'ait été identifié, il se pourrait que d'autres medicaments
généralement utilisés pour la douleur neuropathique, y compris d'autres anticonvulsivants, des
antidépresseurs tricycliques et des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
norépinephrine, puissent également étre utiles dans ce contexte. La méthadone pourrait étre

envisagee, car elle a des effets a la fois opioides et antineuropathiques.

Des interventions non médicales peuvent également étre utiles. La sympathectomie lombaire
chimique peut étre envisagée pour soulager les symptémes chez les patients ne pouvant
bénéficier d'une revascularisation. La stimulation de la moelle épiniére, évaluée en fonction de
la réponse a la douleur et d'une évaluation de la microcirculation, a été suggérée comme pouvant

étre utile, mais des recommandations récentes la déconseillent, faute de preuves suffisantes.
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En I'absence de traitement efficace chez les patients atteints d’ICCMI qui ne sont pas candidats
a la revascularisation, des thérapies alternatives peuvent étre explorées ; l'angiogenése
thérapeutique vise a compenser l'incapacité de I'organisme a former une circulation collatérale

suffisante en situation ischémique.

Le cannabis thérapeutique, comme nouvelle thérapie, a donné des résultats satisfaisants pour
différents types de douleurs. Pour la sclérose en plaque, un effet positif a été noté pour le
Sativex®, un mélange de THC et de CBD (27 mg/ml de THC et 25 mg/ml de CBD) et 10 % de
terpénes et de flavonoides sous forme de spray oro-muqueux [250]. De méme, pour la douleur
cancereuse, on a conclu que le soulagement de la douleur produit par 10 mg d'huile de THC
était comparable a celui produit par 60 mg de codéine, et pour la premiere fois, l'efficacité
analgesique de nabiximols (Sativex®) administrés par voie orale a un nombre de patients
cancéreux souffrant de douleurs avancées et réfractaires aux opioides était satisfaisante. De
plus, les patients traités par nabiximols ont eu besoin de moins de doses de médicaments contre
la douleur [251].

Concernant la douleur neuropathie chronique, la société canadienne de la douleur a
recommandé les medicaments & base de cannabis comme traitement de troisieme intention si
les thérapies établies (par exemple, les anticonvulsivants, les antidépresseurs) ont échoué
(Moulin 2014). Le Special Interest Group on Neuropathic Pain (NeuPSIG) pour la
pharmacothérapie de la douleur neuropathique a émis une faible recommandation contre

I'utilisation de médicaments a base de cannabis (Finnerup 2015).

En se référant a ces résultats, et prenant en considération que 1’ischémie critique se présente
sous forme d’une douleur plus au moins comparable a celle de la SEP et moins agressive que
celle du cancer ; le cannabis peut avoir une place dans le traitement de la douleur de I’ischémie
critique, mais c’est un sujet qui nécessite de nombreuses recherches afin d'évaluer les avantages
et les risques auxquels les patients seront exposés. En outre, la voie d'administration et le dosage
idéaux n'ont pas été clairement établis. Avec l'augmentation de la consommation de cannabis
dans plusieurs pays ainsi que la résistance aux antalgiques habituels, les réponses a ces

questions pourraient bient6t arriver.
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L'ischémie critique menagant les membres (ICM) représente un sous-ensemble de la MAP qui
est définie par la présence des criteres suivants : douleur au repos associée a une insuffisance
artérielle, perte tissulaire sous forme d'ulcération ou de gangréne associée a une insuffisance
artérielle, et réduction de la perfusion démontrée par I'imagerie vasculaire non invasive (indice
cheville-brachiale <0,4, pression d'orteil <50) établie par le TransAtlantic Inter-Society
Consensus, le tout est encadré d’une douleur d’au moins 15 jours nécessitant des antalgiques
dont le degré dépend de I’intensité de la symptomatologie.

L'amputation et la revascularisation se traduisent tous les deux par une augmentation des codts
de la santé, mais l'amputation majeure est associée a des codts significativement plus élevés
que le traitement de choix.

A noter que le traitement majeur est la revascularisation et que les autres traitements y compris
ceux destinés a la douleur sont considérés comme adjuvants.

Bien que tous les patients ne sont pas candidats a une revascularisation immediate, et que la
douleur est assez notable ; le traitement antalgique s’avére indispensable pour soulager le
malade et 1’encourager a reprendre ’activité pour favoriser la circulation sanguine au niveau
de ses membres inférieurs. La prescription de 1’antalgique convenable dépend ainsi de
I’intensité de la douleur (selon EVA) et de cormobidités associées ; elle se fait graduellement
en commencant par les antalgiques des trois paliers, passant ensuite aux antidépresseurs et
antiépileptiques, ainsi qu’autres méthodes non médicamenteuses citant : La sympathectomie
lombaire, I’acupuncture...

Etant donné que la résistance aux traitements habituels est en augmentation constante, et que
certaines alternatives non pharmacologiques comprennent des risques non négligeables ; le
besoin a une substance antalgique s’avere d’une nécessité extréme, d’ou 1’avantage de choisir
le cannabis thérapeutique comme nouvelle alternative puisqu’on est au Maroc- Premier
producteur international du cannabis- en se basant sur ses molécules méres : Cannabidiol, Delta
9 Tetrahydrocannabinol et le Cannabinol.

Il serait donc souhaitable de pousser la recherche afin de conclure les doses exactes nécessaires
pour traiter la douleur de I’ischémie critique, et de généraliser ainsi la loi de production sur tous
les territoires marocains pour encourager I’intégration des laboratoires pharmaceutiques visant

la production des autres antalgiques a base de cannabis.
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RESUME

Titre : Place du traitement antalgique dans la douleur de I’ischémie critique.
Auteur : TAIE OMAIMA

Mots clés: Ischémie critique — les antalgiques — cannabis thérapeutique — procédures

analgésiques non médicamenteuses.

L'ischémie critique des membres (ICM) est une forme grave de maladie artérielle périphérique
(MAP). Elle provoque souvent des symptdmes de douleur invalidants et peut conduire a la perte
du membre affecté. ldéalement, le soulagement de la douleur est par la reperfusion de
I'extrémité. Cependant, lors de la planification de la revascularisation, un controle adéquat de

la douleur doit étre 1I’objectif de la prise en charge de tous les patients.

Selon EVA, on commence par des antalgiques de type opiacés dont le pallier dépend du degré
de la douleur, et puisque les patients atteints d'ICM sont souvent déprimés, le contréle de la
douleur peut étre amélioré par I'utilisation des antidépresseurs ou des antiépileptiques a des
doses différentes.

Plusieurs études ont été menées sur le cannabis, connu comme nouvelle alternative pour les
patients résistants aux antalgiques habituels, ou qui n’ont pas bénéficié d’une revascularisation ;
en donnant des résultats positifs dans les douleurs de type neuropathiques, cancéreuses,
articulaires, dégénératives (SEP spécifiquement), on ouvre la porte sur des investigations
explorant son effet sur la douleur vasculaire et plus spécifiquement sur I’ischémie critique des

membres inférieurs.

Le Maroc, comme eétant le premier pays mondialement fournisseur du cannabis, légalise la
régularisation de sa production a des fins médicales en démarrant des projets laboratoires
pharmaceutiques spécialisés, visant la création des médicaments a base de cannabidiol et de
THC et d’autres constituants. L'utilisation de traitement non pharmacologique a but antalgique
a un role a jouer en paralléle avec la revascularisation (thérapie adjuvante), chez les patients qui

ne sont pas aptes a la revascularisation.
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ABSTRACT

Title: Place of analgesic treatment in the pain of critical ischemia.
Author: TAIE OMAIMA

Key words: Critical ischemia - analgesics - therapeutic cannabis - non-drug analgesic

procedures.

Critical limb ischemia (CLI) is a severe form of peripheral arterial disease (PAD). It often
causes disabling pain symptoms and can lead to the loss of the affected limb. Ideally, pain relief
is achieved by reperfusion of the extremity. However, when planning revascularization,

adequate pain control should be the goal of management for all patients.

According to EVA, opioid analgesics are started and the dosage depends on the degree of pain,
and since CLI patients are often depressed, pain control can be improved by the use of

antidepressants or antiepileptic in various doses.

Several studies have been conducted on cannabis, known as a new alternative for patients
resistant to usual analgesics, or who have not been treated with revascularization; by giving
positive results in neuropathic pain, cancer pain, arthritis pain, degenerative diseases pain (MS
specifically), we open the door to research exploring its effect on vascular pain and more

specifically on critical ischemia of the lower limbs.

Morocco, as the first country in the world to supply cannabis, is legalizing the regularization of
its production for medical purposes by starting specialized pharmaceutical laboratory projects,
aiming at the creation of medicines based on cannabidiol and THC and other constituents. The
use of non-pharmacological treatment for pain relief has a role to play in parallel with

revascularization (adjuvant therapy), in patients who are not suitable for revascularization.
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