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Les cannabinoïdes dans le traitement de la douleur neuropathique périphérique diabétique

Prise en considération des cannabinoïdes dans 
le traitement de la douleur neuropathique 
périphérique diabétique
Taylor Lougheed, M.D.

Introduction

La douleur neuropathique périphérique diabétique 
(DNPD) est une complication majeure du diabète 
qui peut avoir une incidence marquée sur la qualité 
de vie,1 peut entraîner une augmentation des 
symptômes dépressifs2 et peut être difficile à traiter 
en raison des effets indésirables des médicaments.3 
La recherche d’options thérapeutiques d’appoint pour 
la douleur neuropathique chronique, notamment les 
cannabinoïdes à usage médical, suscite donc de plus en 
plus d’intérêt. Bien que la pathogenèse de la DNPD ne 
soit pas entièrement comprise, des données probantes 
indiquent qu’une hyperglycémie persistante contribue à 
plusieurs processus menant à des lésions vasculaires, à 
une augmentation du stress oxydatif, et à la libération de 
radicaux libres et de molécules pro-inflammatoires4,5 — 
tous ces facteurs pouvant être à l’origine de symptômes 
de la DNPD, dont la douleur.

Les cannabinoïdes et le système 
endocannabinoïde

Le système endocannabinoïde (SEC) est 
omniprésent dans l’organisme humain. Il est associé 

à diverses voies systémiques, notamment celles 
qui interviennent dans les crises épileptiques, 
l’humeur, les nausées, le sommeil et la douleur. Les 
récepteurs cannabinoïdes, tels que le récepteur CB1, 
sont très présents dans le système nerveux central, 
où ils représentent la forme la plus courante des 
récepteurs couplés à la protéine G, ainsi que dans 
le système nerveux périphérique, habituellement 
dans les terminaisons nerveuses sympathiques.6 
L’emplacement et la densité des récepteurs font du 
SEC une cible thérapeutique potentielle intéressante 
pour le traitement de la douleur neuropathique. 

La plante Cannabis sativa est la source la mieux 
connue de substances chimiques cannabinoïdes, dont 
les deux plus courantes sont le ∆9-tétrahydrocannabinol 
(THC) et le cannabidiol (CBD). Le THC a derrière 
lui une longue tradition d’utilisation médicinale et 
spirituelle dans diverses cultures, et plus généralement 
de substance récréative aux effets psychoactifs. Les 
effets indésirables sont notamment la tachycardie, 
l’hypotension, la fatigue, les changements d’appétit, 
l’anxiété, la psychose, et les troubles du jugement et 
de la coordination. Le CBD lui-même n’a pas d’effets 
psychoactifs récréatifs et son utilisation a récemment 
été suggérée dans un large éventail d’utilisations 
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cliniques potentielles, notamment en raison de ses 
propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes.7 

Quoique le CBD soit généralement bien toléré, 
certains effets indésirables courants sont la fatigue ou 
la sédation, la diarrhée et les changements d’appétit ou 
de poids.8 Le THC et le CBD sont tous deux métabolisés 
par le cytochrome P450 et pourraient donc entraîner de 
possibles interactions médicamenteuses. 

Les cannabinoïdes à usage médical au Canada

Au Canada, les cannabinoïdes à usage médical 
peuvent être divisés en produits délivrés sur 
ordonnance et produits soumis à une autorisation 
(Tableau 1). Au Canada, l’usage du cannabis est 
officiellement légalisé à des fins médicales depuis 
2001 et à des fins récréatives depuis 2018.

Les cannabinoïdes à usage médical délivrés sur 
ordonnance sont dotés d’un numéro d’identification 
de médicament (DIN), doivent être prescrits et sont 
délivrés en pharmacie. Ces produits font l’objet 
d’un processus d’approbation des médicaments de  
Santé Canada. 

Les produits soumis à une autorisation sont 
réglementés par la Loi sur le cannabis, mais n’ont pas 
de numéro DIN et ne peuvent donc pas être prescrits, 
mais sont plutôt autorisés. Le patient est ensuite 
inscrit auprès d’un producteur agréé (une entreprise 
titulaire d’une licence légale lui permettant de produire 

et de vendre des produits de cannabis extraits de 
plantes à des fins médicales). Les produits sont 
commandés en ligne et livrés directement au patient 
par le biais du système postal. Ces produits peuvent 
prendre la forme d’articles à base d’herbe séchée 
destinés à la combustion et à l’inhalation, d’articles 
de vaporisation, d’huiles destinées à être ingérées ou 
appliquées par voie topique, de gélules et de divers 
produits comestibles. Ils sont réglementés par Santé 
Canada, mais ne sont pas spécifiquement approuvés 
pour une indication particulière. En raison de la vaste 
hétérogénéité des souches végétales et des produits, 
associée à des restrictions réglementaires et légales 
historiques, il y a très peu d’études cliniques contrôlées 
à répartition aléatoire ayant évalué les cannabinoïdes à 
usage médical. 

Cannabinoïdes à usage médical 
et la douleur neuropathique

Historiquement, les cannabinoïdes n’étaient 
habituellement pas recommandés pour le traitement 
de la douleur neuropathique pour des raisons de 
légalité, de manque de données probantes ou de 
préoccupations quant aux risques liés à leur utilisation. 
Au cours de la dernière décennie, de nombreuses 
organisations et associations ont analysé la façon dont 
la documentation évoluait et ont publié des lignes 
directrices actualisées positionnant les cannabinoïdes 

Produit sur ordonnance Teneur en THC et CBD Présentation approuvée par Santé Canada

Nabilone THC synthétique disponible en 
gélules de 0,25 mg, 0,5 mg et 1 mg

Nausées et vomissements induits par la 
chimiothérapie

Nabiximols Extrait végétal sous forme 
d’atomiseur et administré par voie 
oromucosale, contenant 2,7 mg 
de THC et 2,5 mg de CBD par 
pulvérisation

Spasticité liée à la sclérose en plaques 
(SEP), utilisation secondaire pour le 
traitement symptomatique d’appoint de 
la douleur neuropathique dans la SEP; 
douleur liée au cancer

Produits soumis à une 
autorisation Teneur en THC et CBD Présentation approuvée par Santé Canada

Herbe de cannabis, y 
compris les gélules, les 
huiles comestibles, les 
huiles topiques et les 
produits de vaporisation

Rapports variables.
Les présentations courantes sous 
forme d’huile  comprennent : 
• Teneur dominante en CBD dans 

un rapport 1:20 
• Rapport équilibré 1:1
• Teneur dominante en THC dans 

un rapport 20:0

Aucun; le cannabis à usage médical est 
réglementé, mais n’a pas d’indication 
spécifique approuvée

Tableau 1 : Formes légales des cannabinoïdes à usage médical au Canada.
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Organization Rôle des 
cannabinoïdes

Société canadienne de la 
douleur, 20149

3e intention

Fédération européenne de la 
douleur (EFIC), 201810

3e intention

Association allemande de la 
douleur, 201911

3e intention

Association internationale pour 
l’étude de la douleur (IASP), 
chapitre français, 202012

Peu concluant en 
raison du manque 
de données 
probantes de haute 
qualité.

American Academy of 
Neurology (AAN), 202213

Commentaire limité 
sur le nabilone : 
« probablement 
plus susceptible de 
soulager la douleur 
que le placebo ».

Tableau 2 : Résumé des associations et organisations 
internationales, et recommandations récentes sur les 
cannabinoïdes pour la douleur neuropathique.

comme un traitement de troisième intention pour la 
douleur neuropathique chronique (Tableau 2).

Les analyses qui ont permis l’élaboration de ces 
lignes directrices actualisées ont généralement évalué 
un petit nombre d’études cliniques existantes de 
meilleure qualité, souvent dans le cadre de l’utilisation 
des cannabinoïdes à usage médical délivrés sur 
ordonnance. Alors qu’il existe une profusion d’études 
sur l’animal qui démontrent l’efficacité prometteuse 
des cannabinoïdes pour la douleur neuropathique, le 
nombre d’études cliniques menées chez l’être humain 
demeure limité. Le résumé ci-dessous décrit plusieurs 
études récentes qui n’ont pas été incluses dans 
certaines des analyses précédentes.
• Une petite étude menée auprès de 17 patients 

souffrant de douleurs radiculaires lombaires 
chroniques a été publiée en 2018. Les participants 
ont été répartis aléatoirement pour recevoir une 
huile à base de THC ou un placebo sous forme 
d’huile. Le groupe recevant le THC a présenté 
un soulagement statistiquement significatif de la 
douleur perçue.14 

• Une petite étude menée auprès de 29 patients 
atteints de neuropathie périphérique a été 
publiée en 2020. Les participants ont été répartis 
aléatoirement pour recevoir une huile topique à 
base de CBD ou un placebo, avec la possibilité 

d’une permutation du traitement après 4 semaines. 
Le groupe recevant le CBD a démontré une 
réduction statistiquement significative de la 
douleur intense et aiguë, mais pas de la douleur 
profonde. Aucun effet indésirable n’a été observé 
pendant la période d’étude.15

• Deux examens des données en situation réelle issues 
du registre en ligne allemand de la douleur ont été 
publiés en 2019 et en 2022 :
• Une publication portait sur une étude ouverte 

de 12 semaines menée auprès de 800 patients 
ayant reçu un traitement d’appoint sous forme 
d’un atomiseur contenant une association de 
THC et de CBD dans un rapport équilibré, 
administré par voie oromucosale pour les 
douleurs chroniques réfractaires et intenses. 
L’étude a conclu que le traitement était bien 
toléré et efficace, en particulier contre la 
douleur neuropathique.16 

• Une publication portant sur une comparaison 
rétrospective en situation réelle entre l’efficacité 
d’un traitement oral à base de THC et l’efficacité 
d’un traitement à base d’une association de 
THC et de CBD dans un rapport équilibré, 
administré par voie oromucosale. Chaque 
groupe comprenait 337 patients. L’étude a 
conclu à l’efficacité des deux traitements, mais 
l’association THC:CBD dans un rapport équilibré 
semblait être plus efficace et mieux tolérée.17

Il ne fait aucun doute que des études plus vastes et de 
haute qualité sont nécessaires pour combler le manque 
de connaissance en matière d’efficacité, de sélection 
des souches/des produits, de sélection des patients, de 
dosage/posologie et d’innocuité à long terme.

Considérations pratiques pour l’autorisation

La décision d’instaurer un traitement par 
cannabinoïdes (sur ordonnance ou soumis à une 
autorisation) doit être prise au cas par cas dans le 
cadre d’une décision commune et en fonction des 
caractéristiques de santé personnelles des patients, des 
interactions médicamenteuses potentielles, des risques 
d’effets indésirables, de la gravité des symptômes et de 
la réponse aux traitements initiaux, ainsi que du confort 
et de l’expertise du clinicien. 

Autorisation
Les deux éléments requis pour qu’un patient 

puisse commander des produits de cannabis à usage 
médical sont l’autorisation fournie par le clinicien et 
l’inscription directe du patient auprès d’un producteur 
titulaire d’une licence. L’autorisation doit comporter 
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le nom et la date de naissance du patient; la quantité 
d’équivalent d’herbe de cannabis séchée par jour (qui 
est traitée comme un quota mensuel pour les besoins 
de la commande); la durée de l’autorisation (jusqu’à un 
maximum de 12 mois) et le nom du clinicien, son numéro 
de licence médicale, son adresse professionnelle et sa 
signature. De nombreux organismes de réglementation 
provinciaux recommandent d’indiquer une limite de 
THC dans les autorisations.

Titration
Historiquement, le dosage du cannabis à usage 

médical dépendait du clinicien, mais au fil de 
l’évolution de l’expérience clinique et de la recherche 
dans ce domaine, la tendance s’oriente de plus 

en plus vers des lignes directrices élaborées par 
consensus reposant sur l’expertise et la recherche. Les 
recommandations récemment publiées concernant le 
dosage/la posologie du cannabis à usage médical pour 
traiter la douleur chronique, qui ont été élaborées par 
une équipe internationale au moyen d’une méthode 
de Delphes modifiée,18 en sont un bon exemple. Elles 
ont été modifiées afin de formuler des considérations 
posologiques simples par étapes (Figure 1).

Options de délivrance des produits
Par le passé, seuls les produits à base d’herbe de 

cannabis séchée pouvaient être vendus légalement au 
Canada. Au fil du temps, une large gamme de produits a 
été développée et approuvée, notamment des options 

Étape 1 : Approche à  
teneur dominante en CBD

Étape 2 : Approche à  
teneur équilibrée

Étape 3 : Approche à  
teneur dominante en THC

• Envisager des produits à 
usage topique pour la douleur 
localisée, ou des huiles ou 
gélules à prise orale pour les 
symptômes plus  généralisés.

• Les huiles de CBD 
couramment disponibles sur 
le marché canadien ont des 
rapports THC:CBD d’environ 
1:20, c’est-à-dire 1 mg/ml de 
THC et 20 mg/ml de CBD, et 
permettent de mieux maîtriser 
le dosage.

• Les gélules courantes à 
teneur dominante en CBD 
contiennent 10 à 20 mg de 
CBD par dose.

• Les recommandations de 
consensus sur le dosage/
la posologie orale du CBD 
dans la douleur chronique 
suggèrent de commencer 
par 5 mg une ou deux fois 
par jour et d’augmenter le 
dosage jusqu’à l’obtention 
de l’effet souhaité ou jusqu’à 
environ 40 mg par jour avant 
d’envisager d’augmenter la 
teneur en THC.18 

• Si les options à teneur 
dominante en CBD sont 
inefficaces ou seulement 
partiellement efficaces, il peut 
être envisagé d’introduire des 
taux plus élevés de THC.

• L’introduction d’une teneur 
plus élevée en THC peut 
être réalisée en remplaçant 
le produit par des huiles 
équilibrées dont le rapport 
THC:CBD est plus proche de 
1:1, ou en introduisant de 
petites quantités de produits à 
teneur dominante en THC dans 
un schéma thérapeutique à 
base de CBD.

• Les recommandations de 
consensus sur le dosage/
la posologie orale du THC 
dans la douleur chronique 
suggèrent de commencer par 
l’ajout de 1 à 2,5 mg par jour et 
d’augmenter le dosage jusqu’à 
l’obtention de l’effet souhaité 
ou jusqu’à environ 40 mg 
par jour avant d’envisager de 
consulter un spécialiste.18

• Il pourrait également être 
envisagé de prescrire le nabix-
imols aux patients possédant 
une couverture d’assurance.

• Dans de rares cas, il peut être 
nécessaire de recourir à une 
approche à teneur dominante 
en THC.

• Envisager l’utilisation de 
produits à usage topique ou 
de produits à faible dose pris 
par voie orale, au début du 
traitement chaque soir au 
coucher, afin de minimiser le 
risque d’effets indésirables.

• Les recommandations de 
consensus sur le dosage/
la posologie orale du THC 
dans la douleur chronique 
suggèrent de commencer 
par l’ajout de 1 à 2,5 mg 
par jour et d’augmenter le 
dosage jusqu’à l’obtention 
de l’effet souhaité ou jusqu’à 
environ 40 mg par jour avant 
d’envisager de consulter un 
spécialiste.18

• Il pourrait également être 
envisagé de prescrire le 
nabilone, souvent couvert 
par les régimes d’assurance, 
y compris par les régimes 
provinciaux et les régimes 
d’invalidité.

Figure 1 : Considérations posologiques par étapes. Modifiée de Bhaskar et al, 2021.18
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topiques, des huiles ou des gélules à ingérer par voie 
orale, et des produits de vaporisation. Bien que les 
données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
ne soient pas systématiquement disponibles pour 
chaque produit, certaines considérations d’ordre 
général s’appliquent pour chaque option (Tableau 3).

Résumé

Les cannabinoïdes à usage médical représentent 
une option d’appoint importante pour les patients 
présentant des symptômes persistants et incommodants 
de DNPD. Ils sont de plus en plus mentionnés comme 
option de traitement de troisième intention pour la 
douleur neuropathique. Tant les produits délivrés sur 
ordonnance que les produits soumis à une autorisation 
sont disponibles au Canada; mais, à l’heure actuelle, 
les options à teneur dominante en CBD ne sont 
disponibles que par le biais d’une autorisation. Des 
recherches plus approfondies sont nécessaires pour 

mieux définir les options optimales de délivrance 
des produits, les souches et les rapports THC:CBD, 
le dosage/la posologie et les données d’innocuité à 
long terme.
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