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Pharmacocinétique et méthodes
de dosage du A°-THC

Appartenant 2 l'ordre des urticales et a la famille des cannabinacées, le
cannabis, qui n’est autre que le nom latin du chanvre, est représenté par
plusieurs chimiotypes, dont les deux principaux sont : Cannabis sativa sativa
(chanvre textile ou « type fibre ») et Cannabis sativa indica (chanvre indien ou
« type drogue »). Cannabis sativa sativa est cultivé pour ses fibres (servant a la
fabrication de tissus, cordages...) et pour ses graines oléagineuses ou chénevis.
Les plants peuvent atteindre deux ou trois métres, et méme jusqu’a six dans
des conditions de culture idéale. Le port est élégant et sa couleur est d’un vert
grisitre ou brun verdatre trés caractéristique. Les feuilles de la base sont
opposées et 5-7 segmentées, tandis que celles du sommet sont alternes, simples
ou 3-segmentées ; les segments sont lancéolés et dentés. Les fleurs males sont
réunies en panicules alors que les fleurs femelles sont groupées en cymes
compactes, mélées de bractées foliacées (Bruneton, 1996). Le fruit (le chene-
vis) est un akéne ovoide.

Dans les pays chauds ou dans des conditions de culture appropriées, le chanvre
est plus petit, plus trapu, et ne produit que trés peu de fibres. En revanche, afin
de se protéger de la sécheresse, il produit une « résine » qui est présente en
abondance dans les feuilles et les sommités florales. Il s’agit alors de Cannabis
sativa indica.

Produits a base de cannabis et teneurs en principe actif

La résine de cannabis est d'une composition trés complexe. A coté des
constituants classiques de trés nombreuses plantes (flavonoides, terpenes..),
plus de 60 cannabinoides ont été recensés a ce jour, dont principalement
(hgure 7.1) :

¢ le A’-transtétrahydrocannabinol (A°-THC), qui constitue le principal pro-
duit psychoactif chez ’homme ;

¢ le A®°-transtétrahydrocannabinol, moins psychoactif que le précédent ;

¢ le cannabidiol ;

* le cannabinol : non psychoactif, il aurait une activité anti-inflammatoire ;
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Figure 7.1 : Structure chimique des principaux cannabinoides présents dans
Cannabis sativa

o lesacides A® et A”-tétrahydrocannabinoliques : ce dernier, inactif, est trans-
formé en A°-THC lors de sa combustion ;

* le cannabigérol : non psychoactif (il aurait une activité bactériostatique), le
cannabichromeéne, le cannabicyclol, et leurs acides.

Les teneurs en A’-THC, en cannabidiol et en cannabigérol (pourcentage du
poids sec) dans la plante peuvent servir a différencier les chimiotypes de
Cannabis sativa (Fournier et coll., 1987, tableau 7.I1). D’'une maniére générale,
la seule détermination du A°-THC suffit pour différencier le type « drogue »
du type « fibre ». En France, la limite légale est de 0,3 % de A°-THC rapportée
a la matiere seéche (Journal Officiel, 1989).

Différents produits

Les dénominations different selon le lieu de production et le mode de prépa-
ration. Lherbe, encore appelée « foin » ou « chiendent », est un mélange de
sommités fleuries et de feuilles séchées et réduites en poudre. C’est le « kif » du
Maroc, la « marijuana » du Québec, le « dagga » d’Afrique du Sud, le « grifa »
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Tableau 7.1 : Détermination des chimiotypes de Cannabis sativa d’apres leur
teneur' (%) en différents cannabinoides (d’apres Fournier et coll., 1987)

Chimiotype
Cannabinoides Drogue Intermédiaire Fibre
AS-THC >2 >05 <03 <0,1
Cannabidiol 0 >05 >0,5 <01
Cannabigérol - - <0,1 >05

' teneur rapportée a la matiére séche

du Mexique ou le « takrouri » de Tunisie. La « sinsemilla » est une préparation
de sommités femelles d’une variété privée de graines. Le « ganja » de I'Inde est
composé uniquement de sommités fleuries fécondées et se présente soit sous
forme aplatie par foulage aux pieds (« flat ganja » ou « » bombay ganja ») soit
roulée en magdaléons (« round ganja » ou « bengal ganja »). Toutes ces prépa-
rations sont destinées a étre fumées, pures (pipes a kif) ou mélangées a du
tabac dans du papier a cigarette (« pétard »). Certains consommateurs les
fument en utilisant des narguilés, pipes orientales a long tuyau communiquant
avec un flacon d’eau aromatisée que la fumée traverse avant d’étre inhalée. Le
« bangh » indien ou antillais est un mélange de tiges males et femelles et est
utilisé sous la forme d’une boisson qui est le résultat d'un décocté de cannabis
dans de I'eau ou de I'alcool.

Le haschich, encore appelé « hasch » ou « shit », est une poudre brunatre ou
jaunitre obtenue par battage et tamisage des feuilles et des sommités florales
seches, puis compressée sous forme de « barrettes ». Il est le plus souvent
mélangé a divers ingrédients comme le henné au Maroc et au Liban ou le curry
au Pakistan. Il faut généralement 45 a 70 kg d’« herbe » pour faire un kg de
haschich. Fumé en mélange avec du tabac, il est aussi consommé avec des
aliments, incorporé dans des pAtisseries par exemple.

Lhuile de cannabis est un liquide visqueux, brun-vert a noiratre, d’odeur
vireuse. Elle résulte de I'extraction de la résine par de I'alcool a 90° suivie
d’une exposition au soleil pour évaporer I'alcool. Le liquide ainsi obtenu est
solidifié par chauffage afin de rendre le produit commercialisable. Lhuile
contient environ 60 % de A’-THC. Lorsqu'elle est consommée telle quelle,
elle possede des effets hallucinogénes.

Les graines de Cannabis sativa indica contiennent également du A~ THC
(Fortner et coll., 1997 ; Lehmann et coll., 1997 ; Struempler et coll., 1997),
mais celui-ci est essentiellement localisé dans ’enveloppe (Ross et coll.,
2000). Elles sont généralement récupérées pour la semence ou destinées a
alimenter les oiseaux. Quant aux pailles, elles sont briilées ou réincorporées
dans le sol pour servir d’amendement.
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Teneurs en principe actif

Une étude récente (Mura et coll., 2001) a regroupé les résultats d’analyses
obtenus depuis 1993 sur des produits de saisies effectuées en France par les
services des douanes, de la police nationale, de la gendarmerie nationale et de
divers laboratoires d’expertise toxicologique. Cette étude révele que, quelle
que soit 'année étudiée, une trés grande variabilité des concentrations est
observée pour '« herbe » comme pour la «résine ». Jusqu'en 1995, la
moyenne pour 'herbe était de 5,5 %, et la teneur la plus élevée observée dans
une saisie a été de 8,7 %. Pendant la méme période, les échantillons de résine
contenaient en moyenne 7 % de A’-THC, avec un maximum de 10,6 %.
Depuis 1996, bien que d’une facon générale les teneurs observées dans la
majorité des échantillons n’aient pas beaucoup évolué (environ 8 % pour
I’herbe et 10 % pour la résine), sont apparus des échantillons a base de
cannabis trés fortement concentrés en A°-THC : jusqu’a 31 % pour la résine
et 22 % pour I'’herbe. Au cours de I'année 2000, 3 % des échantillons d’herbe
et 18 % des échantillons de résine analysés contenaient plus de 15 % de
A°-THC. De nouveaux produits sont apparus sur le marché frangais depuis
1998 : la « skunk » (variété de fleurs de cannabis originaire des Etats-Unis et
des Pays-Bas), la « super-skunk » (version améliorée de skunk) et le « pollen »
(étamines des plants males), qui contiendraient des concentrations en prin-
cipe actif encore plus élevées.

En effet, grace a des techniques horticoles trés avancées (cultures sous serres,
hydroponiques, avec des conditions de luminosité et de température optima-
les), les Néerlandais réussissent désormais & obtenir des variétés a trés forte
teneur en A°-THC comme la « super-skunk » (Paris et Tran, 1998). Létude de
Mura et coll. (2001) confirme donc cela, mais indique que de tels échantillons
sont, A ce jour, trés rarement rencontrés en France. En Australie, Wayne et
Wendy (2000) ont fait un constat identique a partir de 31 000 saisies effec-
tuées entre 1980 et 1997, précisant que la principale évolution consistait en
une sélection plus importante qu’auparavant des parties de la plante les plus
fortement titrées (sommités florales).

Le cannabis étant principalement fumé, I’étude des effets du cannabis chez
’homme passe également par la connaissance des produits de combustion et
de pyrolyse. Sparacino et coll. (1990) ont analysé des échantillons de fumée
obtenue avec deux variétés d’« herbe mexicaine » contenant respectivement
1,3% et 4,4 % de A°-THC. Dans les deux cas, ils ont mis en évidence la
présence d’environ 200 substances. La moitié d’entre elles correspondaient a
des amines, dont 50 % d’amines aromatiques: les pyrazines, pyrimidines,
pyrroles, pyridines et isoxazoles y étaient prédominants. ’analyse comparative
des fumées de tabac et de cannabis sous la forme « herbe », indiquée dans le
tableau 7.1I, montre que ces compositions sont similaires avec cependant une
concentration plus importante dans la fumée de cannabis de certains compo-
sés a fort pouvoir cancérogéne comme le benzanthracéne et le benzopyréne
(National academy of sciences, Anonyme, 1982).
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Tableau 7.11 : Analyse comparative des fumées d’une cigarette' de tabac ou de
cannabis sous forme « d’herbe » (d’aprés National academy of sciences, Ano-

nyme, 1982)

Cannabis Tabac
Phase gazeuse
Monoxyde de carbone (%) 3,99 4,58
Dioxyde de carbone (%) 8,27 9,38
Ammoniaque (ug) 228 199
Acide cyanhydrique (pg) 532 498
Cyanogene (ug) 19 20
Isoprene (ug) 83 310
Acroléine (ug) 92 85
Benzéne (ug) 76 67
Toluene (ug) 12 108
Chlorure de vinyle (ng) 54 12,4
DiméthyInitrosamine (ng) 75 84
Méthyléthylnitrosamine (ng) 27 30
Phase particulaire
Matiere seche totale (mg) 22,7 39
Phénol (ug) 76,8 138,5
O-crésol (ug) 17,9 24
M- et p-crésol (ug) 54,4 65
Diméthylphénol (pg) 6,8 14,4
Catéchol (pg) 188 328
Cannabidiol (ug) 190
THC (ug) 820
Cannabinol (pg) 400
Nicotine (pg) 2,85
N-nitrosonornicotine (ng) 390
Naphtaléne (pg) 3 1,2
1-méthylnaphtaléne (ug) 6,1 3,65
2-méthylnaphtaléne (ug) 3,6 1,4
Benzanthracéne (ng) 75 43
Benzopyrene (ng) 31 21,1

' Poids moyen : 1,11 g; longueur : 85 mm

En ce qui concerne le « haschich », peu de données existent dans la littérature
sur les produits associés provenant du mode de culture (pesticides par exem-
ple) ou du mode de préparation (colorants, paraffine, excréments d’animaux,
huile de vidange...), dont la toxicité pourrait ne pas étre négligeable.

147

ANALYSE



Cannabis — Quels effets sur le comportement et la santé ?

148

Pharmacocinétique et métabolisme

Apres inhalation et selon la maniére de fumer, 15 % a 50 % du A’-THC
présent dans la fumée sont absorbés et passent dans le flux sanguin (Pelissier et
coll., 1997). Cette absorption est trés rapide : les concentrations sanguines
maximales sont obtenues 7 & 10 minutes apres le début de I'inhalation (Hues-
tis et coll., 1992a). Huestis et coll. (1992b) ont montré que les concentrations
sanguines maximales étaient dose-dépendantes (50 4 300 ng/ml en 9 minu-
tes). Tres lipophile, le A’-THC se distribue rapidement dans tous les tissus
riches en lipides, dont le cerveau (Nahas et coll., 1981 ; Charalambous et
coll., 1991). Johansson et coll. (1989) ont détecté des cannabinoides dans des
biopsies de tissus adipeux 4 semaines aprés la derniere consommation de
cannabis. Le volume de distribution dans I'organisme est de 4 a 14 1/kg (Baselt
et Cravey, 1995) : cette fixation tissulaire importante est responsable d’une
diminution rapide des concentrations sanguines. Huestis et coll. (1992b) ont
montré que 60 minutes apres le début de I'inhalation d’un « joint » contenant
1,75 % de A°-THC, les concentrations sanguines étaient inférieures 2

10 ng/ml.

Cette forte lipophilie, I'existence d’un cycle entéro-hépatique et d’'une réab-
sorption rénale se traduisent par des effets psychoactifs prolongés, pouvant
persister dans le cas d’une consommation isolée 45 a 150 minutes apres arrét
de la consommation (Stillman et coll., 1976). Barnett et coll. (1985) ont
étudié, sur simulateurs de conduite, les effets (erreurs de conduite) obtenus par
la consommation de « joints » dosés a 100, 200 ou 250 ug/kg de poids du sujet
et comparé ces résultats aux concentrations sanguines en A”-THC : une
corrélation linéaire significative a été relevée pendant une durée de 2 a
7 heures selon les effets, le plus persistant étant celui sur le suivi de trajectoire.
Sur la base des travaux de Cocchetto et coll. (1981), Harder et Rietbrock
(1997) ont comparé I’évolution dans le temps des concentrations sanguines de
A°-THC et les effets psychiques ressentis par les sujets aprés consommation de
« joints » contenant 9 mg de A°-THC (joint « standard » tel qu'il est défini
aux Etats-Unis par le National institute of drug abuse), 3 mg ou 1 mg. Les
résultats, illustrés dans la figure 7.2, montrent que les effets psychiques obtenus
aprés consommation isolée d’un joint contenant 9 mg de A*-THC persistent
pendant une durée d’environ 2 heures, tandis que la concentration en A’-
THC dans le sang est rapidement trés faible et de I'ordre du ng/ml au bout de
2 heures. Les mémes auteurs ont montré que l'amplitude des effets était
dépendante de la dose et de la concentration sanguine maximale observée.
Kelly et Jones (1992) ont par ailleurs indiqué qu’une administration intravei-
neuse de 5 mg de A*THC conduisait & des concentrations sanguines plus
élevées chez les consommateurs réguliers que chez les consommateurs occa-
sionnels.
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Figure 7.2 : Concentrations en A’-THC (cercles ouverts) et effets physiques et
psychiques « ressentis » par le sujet (carrés pleins) en fonction du temps, apres
consommation d’un « joint » contenant 9 mg de A°-THC (d’aprés Harder et
coll., 1997)

Le A’-THC subit, au niveau des microsomes hépatiques, un métabolisme
oxydatif conduisant aux composés suivants :

e le 11-hydroxy-tétrahydrocannabinol (11-OH A®-THC). Il s’agit d’un mé-
tabolite psychoactif. Les concentrations sanguines sont de 4 2 20 ng/ml apres
20 minutes et inférieures a 1 ng/ml 4 heures apres le début de I'inhalation
(Huestis et coll., 1992b). Des études chez ’animal ont permis & Schou et coll.
(1977) de montrer que son principal transporteur dans le sang était I'albu-
mine, tandis que le A”-THC est essentiellement lié aux lipoprotéines, de poids
moléculaires beaucoup plus élevés. De ce fait, la pénétration du 11-OH
A°-THC dans le cerveau est plus importante que ne l'est celle du A’ THC ;

* le 8 B-hydroxy-A°-tétrahydrocannabinol, qui est potentiellement psycho-
actif, mais dont la participation aux effets du cannabis est négligeable en
raison de tres faibles concentrations et d'un métabolisme tres rapide (Wall et
coll., 1973) ;

* le 8-B,11-dihydroxy-A°-tétrahydrocannabinol et le 8-a-hydroxy-A’-tétra-
hydrocannabinol, deux composés hydroxylés dérivant des précédents et qui
seraient non psychoactifs ;

e le 11-nor-9-carboxy-A’-tétrahydrocannabinol (métabolite acide, A>- THC-
COOH). Obtenu par oxydation du 11-OH A®-THGC, il ne posseéde aucune
activité pharmacologique. Cet acide commence 2 apparaitre dans le sang dans
les minutes qui suivent 'inhalation. Au cours des étapes successives de distri-
bution et de métabolisme du A’-THC, les concentrations en A’-THC-
COOH dans le sang augmentent tandis que celles de A’-THC décroissent
(Huestis, 1992c¢).
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Le schéma du métabolisme est illustré par la figure 7.3 (Garrett, 1979).
Lorsque le cannabis est consommé par ingestion, la quasi-totalité du A’ THC
est hydroxylée (principalement en 11-OH A°-THC) au niveau de la mu-
queuse intestinale (Greene et Saunders, 1974), ce qui se traduit dans le
. . . 9 o]
compartiment sanguin par une concentration en 11-OH A”-THC supérieure
a celle du A’-THC, contrairement a ce qui est observé lorsque le cannabis est

inhalé (Law et coll., 1984).
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150  Figure 7.3 : Principales voies métaboliques du A’-THC (d’aprés Garrett, 1979)
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Lélimination des cannabinoides s’effectue par différentes voies, digestive,
rénale et sudorale. Environ 15 % 4 30 % du A’-THC sanguin sont éliminés
dans les urines sous forme de A’ THC-COOH, tandis que 30 % 4 65 % le sont
par les selles sous forme de 11-OH-A?-THC et de A’ THC-COOH (Hunt et
Jones, 1980 ; Wall et coll., 1983). En raison de sa forte fixation tissulaire, le
A°-THC est éliminé lentement dans les urines. Huestis et coll. (1998a) ont
analysé les urines de sujets ayant fumé un «joint » contenant 1,75 % ou
3,55 % de A°-THC pendant 14 jours, et ont calculé que les demi-vies d’élimi-
nation étaient comprises entre 44 et 60 heures. Chez de gros consommateurs
réguliers, Smith-Kielland et coll. (1999) ont montré que du A’ THC-COOH
pouvait &tre encore présent dans les urines 27 jours apres arrét de la consom-
mation.

Du fait de sa forte lipophilie, le A°-THC franchit, chez la femme enceinte, la
barriere foetoplacentaire et est présent dans la circulation sanguine du feetus.
Les concentrations observées dans le sang foetal sont égales, voire supérieures,
a celles observées chez la mére (Fisher et coll., 1987 ; Little et Vanbeveren,
1996). Cette imprégnation feetale est facilement mise en évidence par la
présence de 8-B,11-dihydroxy-A’-tétrahydrocannabinol, de 11-OH A°-THC
et de A’ THC-COOH dans le méconium (Elsohly et Feng, 1998 ; Moore et
coll., 1998).

La vitesse d’élimination des cannabinoides est trés variable d’'un sujet a
lautre : elle dépend de nombreux parametres, dont principalement la dose et
la fréquence (réguliere ou non) de consommation. Lemberger et coll. (1971)
ont en effet démontré que les fumeurs réguliers étaient capables de métaboliser
le A°>-THC plus rapidement que les sujets n’ayant jamais consommé aupara-
vant.

Dépistage, confirmation et dosage dans les milieux
biologiques

Jusqu’a la fin des années soixante-dix, la recherche des cannabinoides n’était
réalisée que dans les urines, car les méthodologies disponibles (Aramaki et
coll.,, 1968 ; Kanter et coll., 1974 ; Bourdon, 1975) étaient peu spécifiques ou
peu sensibles. Cette recherche urinaire est devenue une activité de routine
dans les laboratoires avec l'arrivée au début des années quatre-vingt des
méthodes immunochimiques. Il a fallu attendre le développement des métho-
des chromatographiques, 9plus spécifiques et plus sensibles, pour que 'identifi-
cation et le dosage du A°-THC et de ses métabolites puissent étre effectués
dans le sang et dans d’autres matrices biologiques comme la salive, la sueur et
les cheveux (Sachs et Kintz, 1998 ; Staub, 1999). Le choix du ou des milieux
biologiques est dépendant du contexte et de 'objectif de I'investigation.
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Sang

Le sang est le liquide biologique le plus approprié dans tout contexte médico-
légal, incluant les accidents de la voie publique, visant & mettre en évidence
ou A confirmer un usage récent de cannabis (Deveaux et coll., 1996 ; Kintz et
coll., 1999 ; Moeller et coll., 1998). En effet, seule 'analyse du sang par des
méthodes spécifiques permet de différencier principes actifs et métabolites
dépourvus d’effets psychoactifs et d’effectuer parallelement une analyse quan-
titative dont les résultats peuvent donner lieu 2 interprétation.

De nombreuses méthodologies sont potentiellement utilisables pour la recher-
che des cannabinoides dans le sang. Les méthodes immunochimiques ne sont
pas utilisables pour ce milieu en raison d’une faible sensibilité (conduisant a
des résultats faussement négatifs) et d'une mauvaise spécificité (responsable de
résultats faussement positifs) (Moeller et coll., 1998). Parmi les méthodes
chromatographiques, la méthode actuellement la plus fiable est la chromato-
graphie en phase gazeuse avec détection par spectrométrie de masse (GC-MS)
(Kintz et Cirimele, 1997 ; Collins et coll., 1997 ; Segura et coll., 1998 ; Weller
et coll., 2000 ; D’Asaro, 2000 ; Felgate et Dinan, 2000). La méthode proposée
par Kintz et coll. (1996), utilisant une extraction liquide-liquide et des étalons
internes deutérés, permet une identification formelle avec une excellente
sensibilité puisque la limite de détection est de 0,4 ng/ml pour le A’ THC et
de 0,2 ng/ml pour le A>-THC-COOH. Cette méthode est recommandée et
validée par la Société francaise de toxicologie analytique dans le cadre de la
sécurité routiere (Deveaux et coll., 1996).

Lanalyse du sang par GC-MS permet également d’estimer le temps écoulé
entre le moment de la derniére consommation et celui de la prise de sang. En
effet, Huestis et coll. (1992¢) ont déterminé un modele mathématique pre-
nant en compte les concentrations sanguines de A’-THC et de A”-THC-
COOH et permettant de préciser s'il s’agit d’un usage récent ou non, avec un
intervalle de confiance de 92 %.

Les données de la littérature (Cochetto et coll., 1981 ; Barnett et coll., 1985 ;
Huestis et coll., 1992a ; Harder et Rietbrock, 1997) indiquent que des concen-
trations sanguines de A”-THC significatives (plusieurs ng/ml) sont générale-
ment accompagnées d’effets pharmacologiques (mydriase, conjonctives injec-
tées, troubles comportementaux), sans pour autant qu'une relation étroite
puisse étre établie compte tenu des variations interindividuelles et de la
tolérance qui s’installe chez les consommateurs réguliers. En revanche, peu de
données existent en ce qui concerne la corrélation effets/concentrations
sanguines dans le cas de faibles concentrations en principes actifs (Kintz et
coll., 1999). Linterprétation des résultats devient tres difficile lorsque cette
concentration est voisine ou inférieure & 1ng/ml. Dans lattente d’une
meilleure connaissance dans ce domaine, il est donc indispensable qu’un seuil
de quantification soit déterminé (Wennig, 2000). En France, pour les conduc-
teurs impliqués dans un accident mortel, le seuil de positivité du A*-THC a
été fixé a 1 ng/ml. Daldrup (1996) a proposé une formule combinant les
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concentrations en A’-THC, 11-OH A’-THC et A>-THC-COOH et condui-
sant a I'établissement du « Cannabis influence factor » pour lequel une valeur
supérieure 2 10 traduit la présence d’effets pharmacologiques. Cependant,
cette étude n’a, A ce jour, jamais été validée par d’autres auteurs.

En résumé, 'analyse du sang par GC-MS est actuellement le seul protocole
permettant une identification formelle des principes actifs et des métabolites,
une quantification de ces composés et une estimation du temps écoulé entre la
derniére consommation et le moment du prélévement.

Urines

Elles apparaissent a ce jour comme le prélevement le plus approprié pour
effectuer le dépistage rapide d’une consommation de cannabis. Les concentra-
tions en A’-THC-COOH y sont généralement trés élevées. De 50 a 500 ng/ml
chez des sujets consommant un joint par jour, ces concentrations urinaires en
A°’-THC-COOH peuvent atteindre plusieurs milliers de ng/ml chez de gros
consommateurs réguliers (Baselt, 1984 ; Meatherall et Warren, 1993). Ce
milieu biologique est donc utilisé dans de nombreuses circonstances : acci-
dents de la voie publique, dépistage de toxicomanies en milieu de travail, suivi
de toxicomanes bénéficiant d’un traitement de substitution, lutte antidopage.
Il n’est donc pas surprenant que de nombreuses firmes de I'industrie du
diagnostic aient développé des systémes analytiques permettant de mettre en
évidence rapidement et facilement la présence de cannabinoides dans les
urines.

Les méthodes les plus fréquemment employées sont la technique enzymatique
EMIT (Enzyme multiplied immunoassay technique) et 'immunopolarisation de
fluorescence, toutes deux automatisables. Elles utilisent un anticorps spécifi-
que de la molécule a rechercher ainsi qu'une forme marquée de ce méme
composé. En ce qui concerne le cannabis, I'anticorps est dirigé contre le
A°-THC-COOH. La mise en ceuvre d’'une technique de dépistage ayant
conduit a4 un résultat positif dans les urines doit toujours étre suivie d’une
technique de confirmation (CDRH, Anonyme, 1997). En effet, avec toute
technique immunologique, les anticorps peuvent présenter des réactivités
croisées avec des composés apparentés, et parfois méme avec des composés de
structure tres différente, ce qui se traduit par des résultats faussement positifs

(Wilson et Smith, 1999).

Pour les laboratoires toxicologiques ayant peu de demandes ou pour d’éven-
tuels dépistages réalisés « sur site », certaines sociétés commercialisent des
tests unitaires faisant appel & I'immunochromatographie, fournissant une
réponse en 5 a 10 minutes seulement et n’utilisant que quelques gouttes
d’urine. Certains d’entre eux détectent simultanément les quatre principales
classes de stupéfiants (cannabis, opiacés, amphétamines et cocaine) avec des
performances tout a fait satisfaisantes (Mura et coll., 1999). D’autres tests
permettent de dépister simultanément, en plus de ces quatre familles, les
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benzodiazépines, les barbituriques, les antidépresseurs tricycliques et la métha-
done (Peace et coll., 2000).

Le seuil de positivité actuellement recommandé dans 'urine est de 50 ng de
A°-THC-COOH par ml d’urine (CDRH, Anonyme, 1997 ; Killander et coll.,
1997). Wingert (1997) a proposé d’abaisser ce seuil 2 20 ng/ml, méme s’il
reconnait que cela est susceptible d’augmenter le risque de positivité apres
inhalation passive. Toutefois, ce risque est a priori tres faible : Cone et coll.
(1987) ont montré qu’en utilisant un seuil de positivité 2 20 ng/ml, des sujets
placés dans une pitce étroite (2,1 m x 2,5 m x 2,4 m soit 12,6 m’) et non
ventilée étaient positifs aprés avoir été exposés a la fumée de 16 cigarettes
contenant 2,8 % de A’-THC, une heure par jour pendant 6 jours consécutifs.
Giardino (1997) a confirmé ces données en utilisant les mémes conditions
d’exposition, mais dans une piece de 30 m’ : les concentrations maximales
urinaires observées chez les sujets exposés a la fumée de cannabis étaient de
4,4 ng/ml donc largement inférieures 2 20 ng/ml.

Steinagle et Upfal (1999) ont analysé les urines de sujets ayant consommé du
thé au cannabis, en vente libre dans certains pays comme la Suisse. Tous les
échantillons testés contenaient des cannabinoides, mais & une concentration
inférieure 2 15 ng/ml. En revanche, Costantino et coll. (1997) ont indiqué
que la consommation de 15 ml d’huile du commerce vendue en Suisse et
contenant 0,15 % de A’-THC (seuil 1égal dans ce pays) conduisait a des
concentrations supérieures a 50 ng/ml (résultats positifs) chez 50 % des sujets.
Struempler et coll. (1997) ont montré que 'ingestion de 1 2 4 cuilleres a soupe
(15 a2 60 ml) d’huile de graines de cannabis était suffisante pour induire un
résultat positif dans les urines.

Si le dépistage urinaire peut mettre en évidence une consommation de canna-
bis, il ne permet en aucun cas de préjuger du temps écoulé entre le moment de
la derniére consommation et celui du recueil d’urine, le A°-THC-COOH
pouvant y étre présent plusieurs jours voire plusieurs semaines apres arrét de la
consommation.

Compte tenu des concentrations élevées, plusieurs méthodologies peuvent
étre utilisées pour confirmer la présence de cannabinoides dans I'urine : chro-
matographie sur couche mince (Kanter et coll., 1982), chromatographie en
phase liquide (Bourquin et Brenneisen, 1987). Comme pour le sang, c’est la
chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-
MS) qui posséde les meilleures performances en termes de sensibilité et de
spécificité (Langen et coll.,, 2000), permettant en outre de différencier le
A°-THC-COOH du 11-OH A°-THC (Kemp et coll., 1995). Huestis et coll.
(1998b) ont proposé d'utiliser le rapport des concentrations A’-THC-
COOH]/créatinine pour distinguer les consommateurs occasionnels des
consommateurs réguliers. Cette détermination parallele de la créatinine uri-
naire est également proposée pour mettre en évidence une éventuelle adulté-
ration par dilution des urines (Cone et coll., 1998). En effet, pour fausser les
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résultats du dépistage urinaire, certains usagers ont recours a différents procé-
dés conduisant & une adultération in vivo ou in wvitro (Tsai et coll., 1998 ;
Kunsman et coll., 1998 ; Dumestre-Toulet et Verstraete, 1999). Les méthodes
utilisées pour une adultération in vivo sont la dilution par absorption de liquide
en grande quantité, la prise de diurétiques, de médicaments modificateurs du
pH urinaire ou d’autres médicaments comme ’aspirine, le métronidazole, la
vitamine B2, le fluconazole, I'ibuproféne ou le probénécide. L'adultération in
vitro consiste a ajouter dans 'urine émise des produits comme le nitrite de
potassium ou de sodium, les alcalis et bases faibles, le glutaraldéhyde, les
oxydants, les savons, le chlorure de sodium ou certains collyres. Les tests de
dépistage du cannabis sont les plus sensibles a ce phénomene d’adultération.
Les méthodes chromatographiques, y compris la GC-MS, peuvent également
étre affectées par certains de ces procédés d’adultération des urines (Brunk,

1988 ; Baiker et coll., 1994 ; Frederick, 1998).

Salive

Elle a été ’objet de nombreuses études et revues de la littérature (Cone, 1993 ;
Marquet et coll., 1996 ; Staub, 1999). Elle pourrait constituer un bon milieu
de dépistage en raison de son acces facile autorisant un recueil non invasif
surtout de la présence de A°-THC reflétant une consommation récente (non
détectable 2 a 10 heures apres).

Lexcrétion des cannabinoides du flux sanguin vers la salive est en réalité tres
faible. Le passage des xénobiotiques du plasma vers la salive dépend de
nombreux parameétres : propriétés physicochimiques des composés (liposolu-
bilité, pKa), liaison aux protéines plasmatiques, différences entre le pH sali-
vaire et le pH plasmatique. Du fait d’une fixation aux protéines plasmatiques
trés importante (87 % 2 94 %), le passage du A°-THC et du 11-OH-A’-THC
vers la salive est quasiment nul (Just et Wiechmann, 1974 ; Ohlsson et coll.,
1986). Tous les auteurs admettent aujourd’hui que la présence de A”-THC
dans la salive est essentiellement due au phénomene de séquestration bucco-
dentaire lors de 'inhalation (Cone, 1993 ; Marquet et coll., 1996 ; Staub,
1999 ; Kintz et coll., 2000). Les concentrations observées y sont trés impor-
tantes dans les minutes qui suivent la fin de I'inhalation, variant entre 50 et
1 000 ng/ml, pour décliner ensuite trés rapidement dans les heures qui suivent.
Elles restent détectables, par des méthodes analytiques sensibles, pendant 4 a
6 heures en moyenne (Maseda et coll., 1986 ; Gross et coll., 1985), voire
pendant 10 heures pour de fortes doses inhalées (Cone, 1993).

Bien que ce milieu soit potentiellement intéressant et notamment dans des
buts de dépistages de masse, il n’existe a ce jour aucun test rapide adapté a ce
milieu biologique. En effet, tous les tests rapides commercialisés a ce jour ont
été congus pour les urines et donc pour détecter la présence de A”-THC-
COOH et non de A’-THC (Mura et coll., 1999 ; Samyn et Van Haeren,
2000).
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Sueur

Elle constitue un trés mauvais milieu d’investigation, car elle est exposée a une
contamination par 'environnement, et parce que la présence de A’ THC
dans la sueur ne reflete pas obligatoirement un usage récent. En effet, la
persistance du A’-THC dans ce milieu est entierement dépendante du mo-
ment du dernier lavage. Par ailleurs, contrairement a d’autres substances
comme la cocaine ou les amphétamines, le A-THC est excrété dans la sueur
en tres faible quantité, en raison d'un pKa peu favorable (Kintz, 1998). Il
n’existe a ce jour aucun dispositif commercial fiable adapté au dépistage rapide
du A’-THC dans la sueur. Le Drugwipe® (Securetec, Ottobrunn, Allemagne)
a été proposé pour dépister la présence de cannabis par simple essuyage du
front. Plusieurs travaux ont montré que l'utilisation de ce test conduisait a de
nombreux résultats faussement négatifs (Mura et coll., 1999), expliqués par le
fait qu'il est essentiellement concu pour mettre en évidence le A°-THC-
COOH (absent de la sueur), mais également a des résultats positifs alors que le
sang des sujets étudiés était exempt de A°-THC (Samyn et Van Haeren,
2000). Kintz et coll. (2000) ont proposé de recueillir la sueur sur le front grace
a une compresse gréalablement imbibée d’un mélange eau/méthanol et de

doser ensuite le A”-THC par GC-MS.

Cheveux

Ils incorporent la plupart des xénobiotiques présents dans le sang et la sueur
(Kintz, 1996 ; Goullé et Kintz, 1997 ; Nakahara, 1999). En ce qui concerne les
cannabinoides, le A’ THC est 'analyte majoritairement retrouvé dans les
cheveux et seule une trés faible quantité de A THC-COOH (< 1 %) y est
retrouvée (Sachs et Kintz, 1998). Cirimele (1996) a montré que le cannabinol
et le cannabidiol y étaient également incorporés. Chaque centimeétre de
cheveu représente grossierement la pousse d’'un mois. En réalisant des analyses
de segments, il est donc possible de caractériser le profil de consommation et
d’établir un calendrier d’exposition (Klein et coll., 2000). Les concentrations
en A°-THC sont de l'ordre de quelques ng par mg de cheveux, ce qui impose
I'utilisation de techniques chromatographiques tres performantes (Wilkins et
coll., 1995 ; Cirimele, 1996 ; Jurado et coll., 1996 ; Strano-Rossi Chiarotti,
1999 ; Quintela et coll., 2000). L’analyse des cannabinoides dans les cheveux,
réalisée par GC-MS, permet d’établir la chronicité et le niveau (faible, moyen,
important) de consommation, ce qui n’est pas possible par 'analyse urinaire.
L'abstinence est mieux définie par cette approche que par un suivi dans les
urines. ’analyse des cheveux présente donc de nombreux avantages en méde-
cine légale (Uhl, 1997), en médecine du travail en cas de litiges concernant
les résultats des analyses urinaires, en médecine du trafic pour démontrer
I'abstinence d’un sujet et dans la lutte contre le dopage. En France, les
cheveux figurent désormais parmi les milieux biologiques pouvant étre préle-
vés dans le cadre de la lutte antidopage (Journal Officiel, 2001). Samperiz et
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coll. (1996) ont également proposé de rechercher les cannabinoides dans les
cheveux des nouveau-nés de meres consommatrices.

En conclusion, les caractéristiques des milieux biologiques et leur intérét dans
le dépistage ou le dosage des cannabinoides sont repris dans le tableau 7.111.

Tableau 7.111 : Principales caractéristiques des différents milieux biologiques de

mise en évidence d’'une consommation de cannabis

Cannabinoides Délai maximum de détection Domaine d'intérét Méthodologies
majoritaires disponibles
Urines  THC-COOH Consommation occasionnelle : Dépistage d’une Oui
(inactif) 2 a7jours consommation Nombreux tests
Consommation réguliere : rapides
7 a 21 jours
Salive  THC (actif) 2 a 10 heures Dépistage d’une Non
consommation récente Pas de tests rapides
Sueur  THC Trés variable Peu d'intérét Non
Pas de tests rapides
Cheveux THC Infini Révélation et suivi Oui
d’'un usage régulier ~ CPG-SM

Sang  THC 2 & 10 heures Confirmation, Oui
11-OH THC (actif) identification, dosage CPG-SM
THC-COOH

GC-MS : chromatographie en phase gazeuse-spectrométrie de masse ; THC: AS-THC; (in)actif: (dé)pourvu
d'effets psychoactifs
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