13-18 GAULIER OK_maquette 12/01/18 16:55 Page13

CANNABIS ET TOXICOLOGIE

MEDICO-LEGALE

CANNABIS AND FORENSIC TOXICOLOGY

Par Jean-Michel GAULIER*

RESUME

Le cannabis est un produit de grande consommation
et les questions d’ordre médico-légale sont nom-
breuses. Dans ce contexte, ce texte se propose, apres
quelques rappels, de donner des éléments concernant
la mise en évidence d’'une consommation de cannabis,
et le suivi de sevrage, du point de vue d’un toxico-
logue analyste.
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ABSTRACT

Cannabis derivatives are products of general consump-
tion, and several forensic questions arise today. The
author propose, after some general matters, to give some
items about screening test for cannabis use, and how to
monitor the withdrawal process of consumers, in a foren-
sic toxicologist point of view.
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e chanvre indien (cannabis) est aujourd’hui un

produit de grande consommation. Le cannabis

est effectivement la substance illicite la plus
consommeée en Europe et en France, notamment chez
les adolescents et les jeunes adultes [1] et les risques
liés & son usage sont clairement fonction du mode et
de la fréquence de consommation [2]. Ainsi et par
exemple, les cas d’intoxication accidentelle (générale-
ment, consécutives a I'ingestion de résine) de jeunes
enfants de parents consommateurs, ne sont pas rares
en 2015 [3].
Ce texte se propose, apres quelques rappels, de don-
ner certains éléments concernant la mise en évidence
d’'une consommation de cannabis, et le suivi de
sevrage, sous un angle médico-1égal.

GENERALITES - RAPPELS

Le chanvre (Cannabis sativa L.) est une plante possé-
dant des feuilles caractéristiques, de 5 a 7 segments
lancéolés, dentelés et disposés en éventail. Toute la
plante contient du A9-tétrahydrocannabinol (THC),
principe actif psychotrope.

En France et en Europe, la limite légale de THC pour
un chanvre textile est de 0,2 % rapporté a la matiere
seéche. Au plan légal, I'arrété du 25 novembre 1974
paru au Journal Officiel du 27 décembre 1974 précise
que sont inscrits 4 la section II du tableau B des subs-
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tances vénéneuses, les produits suivants : « les tétrahy-

drocannabinols, leurs esters, éthers, sels ainsi que les

sels des dérivés précités ». Il est compléeé par le décret
n° 88 — 1231 du 29 décembre 1988 (art. 1¢) publié
au Journal Officiel du 31 décembre 1988 qui stipule :

« sont interdits la production, la mise sur le marché,

Pemploi et 'usage :

1°) du cannabis, de sa plante et de sa résine, des pré-
parations qui les contiennent ou de celles qui
sont obtenues A partir du cannabis, de sa plante
ou de sa résine ;

2°) des tétrahydrocannabinols, de leurs esters, éthers,
sels ainsi que des sels des dérivés précités et de
leurs préparations ».

Sur le plan de la culture, la seule production tolérée
par I'Etat est celle du chanvre textile dont la définition
est fixée par la limite légale supérieure de 0,3 % de A9
THC rapporté 4 la matiere seche (Arrété du 22 aott
1990). Toutefois, des dérogations aux dispositions
énoncées ci-dessus peuvent étre accordées (décret n®
92 — 963 du 7 septembre 1992, art. 11) par le minis-
tre chargé de la santé aux fins de recherche et de
contrdle ainsi que de fabrication de dérivés autorisés :
« les ministres chargés de la santé, de I'agriculture, de
I'industrie et des douanes peuvent, par arrété
conjoint, autoriser la culture, 'importation, I'exporta-
tion et l'utilisation industrielle ou commerciale de
variétés de cannabis dépourvues de propriétés stupé-
fiantes ». Enfin, selon la réglementation européenne
en vigueur depuis 2001 [reglements (CE) n° 1672 et
2860/2000], la teneur des variétés de chanvre culti-
vées dans I'union européenne a destination de la pro-
duction de fibres ne doit pas dépasser 0,2 % de A9
THC rapporté a la matiere seche.
En fait, au-dela du THC, la plante contient de nom-
breuses substances spécifiques au genre Cannabis : les
cannabinoides. Les principaux représentants de cette
classe sont le THC, le cannabidiol (CBD), le canna-
binol (CBN). Ces cannabinoides sont principalement
retrouvés dans la résine des sommités fleuries et leur
concentration varie en fonction de facteurs génétiques
et environnementaux.

Le cannabis est consommé sous 3 formes [1] :

(i) Lherbe, constituée par les feuilles et sommités
fleuries, séchées (et souvent pulvérisées). La
teneur moyenne en THC est de 13 % en 2013 ;

(ii) La résine est un produit obtenu par compression
(« barrette de shit ») qui est « coupé », générale-
ment par des substances odorantes. Cest la pré-
sentation la plus courante en raison de sa facilité
de manipulation et de transport. En France, les
saisies de résine révelent une teneur moyenne de
lordre 17,4 % ;

(iii) Chuile, forme mi-liquide/mi-solide, est de teneur
variable en THC, mais parfois tres élevée (supé-
rieure a 50 %).

A la suite d’une inhalation, I'absorption pulmonaire

du THC est rapide. Ainsi, sa détection plasmatique

est quasiment « immédiate » apres la premiere bouffée
tirde sur un joint. Le pic plasmatique est atteint
quelques minutes plus tard. La biodisponibilité par
voie inhalée varie de 2 2 56 % [4]. Lorsque le canna-
bis est inhalé, il faut noter qulil existe une perte
importante de THC, d’une part par pyrolyse lors de
la combustion, et d’autre part moindre dans la fumée
dite « secondaire » qui nest pas inhalée [5].

En cas d’ingestion, le THC est facilement résorbé,
mais celle-ci est plus lente que I'absorption pulmo-
naire. De plus, les pics plasmatiques (Tmax de 'ordre
de 3 heures) sont plus faibles car le THC semble subir
une dégradation dans I'estomac et un effet de premier
passage hépatique important. Au total, la biodisponi-
bilit¢ du THC par voie orale varie de 4 2 20 % [6].
Le THC est extrémement lipophile. En conséquence,
le tissu cérébral, riche en lipides et siege de l'activité
psychotrope du THC, est un lieu privilégié de
stockage de celui-ci. Le tissu adipeux accumule le
THC plus lentement, du fait d’une vascularisation
moins importante, mais constitue également un com-
partiment de stockage.

Le volume de distribution (Vd) du THC i Iétat
d’équilibre est estimé A environ 10 L/kg, ce qui illus-
tre son importante fixation tissulaire et justifie que les
profils sanguins ne refletent pas 'imprégnation tissu-
laire en THC [5].

Il existe une centaine de métabolites pour le seul
THC [7]. La principale voie de métabolisation du
THC consiste, en premier lieu, en une hydroxylation
microsomiale, préférentiellement sur la position 11,
conduisant au 11-hydroxy- A’-tétrahydrocannabinol
(11OH-THC) métabolite au moins aussi actif que le
THC [8]. Ce métabolisme fait intervenir les CYP2C9
et 3A4 [9, 10]. Le 110OH-THC est lui-méme rapide-
ment oxydé en acide nor 11 A’- tétrahydrocannabi-
nol-9 carboxylique (THC-COOH) inactif. Cette
réaction s'effectue probablement en deux étapes avec
pour intermédiaire un dérivé aldéhydique, par action
successive d’une alcool déshydrogénase puis d’une
aldéhyde déshydrogénase [6, 11].

Quand le THC est inhalé, la concentration plasma-
tique de 11OH-THC demeure toujours inférieure a
celle du THC. Linverse est constaté en cas d’ingestion
car la majorité du THC est rapidement hydroxylée en
110H-THC par les enzymes microsomales de la
mugqueuse intestinale. Dans les deux cas, le THC-
COOH devient rapidement le composé plasmatique
majoritairement retrouvé dans le sang et 'urine [5].
Le métabolisme de phase II du THC-COOH fait
intervenir principalement une conjugaison avec
lacide otD-glucuronique par les UDP-glucuronosyl-
transférases (UGT) 1A1 et 1A3 [12, 13]. Ce conjugué
(THC-COO-glucuronide), plus hydrophile que le
THC-COOH, est le métabolite urinaire majoritaire
du THC.

L¢limination est lente, essentiellement due 2 la libéra-
tion progressive du THC et de ses métabolites dans le
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sang A partir des territoires de stockage comme le tissu
adipeux [4]. Lélimination est principalement biliaire
(65-80 %) et secondairement urinaire (20-35 %) sous
forme de métabolites acides [6, 14].

Chez la femme enceinte, le THC franchit la barriére
foeto-placentaire (le THC est également retrouvé dans
le lait maternel). Ainsi, a la naissance, il est possible de
mettre en évidence du THC-COOH chez I'enfant de
meére consommatrice, notamment dans le méconium

(6, 15].

MISE EN EVIDENCE D’UNE CONSOMMATION
DE CANNABIS

Dans le sang, les concentrations de THC demeurent
détectables généralement 6 a 12 heures apres I'inhala-
tion d’'une dose moyenne (davantage parce que le pro-
duit diffuse bien et saccumule, plutdt que parce qu’il
a été éliminé) chez un consommateur occasionnel
(une consommation/semaine), et au minimum 24 3
48 heures chez un consommateur régulier (10
consommations au cours des 30 derniers jours).

Le THC-COOH est encore détectable dans le sang de
24 2 48 heures dans le cas d’'un consommateur occa-
sionnel, et au-dela de 48 heures chez un consomma-
teur régulier. Ainsi, du THC et du THC-COOH
peuvent étre présents dans le sang A des concentra-
tions significatives plus de 7 jours apres un sevrage
[16].

Le 11OH-THC présente des concentrations san-
guines qui suivent grossierement les cinétiques les
plus courtes (6 heures ou 24 heures) que celles du
THC, avec les caractéristiques précédemment évo-
quées : si le cannabis a été fumé, les concentrations
sanguines de 110OH- THC restent inférieures a celles
de THC, si le cannabis a été ingéré, les concentrations
sanguines de 110H-THC sont généralement supé-
rieures A celles de THC. En outre, il semblerait que le
11OH-THC puisse étre présent plusieurs jours dans
le sang d’'un consommateur régulier. Les analyses san-
guines (recherche et/ou dosage) concernant les canna-
binoides et leurs métabolites reposent sur I'utilisation
de méthodes chromatographiques : CG-SM apres
dérivation, ou, ou plus fréquemment aujourd’hui,
chromatographie en phase liquide avec détection par
spectrométrie de masse en tandem (CL-SM/SM).
Dans l'urine, le composé majoritaire est le THC-
COOH, principalement sous forme glucuronoconju-
gué. Le 11TOH-THC est présent dans I'urine surtout
également sous forme glycuroconjuguée (environ 2 %
de la dose). Le THC est présent a I'état de traces, et
difficilement détectable ou seulement dans les toutes
premicres heures qui suivent la prise. Apres la prise
d’une dose unique de THC, le dépistage urinaire est
en général positif deés la 2¢ heure, et va le demeurer

généralement pendant 5 4 7 jours, mais parfois
jusqu’a 12 jours [4, 5]. Dans le cas de consommations
répétées de cannabis, la durée de détection du THC-
COOH urinaire s'allonge d’autant que cette consom-
mation est importante, et peut aller jusqu’a plus de 2
mois jours chez un gros consommateur [17]. Enfin,
exposition passive peut, au plus et dans des condi-
tions d’exposition importante, donner lieu a des
concentrations urinaires maximales de THC-COOH
de 'ordre de 10 a 15 pg/L, qui en théorie, ne peuvent
pas donc positiver un test immunochimique de dépis-
tage urinaire [18].

Dans l'urine, les méthodes immunochimiques de
dépistage de la prise de cannabis reposent générale-
ment sur lutilisation d’un anticorps anti-THC-
COOH avec un cut-off de positivité de 50 pg/L. Ces
tests de dépistage présentent trés peu de faux positifs
(moins de 0,5 %) qui sont généralement dus a la pré-
sence d’AINS (acide niflumique, notamment) [19].
Toutefois, dans un contexte médico-légal, les
méthodes de confirmation (recherche et dosage) qui
vont constituer la preuve irréfutable d’une exposition
au cannabis sont les méthodes chromatographiques
applicables dans le sang.

A la suite de prises répétées de chanvre indien, le
THC et ses métabolites (en particulier, le THC-
COOMH), sont détectables dans les cheveux. En effet,
ces substances sont transférées du sang vers le bulbe
pileux, puis la racine pilaire, et sincorporent ainsi
dans le cheveu, Cest-a-dire la tige pilaire. Le délai
entre la prise de chanvre indien et I'apparition des
cannabinoides (constituants du chanvre indien) et de
leurs métabolites dans la partie aérienne du cheveu
(tige pilaire), est en général supérieur a 72 heures. Le
THC est la substance normalement retrouvée aux
concentrations les plus élevées : de 0,1 2 une dizaine
de ng/mg de cheveux. Il est également habituellement
retrouvé d’autres cannabinoides : le cannabinol
(CBN) et le cannabidiol (CBD) de 0,1 a quelques
ng/mg de cheveux.

Les métabolites du THC sont retrouvés a des concen-
trations capillaires plus faibles : 0,01 4 0,20 ng/mg de
cheveux pour le 11TOH-THC et 0,05 2 10 pg/mg de
cheveux pour le THC-COOH. La relation dose de
cannabis consommé/concentrations capillaires de
THC ou de ses métabolites, semble sujette 2 de
grandes variabilités interindividuelles. Par consé-
quent, il est toujours difficile d’interpréter ces concen-
trations dans les cheveux.

En ce qui concerne le THC, lorsque sa concentration
ainsi que celles de CBD et de CBN dans les cheveux,
sont peu importantes, il existe une possibilité pour
que la présence de ces cannabinoides dans ces pha-
neres soit due 4 une contamination externe (fumée
d’autres consommateurs de cannabis, ou par transfert
manuporté de la chevelure par une tierce personne
ayant préalablement manipulé du cannabis) et ceci, y
compris lorsque les cheveux sont décontaminés apres

SERIE A : JOURNAL DES INSTITUTS DE MEDECINE LEGALE / SERIES A: FORENSIC MEDICINE INSTITUTES JOURNAL  N° 2, VOL. 2

JEAN-MICHEL GAULIER

15



13-18 GAULIER OK_maquette 12/01/18 16:55 Page16

2

~

CANNABIS ET TOXICOLOGIE MEDICO-LEGALE

prélevement et avant analyse. Pour pallier ce risque de
faux positif, la valeur de 0,1 ng/mg de cheveux est
considérée comme étant la concentration seuil de
THC au-dela de laquelle un résultat doit étre consi-
déré comme positif. Toutefois, la présence capillaire
de THC-COOH constitue la preuve d’'une consom-
mation active de cannabis. [20-22]. Enfin, chez de
tres gros consommateurs de chanvre indien, un relar-
gage de THC stocké dans I'organisme pourrait étre
parfois responsable de la contamination des cheveux
par ce principe actif, alors méme que la personne ne
consomme plus cette drogue [23].
En ce qui concerne le THC-COOH, sa présence de
ce métabolite dans les cheveux (2 une concentration
généralement supérieure 2 0,2 pg/mg) est donc obli-
gatoirement la conséquence d’une consommation
effective de chanvre indien [22]. Dans le cas d’une
recherche de THC-COOH, il ne semble pas exister
de risque de faux positifs, mais il existe un faible
risque de faux négatifs pouvant correspondre soit a la
prise d’'une dose tres faible de chanvre indien, soit a
un usage qui n'est pas régulier [24].
Il existait deux approches analytiques pour réaliser ces
d’investigations capillaires :
(i) rechercher et/doser le THC, le Cannabinol
(CBN) et le Cannabidiol (CBD) par CG-SM,
(ii) rechercher et/ou doser le THC-COOH par chro-
matographie gazeuse avec détection par spectro-
métrie de masse en tandem (CG-SM/SM).
Mais une méthode d’analyse simultanée du THC, du
THC-COOH, du CBD et du CBN, sans étape de
dérivation, par chromatographie liquide avec détec-
tion par spectrométric de masse en tandem (CL-
SM/SM) est disponible aujourd’hui [25].
Le dépistage salivaire est possible (plusieurs tests uni-
taires immunochimiques, de seuils de positivité varia-
bles, sont disponibles sur le marché), mais en raison
de nombreuses limitations, 'usage du dépistage sali-
vaire est limité au « dépistage de masse », et les résul-
tats sont délicats a utiliser dans un contexte médico-
légal : le THC qui est décelé dans la salive correspond
a celui qui est séquestré au niveau buccal (dentaire...)
lorsque l'utilisateur consomme du chanvre indien par
voie inhalée. La concentration du THC dans la salive
décroit rapidement, au point d’étre inférieure a 10
pg/L environ 2 heures apres avoir fumé. Ces concen-
trations de THC dans la salive ne sont que temporel-
lement corrélées aux concentrations sanguines, et une
variabilité trop importante ne permet pas de prédire
une concentration sanguine a partir d’'une concentra-
tion salivaire [26-29].
Du THC peut se retrouver étre présent dans la salive
a des concentrations significatives la suite d’une expo-
sition passive [30, 31]. Le THC, et le THC-COOH
passent du sang vers la salive, mais 2 des concentra-
tions tres faibles : généralement inférieures a 0,5 pg/L
en ce qui concerne le THC-COOH [32, 33.]. Chez
des consommateurs réguliers, le THC-COOH peut

perdurer dans la salive plus de 48 heures, mais a des
concentrations généralement inférieures a 0,1 pg/L

(31, 34].

SUIVI DE SEVRAGE

Lévaluation d’un sevrage cannabis demeure problé-
matique et « débattue ». Comme évoqué précédem-
ment, lors d’un sevrage, 'organisme du consomma-
teur va se « détoxifier ». Son organisme va donc élimi-
ner des cannabinoides et métaboloites, a des concen-
trations « relativement faibles, mais significatives ».
Le THC et ses métabolites peuvent demeurer présents
dans le sang plus de 7 jours apres un sevrage [16, 35-
37]. Dans les urines, les concentrations de THC-
COOH demeurent importantes, et suffisante pour
positiver les tests immunochimiques de dépistage,
pendant plusieurs semaines [38-41]. Du THC et du
110OH-THC semblent pouvoir étre décelés également
pendant plusieurs jours, jusqua 24 jours [40]. Et
comme indiqué précédemment, dans les cheveux, il
semblerait qu'un relargage de THC puisse étre
observé [23].

Il existe tres peu de publications traitant du sujet de
ce suivi, et donc de la possibilité de la détection d’une
nouvelle consommation.

Certains auteurs suggerent une nouvelle consomma-
tion lorsque les concentrations urinaires de THC-
COOH sont supérieures a 20 ou 50 pg/L [42-44].
Une étude assez ancienne propose d’utiliser le moyen
suivant : mesure urinaire du THC-COOH par
immunochimie (EMIT), rapport des concentrations
urinaires de THC-COOH 4 la créatinine urinaire,
ratio de ces rapports, d’une urine par rapport 2 la sui-
vante (délai > 24 h).

Un ratio supérieur 2 1,5 « serait » alors signe d’une
nouvelle consommation (0,1 % de faux positifs et
24 % de faux négatifs) [45].

Une série d’études de la NIDA propose des « outils »
similaires, mais en tenant compte des délais séparant
les 2 recueils d’urine [46, 47].

Une étude plus récente de la méme équipe [48] pro-
pose la méme approche, mais avec une modélisation :
modtle mono-exponentiel avec 2 parametres (rapport
de la concentration urinaire en THC-COOH a la
créatinine urinaire de la premiére urine ; délais entre
les 2 prélevements urinaires) basé sur I'algorithme de
Marquardt-Levenberg : mesure urinaire des concen-
trations (formes non conjuguées + conjuguées) de
THC-COOH par CG-SM (48 sujets — 2 377 urines
pour la modélisation / 68 sujets — 1 100 urines pour
la validation du modéle / LOQ THC-COOH de 2,5
pg/L) sur 30 jours, apport des concentrations uri-
naires de THC-COOH 2 la créatinine urinaire. Leur
modele permet de fixer un ratio au-dela duquel une
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nouvelle consommation est suggérée. Toutefois, ils
proposent des « regles » additionnelles d’utilisation
afin de limiter les faux positifs. ..

Autrement dit, a ce jour, aucune méthode basée sur
des analyses urinaires ne présentent des arguments
convaincants pour utilisation en pratique médico-
légale.

Lutilisation d’analyse capillaire (en particulier le
dosage capillaire du THC-COOH) constitur une
approche alternative intéressante dans le suivi de
sevrage. En cas de sevrage, les cannabinoides et leurs
métabolites doivent logiquement devenir indétecta-
bles dans les cheveux. Clest 13, d’ailleurs, une applica-
tion des analyses capillaires dans le cadre de la procé-
dure de restitution du permis de conduire [49].

CONCLUSION

Le cannabis est aujourd’hui un produit de grande
consommation. Dans un contexte médico-légal, le
toxicologue se trouve confronté a des demandes crois-
santes concernant le dépistage et le suivi du sevrage
des consommateurs. Les outils analytiques -méme de

répondre 2 ces questions existent, mais I'interpréta-
tion des résultats est souvent délicate. |
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