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MOTS CLES Résumé Parmi la soixantaine de cannabinoides présents dans le cannabis sativa indica on
Cannabis ; trouve essentiellement des terpénophénols, parmi lesquels figure le delta-9-trans tétrahydro-
Analyses cannabinol (A9-THC) qui constitue le principal produit psychoactif chez ’lhomme. Depuis une
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dizaine d’années, avec l’émergence du e-commerce et la recherche pharmaceutique sur des
médicaments originaux, des dérivés synthétiques du A9-THC ont fait leur apparition. Ces molé-
cules, sous le nom générique anglo-saxon de « spices », ont des structures chimiques trés
différentes, mais se lient toutes sur les mémes récepteurs CB1 et CB2. Elles miment les effets
du A9-THC, avec des effets pharmacologiques plus puissants, et donc des effets secondaires
bien plus délétéres et des durées d’action augmentées. L’usage de tous les cannabinoides est
controlé, ce qui nécessite de disposer de méthodes analytiques performantes pour leur détec-
tion. L’objet de cette mini revue est de faire le point sur les possibilités actuelles de mise en
évidence et de discuter, en fonction de la matrice biologique utilisée (sang, urine, salive, sueur,
air expiré, cheveux) des avantages et des limitations de chaque approche.

© 2020 I’Académie nationale de médecine. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Among the 60 or so various cannabinoids which are present in cannabis sativa
indica, terpenophenols are mainly found, including delta-9-trans tetrahydrocannabinol (A9-
THC) which is the major psychoactive ingredient. Over the last decade, due to the emergence of
e-commerce and the continuous investigations by pharmaceutical groups to identify new active
molecules, synthetic cannabinoids have been proposed. These compounds, under the generic
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name ‘‘spices’’ have chemical structures very different from that of A9-THC, but share the
Hair; same CB1 and CB2 receptors. They are mimics of A9-THC with much powerful pharmacological

Exhaled breath

effects, including thus more deterrent side-effects, and enhanced windows of detection. All

these drugs are controlled. This means that they have to be tested in human biological speci-
mens to document abuse. The aim of this mini-review is to present what has been described in
the scientific literature according to the available specimens (blood, urine, saliva, sweat, hair
and exhaled breath), focussing on the current advantages and limitations of each test.

© 2020 ’Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Parmi la soixantaine de cannabinoides présents dans le
cannabis sativa indica on trouve essentiellement des
terpénophénols, parmi lesquels figure le delta-9-trans tétra-
hydrocannabinol (A9-THC) qui constitue le principal produit
psychoactif chez I’lhomme.

Le THC subit, au niveau des microsomes hépatiques,
un métabolisme oxydatif conduisant la formation de 11-
hydroxy-tétrahydrocannabinol (11-OH-THC) métabolite psy-
choactif et de 11-nor-9-carboxy-A°-tétrahydrocannabinol
(THC-COOH), sans activité pharmacologique avérée. Au
cours des étapes successives de distribution et de métabo-
lisme du A9-THC, les concentrations en THC-COOH dans le
sang augmentent tandis que celles de A9-THC décroissent.

Seulement 15 a 30 % du THC sanguin sont éliminés dans
les urines sous forme de THC-COOH. En raison de sa forte
fixation tissulaire, I’élimination urinaire est lente. Les demi-
vies d’élimination sont trés variables selon la dose et selon
qu’il s’agit de consommateurs occasionnels ou réguliers.
Un résultat positif dans les urines ne permet donc pas de
distinguer une consommation récente d’une consommation
plus ancienne. Cible principale de l’analyse urinaire, le
dosage de THC-COOH ne donne pas d’information sur la voie
d’administration, la quantité de cannabis qui a été utili-
sée, le moment de "exposition, ni le niveau d’altération du
comportement. Le dosage simultané du A9-THC et du 11-
OH-THC pourrait permettre d’appréhender le moment de la
derniere consommation mais ce type d’investigations n’est
en pratique jamais réalisé. En effet, ces 2 marqueurs signent
’usage trés récent lorsque identifiés dans les urines [1]. Il
serait méme possible d’aller plus loin, avec la caractérisa-
tion du A9-THC glucuronide [2].

Si la détermination analytique est aisée pour le cannabis,
tant ce produit a été étudié, il n’en est pas de méme avec
les cannabinoides de synthese. La premiére difficulté est
d’arriver a se procurer la ou les substances pures pour éta-
lonner les appareils de mesure, d’identifier ses métabolites
(par des études in vitro, en particulier avec des microsomes
hépatiques humains), de vérifier qu’ils sont présents dans les
différents prélévements biologiques et enfin d’établir leur
stabilité [3,4].

Il apparait donc que les informations générées par les
analyses biologiques sont tres différentes en fonction de la
matrice utilisée pour le dosage et que 'interprétation finale
en termes de durée d’action, d’altération de la vigilance ou

de niveau d’addiction est trés dépendante des informations
obtenues.

Détection des cannabinoides en fonction de la
matrice biologique

Plusieurs milieux biologiques ont été proposés pour carac-
tériser un usage de cannabis, le choix étant lié au contexte
(sécurité routiére, recherche des causes de la mort, méde-
cine du travail, dopage, soumission chimique, trafic de
stupéfiants, etc.), du délai de rendu des résultats et des
informations attendues.

Le Tableau 1 reprend les indications les plus fréquentes.

Dans le cadre de la sécurité routiére, si le dépistage sali-
vaire est indiqué par la loi [5], la confirmation peut se faire
dans la salive, ou sur demande express du conducteur dans
le sang. Il est désormais bien établi qu’il existe un renforce-
ment positif entre la concentration sanguine de A9-THC et
’altération de la vigilance et qu’aucune interprétation ne
peut se faire a partir de I’échantillon salivaire, d’autant que
le gouvernement francais a choisi le mode de recueil le plus
mauvais actuellement sur le marché. La Société francaise de
toxicologie analytique (SFTA) a publié en 2014 un consensus
sur Uinterprétation des concentrations sanguines de canna-
bis dans le cadre de la conduite automobile [6].

Dans le cadre du dopage, un dépistage urinaire positif
de cannabis met donc en évidence un usage, généralement
festif, mais pas forcément une pratique destinée a améliorer
les performances. Le dépistage salivaire du cannabis, avec
une fenétre de détection de quelques heures, a l’image de
ce qui se fait sur la route, serait une avancée discriminante
entre usage festif et recherche de la performance. Enfin,
une analyse de cheveux permet de documenter le profil de
consommation et donc une meilleure approche d’un dossier
toujours complexe [7].

Les méthodes utilisées pour le dépistage salivaire ou uri-
naire reposent sur l'immunochimie. Il existe des tests non
instrumentaux dédiés au dépistage rapide (bord de route,
lieu de travail. . .) dits « savonnettes », de qualités variables
et des tests nécessitant un équipement de laboratoire se
présentant sous la forme de trousse de réactifs adaptés a
un automate ou a une chaine compléte d’analyseurs plus
performants. Dans tous les cas, quelque soit la méthode
utilisée, il convient de souligner qu’en raison du prin-
cipe méme de l'immunochimie, la présence de résultats
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Tableau 1  Applications, milieux biologiques et molécules cibles dans le suivi de |’exposition au cannabis.
Indications Milieu biologique Molécules cibles
Sécurité routiere Salive A9-THC
Sang A9-THC, THC-COOH
Post mortem Sang A9-THC, THC-COOH
Urines THC-COOH
Cheveux A9-THC, cannabinol,
cannabidiol
Médecine du travail Sang A9-THC, THC-COOH
Salive A9-THC
Cheveux A9-THC, THC-COOH
Dopage Urines THC-COOH
Trafic de stupéfiants Urines THC-COOH
Cheveux A9-THC, THC-COOH

faussement positifs (en raison de la possibilité de réactivités
croisées avec d’autres substances comme [’acide niflumique
ou ’acide tiaprofénique) ou faussement négatifs (en raison
d’une sensibilité insuffisante) ne peut jamais étre exclue [8].

Démontrer qu’une personne a consommeé du cannabis est
une chose aisée. Les tests de dépistage répondent a cette
question. Montrer qu’au moment d’un fait (contréle rou-
tier, accident du travail, déceés, etc.), Uintéressé(e) était
sous l’influence du cannabis, et que son comportement
était altéré, est beaucoup plus difficile. Les propriétés
physicochimiques des cannabinoides, issus de la plante ou
synthétiques, et en particulier la lipophilie et liposolubilité
remarquables des agonistes des récepteurs CB1 et CB2 sont
responsables d’une distribution non linéaire dans les tissus
de Uorganisme [9]. Les nombreux travaux publiés ces der-
niéres années permettent néanmoins de mieux connaitre
la pharmacocinétique des produits et d’optimiser le choix
du milieu pour la mise en évidence des cannabinoides dans
’organisme.

Les lignes suivantes sont a lire comme un résumé de ce
qu’il est possible de faire dans chaque milieu biologique
avec, a chaque fois, un compendium des avantages et des
limitations de chaque approche.

Sang

Le sang constitue un milieu idéal pour la confirmation car
il permet de doser le A9-THC, le 11-OH-THC et le THC-
COOH et de différencier généralement, selon les termes du
législateur les sujets « ayant fait usage de » de ceux « sous
influence » de cannabis. C’est le milieu de choix dés lors
qu’une composante légale entre en jeu, mais ne peut pas
étre utilisé pour un dépistage rapide a cause du caractéere
invasif du prélévement et du temps d’analyse.

Urines

Dans les urines, on retrouve essentiellement le THC-COOH,
métabolite inactif, a fortes concentrations et sous forme
conjuguée. En raison de la forte lipophilie du A9-THC,
celui-ci sera libéré trés lentement des tissus adipeux. Ainsi,
aprés consommation de cannabis, le THC-COOH sera encore

présent jusqu’a 8 a 12 jours apreés la prise chez un fumeur
régulier et jusqu’a 3 semaines chez un gros consommateur.
Un résultat positif dans les urines ne permettra donc pas de
distinguer une consommation récente d’une consommation
plus ancienne. Par ailleurs, méme si le recueil urinaire est
un prélévement non invasif, il n’est pas facile a effectuer, du
fait de son caractere intrusif. Les possibilités d’adultération
sont nombreuses et largement explicitées sur Internet ou
’on peut trouver des sites dédiés a ces pratiques [10].

Salive

En pratique, un échantillon de salive peut étre collecté
directement dans un récipient, en balayant la cavité orale
avec un coton-tige (ou un outil similaire) ou en stimulant la
production salivaire avec des matiéres acidulées, des cris-
taux d’acide citrique, ou en mastiquant un matériau inerte
tel que le téflon. Certains individus produisent de la mousse
a la place de la quantité de liquide nécessaire a l’analyse.
De plus, une réduction de flux salivaire peut étre obser-
vée suite a la consommation d’amphétamines et de certains
antidépresseurs.

Il existe une demande croissante pour des tests de dépis-
tage (aussi dans le cadre des dépistage en entreprise)
pouvant étre effectués sur le site méme du prélévement
de U"échantillon. Ces derniéres années [11], quelques pro-
totypes ont été introduits pour un dépistage rapide des
substances psychotropes dans la salive : le Drugwipe (Secu-
retec, Allemagne) ou U’Oraline (Sun, USA), le systéeme
Rapiscan (Cozart Bioscience Ltd., UK) ou encore le disposi-
tif Drager (Allemagne). Il existe des méthodes de référence
[12] pour le dosage du cannabis dans la salive, mais celles-ci
sont longues et nécessitent un équipement lourd et onéreux
de chromatographie en phase gazeuse ou liquide, toujours
couplée a la spectrométrie de masse. La salive est alors
recueillie par un coton (Salivette, Sarstedt, Flogswab) ou
un tampon (Intercept, Orasure, NeoSal, Quantisal).

Les cannabinoides ne sont pas ou peu excrétés dans
la salive, mais leur voie d’administration étant quasiment
toujours buccale, le A9-tétrahydrocannabinol est détec-
table dans ce milieu pendant plusieurs heures, suite a
la contamination buccale par la fumée inhalée. Dans la
demi-heure suivant Uinhalation, des concentrations sali-
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vaires de A9-THC supérieures a 100ng/mL peuvent étre
mesurées. Les concentrations salivaires sont plus élevées
que les concentrations plasmatiques dans les premiéres
heures. Le A9-THC reste détectable dans la salive durant
3 a 6 heures en moyenne. Le 11-OH-THC et le THC-COOH ne
sont qu’exceptionnellement retrouvés dans la salive, a des
concentrations tres faibles (< 100 pg/mL).

Dans des conditions extrémes (habitacle de voiture), une
contamination passive de la salive (venant d’un fumeur vers
un non-fumeur) pendant environ 30 min peut étre observée
[13].

Sueur

Ce milieu biologique est peu utilisé car le A9-THC
éventuellement présent (résultat d’une concentration par
évaporations successives) peut étre éliminé par simple
lavage et sa présence peut aussi résulter d’une exposition
passive. Néanmoins, il existe des applications aux USA a par-
tir de patchs destinés a recueillir la sueur sur une période
d’une semaine [14]. Dans la sueur, les concentrations de
A9-THC sont particuliérement faibles, probablement du fait
d’un pKa et d’une liposolubilité peu favorables a la diffusion
passive depuis le plasma de ce composé. On ne retrouve pas
de métabolite dans la sueur.

La révolution technologique est apparue sur le marché
avec ’approbation par la « Food and Drug Administration »
américaine d’un patch collectant la sueur, développé par
les laboratoires PharmChem (Menlo Park, CA). Les compo-
sants liquides et non volatils de la sueur sont capturés par
une membrane absorbante de 14 cm?, située au centre du
patch et recouverte d’un film transparent assurant le main-
tien sur la peau et une protection contre les contaminations
de 'environnement. Seuls peuvent diffuser a travers ce film,
I’eau et le dioxyde de carbone afin de laisser la peau saine.
Sur une période de plusieurs jours, la sueur va se fixer sur la
membrane absorbante, soit environ 300 pL/jour, se concen-
trer lentement et les xénobiotiques présents seront retenus.
Afin d’étre conforme avec les procédures de qualité, un
numéro d’identification est imprimé sur chaque patch.

Selon la période souhaitée, le patch peut étre porté de
1 a 10jours, soit au niveau du flanc, soit sur les régions
bicipitales ou scapulaires aprés désinfection par un coton
imbibé d’isopropanol a 70 %. Apreés retrait du patch, la
membrane absorbante est conservée a —20°C. Les xéno-
biotiques peuvent étre extraits apres incubation dans un
mélange tampon-surfactant, tampon-méthanol ou tout sim-
plement dans du méthanol. Par méthode immunochimique
(Elisa) il est possible d’effectuer un criblage directement
sur le mélange d’extraction ; le couplage chromatogra-
phie/spectrométrie de masse, plus sensible et surtout plus
spécifique nécessitera une étape complémentaire de prépa-
ration.

Air expiré

Lair expiré est une matrice usuelle pour mesurer
’imprégnation éthylique, mais il a été récent montré un
intérét pour la caractérisation des conduites addictives.
LExaBreath® est un outil qui fixe sur un filtre les
particules d’aérosol de l’air expiré. Deux min de cycles

d’inspiration a travers I’ExaBreath® sont suffisantes. Le sys-
téme est ensuite envoyé au laboratoire, ou pourront étre
libérées les molécules d’intérét avec du méthanol.

Lors d’une étude controlée [15], impliquant 4 fumeurs
de cannabis, "excrétion du A9-THC et de ses métabolites
a été suivie de facon simultanée dans la salive et Uair
expiré. Toutes les analyses ont été réalisées par GC/MS-MS
et ont montré des fenétres de détection trés superposables,
de Uordre de 6heures. A ce jour, la limitation essentielle
de U’air expiré reste les concentrations faibles des canna-
binoides (de l'ordre de quelques pg/filtre), ce qui oblige
les analystes a utiliser des techniques analytiques tres sen-
sibles. Nul doute que [’avenir est a des dispositifs semblables
a ceux destinés a la vérification de l’imprégnation alcoo-
lique.

Cheveux

Seule la détermination dans le sang des cannabinoides peut
confirmer une altération du comportement ou une intoxi-
cation aigué. L'approche urinaire permet d’obtenir des
informations uniquement qualitatives sur les jours précé-
dant le prélévement.

Cette fenétre de détection a pu étre complétement
modifiée par Uintroduction du cheveu dans ’arsenal ana-
lytique. Ce tissu posséde la propriété unique d’étre le
marqueur des expositions répétées ou chroniques, permet-
tant en outre d’établir le profil de consommation a long
terme et son évolution. Dans la pratique, [’analyse sanguine
et/ou urinaire et l’analyse des cheveux s’avérent plutot
complémentaires. Les travaux publiés montrent tous que les
analyses de cheveux identifient mieux que les analyses uri-
naires les consommateurs récidivistes (effet discriminant)
et que le nombre de positifs diminue chaque année (effet
éducatif).

Le mécanisme  généralement  proposé  pour
’incorporation des xénobiotiques dans les cheveux consiste
en une diffusion interne des substances du sang vers les
cellules en croissance des bulbes pileux et une diffusion
externe a partir des secrétions sudorales ou sébacées. En
fusionnant pour former le cheveu, les cellules en croissance
piégeraient les substances dans la structure kératinisée. Les
cinétiques d’incorporation sont dépendantes des liaisons
du xénobiotique incorporé a la mélanine, un pigment des
cheveux. Il semble qu’il existe une différence quantitative
d’incorporation suivant la couleur des cheveux, c’est-a-
dire, en fonction du degré d’oxydation de la mélanine.
Les cheveux foncés, présentant un degré d’oxydation plus
important de la mélanine, concentrent ou retiennent plus
fortement les xénobiotiques que les cheveux clairs, a
doses ingérées équivalentes. Cette observation n’est pas
sans poser des problémes d’équité, puisqu’il est admis
par la communauté scientifique qu’a dose équivalente
administrée, les concentrations mesurées dans les cheveux
noirs sont plus importantes que dans les cheveux blonds.

Les traitements cosmétiques peuvent affecter les ana-
lyses. Il a été observé une nette diminution du contenu en
cannabinoides dans les méches de cheveux décolorés par
rapport aux cheveux de couleur naturelle de la méme per-
sonne. Cette diminution est de ’ordre de 60 a 70 % pour la
cocaine et ses métabolites et de 70 a 90 % pour les opiacés.
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La fixation des xénobiotiques dans les cheveux pourrait
également s’effectuer par le biais de l’environnement atmo-
sphérique et concerne plus particulierement les substances
a U’état de particules en suspension. Ainsi, les substances
fumées, comme le cannabis peuvent se déposer sur toute la
longueur du cheveu. Les substances déposées sur les che-
veux par voie passive seraient moins bien liées a la matrice,
ce qui a conduit les toxicologues a développer des méthodes
de décontamination des échantillons.

L’incorporation se faisant dans tous les poils, si les che-
veux ne peuvent étre prélevés ou sont manquants, d’autres
poils conviennent également comme les poils pubiens ou
axillaires. Ces poils sont particuliéerement recommandés
lorsque les cheveux sont teints ou décolorés.

Les cheveux sont généralement prélevés en vertex pos-
térieur. Une meche de 80 cheveux (diamétre d’un crayon a
papier) est suffisante.

Une revue récente de la littérature a largement décrit les
avantages et les limitations de [’analyse des cheveux [16].

Du fait d’une augmentation trés importante du nombre
de jeunes enfants intoxiqués au cannabis [17] en France,
’analyse des cheveux a été proposée pour documenter
les circonstances d’exposition [18]. Il faut néanmoins tenir
compte, lors de Uinterprétation, des spécificités des che-
veux des jeunes enfants (cheveux plus fins et plus poreux que
ceux des adultes, et qui sont donc plus facilement exposés
a des risques de contamination environnementale).

Perspectives

La confusion sur le statut légal des dérivés du cannabis,
comme le cannabidiol (CBD), a conduit a la commercia-
lisation de nombreux produits, plus ou moins interdits,
y compris pour le vapotage. Sur le plan analytique,
’identification du CBD ne pose aucun probléme, les
méthodes classiques peuvent étre complétées pour inclure
ce type de dérivés naturels [19].

Si Uusage classique du cannabis sous forme d’herbe ou
de résine reste trés majoritaire en France, de plus en
plus de consommateurs se tournent vers les cannabinoides
de synthése [20]. Outre une activité pharmacologique plus
marquée [21], les cannabinoides de synthése ne sont pas
reconnus par les méthodes de dépistage focalisées sur le
THC-COOH, et sont difficiles a mettre en évidence car trop
peu d’études controlées ont identifié la ou les molécules
cibles selon la matrice biologique analysée. En outre, le
passage entre le cannabis et les cannabinoides de synthése
est favorisé par la législation dans le cadre de la sécurité
routiére, puisque seul le A9-THC et ses métabolites sont
recherchés. En d’autres termes, il existerait un encourage-
ment a utiliser les cannabinoides de synthése, plus actifs,
d’une durée d’action plus longue et non dépistés, méme
s’ils sont inscrits sur la liste des stupéfiants.

La littérature scientifique récente est trés orientée
« cannabinoides de synthése », d’autant que certains ont
été identifiés dans des e-liquides de vapotage [22]. Des
méthodes existent dans le sang [23], les urines [24], la
salive [25] et les cheveux [26]. Toutes ces méthodes mettent
en avant plusieurs difficultés : connaitre les nouveaux
composés disponibles dans la rue et sur Internet, obtenir
les substances de référence pour étalonner les instruments

analytiques et surtout identifier correctement la molécule
cible, du fait d’une métabolisation extensive.

La caractérisation des cannabinoides de synthése est
donc difficile dans les milieux biologiques. Plutot que
de chercher a identifier des substances actives, certains
auteurs ont trés récemment proposé d’étudier des modi-
fications structurales induites par ces molécules en tant que
groupe de substances et non plus sous forme individuelle. La
premiére approche est d’étudier la fluorescence induite par
le noyau indole ou imidazole, commun a tous les cannabi-
noides de synthése, dans un environnement spécifique [27].
La réponse sur la présence d’un ou plusieurs canabinoides de
synthése pourra étre obtenue tres rapidement, par exemple
sur de la salive, mais sera uniquement qualitative. Encore
plus originale est l’approche basée sur ’activation mesu-
rable des récepteurs CB1 et CB2 sous ’action d’un agoniste
[28]. Il apparait que ’activation des récepteurs est variable
en fonction de la structure chimique du ligand, ce qui per-
met une corrélation avec l'importance de U'effet toxique
apres consommation.

Dans un laboratoire idéal, comme celui que détiennent
les experts des séries télévisées a la mode, le technicien
chimiste recoit un échantillon (une poudre, une trace biolo-
gique, un morceau de verre ou encore un aliment), le met
en suspension dans un liquide translucide, agite le flacon,
dépose 1plL sur un passeur d’échantillon et enfin lit sur
un chromatogramme a un seul pic le nom de la molécule
identifiée ... l’analyse totale aura pris 45 secondes !

Nous en sommes encore loin. ..
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