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Résumé

Contexte : le cannabis est actuellement au cceur de I'actualité, il est a la premiére
place des substances illicites consommées en France et commence a envahir le
milieu professionnel. Sa consommation affecte les fonctions exécutives, les
processus attentionnels, la perception du temps et le contrble oculomoteur.
Contrairement aux études sur les fonctions exécutives et attentionnelles, les effets du
cannabis sur la perception visuelle ont fait 'objet de trés peu d’investigations.
Objectifs : I'objectif de ce travail de thése était d’évaluer I'impact du cannabis sur la
perception visuelle et de caractériser les déficits visuels en terme de taux d’erreurs
dans trois paradigmes expérimentaux.

Méthode : il s’agit des résultats préliminaires d’une étude pilote controlée
monocentrique réalisée chez des sujets exergant un métier sollicitant les fonctions
visuo-spatiales lors de leurs taches professionnelles habituelles. La population était
composée de deux groupes, I'un composé par des sujets consommateurs de
cannabis et 'autre par des sujets non-consommateurs et exercant une profession
similaire.

Résultats : I'étude de la perception des contrastes montrait une diminution de la
reconnaissance des scénes naturelles lorsque le contraste décroissait. Les erreurs
semblaient étre plus fréquentes chez les consommateurs de cannabis pour des
contrastes de 13, 6 et 3% de l'originale. Le temps de réaction a un signal lumineux
simple semblait étre plus court dans la population contrdle alors que I'apparition d’'un
distracteur n’apportait pas de différence entre les deux groupes.

L'étude de la perception des potentialités d’action dans une situation écologique
semblait laisser apparaitre une sous-estimation des invariants perceptuels chez les
consommateurs de cannabis.

Conclusion : ces résultats ne sont que préliminaires et ne permettent pas de
conclure a une différence statiquement significative. lls ne permettent que de laisser
entrevoir une tendance conduisant a hypothése que la consommation de cannabis

pourrait engendrer des troubles de la perception visuelle.
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Introduction

Le développement des conduites toxicophiles est en constante évolution dans
notre pays depuis plusieurs décennies et la consommation de cannabis représente
'une des facettes les plus préoccupantes de ces addictions. La France est devenue
en quelques années le premier pays consommateur de cannabis en Europe. Selon
les chiffres récents de I'Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies
(OFDT), 3,8 millions de la population s’avere étre des consommateurs de cannabis
et 1,2 millions sont des consommateurs réguliers c’est a dire consommant plus de 10
joints par mois. Parmi cette partie de la population consommatrice, la tranche d’age

la plus représentée correspond aux 15-25 ans.

Au-dela des risques de trouble du développement cérébral chez les jeunes
consommateurs (Meier et al., 2012) et des risques d’apparition de trouble
psychiatrique tel que la schizophrénie, le cannabis peut se montrer pourvoyeur de
mort. L’étude SAM a montré que prés de 3% des accidents mortels sont causés par
une consommation seule de cannabis (Laumon et al., 2004). Ces chiffres sont
probablement sous-évalués du fait de la positivité éphémére du THC sanguin mais

qui garde pourtant une rémanence importante au niveau du cerveau.

La prévalence des consommations étant trés élevée dans la population active
et donc dans la population en dge d’exercer une profession, le cannabis représente
un danger dans le milieu du travail. Malheureusement, peu d’études sur I'’évaluation
de la consommation en substances psychoactives ont été réalisées et encore moins
publiées. Néanmoins, 'INSERM a évalué que 15 a 20% des accidents du travalil
étaient directement en rapport avec ce type de consommation et en 2010, 'INPES a

10
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publié un rapport mettant en évidence le probleme des addictions dans le milieu du
travail en différenciant les différentes catégories socio-professionnelles. Ce rapport
conclu a une inquiétante prévalence de la consommation de cannabis avec une

certaine disparité en fonction des secteurs d’activité.

Les effets du cannabis sur 'organisme en phase aigue sont assez bien connus
et seront revu dans le chapitre 2. L'impact sur la mémoire a court terme mais aussi
sur les fonctions exécutives telles que la perception chronologique, la gestion des
taches a effectuer ou la coordination et la précision des mouvements semble
difficilement associable a la bonne réalisation de taches professionnelles et encore

moins dans un contexte de sécurité.

Les effets d'une consommation chronique sur I'organisme font actuellement
'objet de nombreuses études. Des troubles attentionnels, de la mémoire a court
terme et une symptomatologie proche de la psychose sont décrits. Du fait de la
grande représentativité des récepteurs cannabinoides dans le systéeme nerveux
central, d’autres effets existent probablement. Parmi ceux-ci, les troubles de la
perception visuelle représentent un terrain d’investigation important. Pourtant peu
d’éléments sont actuellement connus ou méme étudiés. Plusieurs auteurs ont mis en
évidence des modifications de la vitesse des saccades oculaires, de la perception de
la luminance et de la vision de la profondeur (Ploner et al., 2002 ; Semple et al.,
2003 ; Macé et al.,, 2004). La connaissance de ces éléments sont primordiaux et
doivent s’inscrire dans une politique de réduction des risques des accidents

professionnels.

Ce travail de thése s’inclus dans un projet de recherche plus vaste visant a
déterminer les troubles de la perception visuelle liés a la consommation de cannabis.
Les trois premiers chapitres, de nature théorique, porteront sur les caracteéristiques
du cannabis, sur ses implications dans le milieu professionnel et enfin sur le
fonctionnement de la perception visuelle. La derniére partie concernera les premiers

résultats d’'une étude pilote en cours de réalisation.

11
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Chapitre 1 : Généralités

1.1 Histoire du cannabis

Bien que l'utilisation du cannabis fut et soit encore de nos jours au cceur des
polémiques et des débats, il reste encore difficile de déterminer 'age exact de sa

domestication.

Selon I'état actuel de nos connaissances, il semblerait que le chanvre ait été
utilisé et domestiqué pour la premiéere fois en Asie centrale vers 8000 av. J.-C. Le
chanvre s’avérerait étre 'une des premiéres plantes domestiquées par 'Homme. I
était alors utilisé non seulement pour ses qualités nutritionnelles mais également a
des fins décoratives et pratiques. Aucun élément, lors des fouilles du site néolithique
de Xianrendong n’a permis de montrer s’il était utilisé dans la pharmacopée ou lors

des rites religieux (Bellewood, 2005).

La plante s’est ensuite rependue dans l'est, dans un premier temps vers la
Chine puis vers I'ensemble du sous-continent Indien. Plus tardivement, I'avancée
des Scythes a permis son incursion dans l'ouest en passant par les pays du Moyen-
Orient, la vallée du Nil et les pays du Maghreb. La diffusion de I'utilisation du chanvre
en Occident s’est opérée en deux temps, une premiére vague avec les invasions
Arabes au Vllléme siécle et une seconde avec le retour des saintes croisades au

Xlléme siécle.

12
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Une fois ancrée dans la culture occidentale, 'usage du cannabis s’étendit

rapidement en Afrique et aux Amériques en suivant les conquétes coloniales.

1.1.1. Antiquité

Méme si le cannabis fut trés probablement domestiqué pour ses fibres et ses
graines, la découverte de ses propriétés pharmacologiques ne tarda pas a émerger
au cours de lantiquité. Dées 1500 av. J.-C. les papyrus Ebers de I'Egypte
pharaonique font mention du chanvre et de ses vertus thérapeutiques au méme titre
que I'opium ou la mandragore (Bardinet, 1995). Datant de la méme époque, la plus
ancienne pipe en bronze accompagnée de poteries contenant du chanvre
découverte lors des fouilles de Bad Abbach en Baviéere laisse ouverte 'hypothése de
'usage psychotrope par inhalation (Broeckers, 2002). Les découvertes de
'archéologue soviétique, le Professeur Sergei lvanovitch Roudenko, montrent que
les Scythes respiraient de la fumée de chanvre en communauté dans de petites

tentes en toile afin de modifier leur niveau de conscience.

Plus tardivement, le cannabis apparait dans la pharmacopée chinoise chez les
disciplines du chirurgien Hua Tuo au lleme siecle pour ses effets sédatifs. |
optimisait I'effet de I'anesthésie pour réaliser ses opérations. Galien, a la méme
époque, émettait déja des doutes quant a l'utilisation fréquente de cette substance et
mettait en garde contre les « vapeurs chaudes et toxiques » sur I'esprit (Galien, ed.
Kuhn).

Néanmoins, 'usage médicinal du cannabis a été démontré par la découverte en
1993 d’'un squelette d’'une jeune fille de 14 ans. Le pelvis contenait le squelette d’'un
foetus a terme dont la taille ne permettait pas un accouchement par voie basse.
L'estomac de la jeune fille comprenait des résidus carbonisés d’un élément stable du
cannabis. Selon Zias et al., il s’agirait de cendres issues de la combustion de

cannabis afin de faciliter 'accouchement (Zias et al., 1993).
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1.1.2. Moyen age au XVIII*™ siécle

L’expansion cannabique continua durant tout le moyen age avec principalement
les invasions Arabes gagnant I'Afrique du Nord, I'Espagne, la France puis la totalité
des pays péri-méditerranéens. Plus tardivement, au Xllléme siécle, le chanvre se
rependit vers les pays de la corne Africaine puis par proximité aux pays d'Afrique

Noire.

Lors de ces invasions, les arabes apporterent a I'Occident une nouvelle plante
présentant un large éventail de propriétés. Le chanvre devint alors une denrée
stratégique grace aux nombreuses utilisations autorisées par sa fibre telles que le
tissage ou le cordage. Dans le méme temps, de nombreux traités médicaux arabes

et perses décrivaient son potentiel thérapeutique.

A partir du XVléme siécle, I'occident allait véritablement découvrir le chanvre a
grande échelle avec le cordage pour la marine. Les espagnols et les portugais
allaient alors exporter la culture du cannabis vers ’Amérique latine et I'Afrique afin de

développer leur commerce.

Francois Rabelais évoqua a cette époque le cannabis dans son Tiers-Livre en
le comparant au Pantagruélion (Rabelais, 1552). Il recommanda alors son utilisation
pour luter contre les douleurs spastiques, les rhumatismes ou les crampes mais fit

également allusion aux propriétés psychotropes.

1.1.3. XIX®™ siécle

Le XIXéme siécle correspond a un premier tournant dans I'histoire du cannabis.
Dés le début de ce siécle, I'essor de la médecine conduisit de nombreux médecins et
pharmaciens aux confins des colonies occidentales pour étudier les thérapeutiques
locales. Le cannabis n’était plus une richesse économique mais devenait un véritable
élément de la pharmacopée. C'est a cette époque que Wiliam Brooke
O’Shaughnessy, professeur en matiére médicale au Medical College de Calcutta et
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formé a Edimbourg, présenta le premier texte scientifique sur la connaissance
occidentale moderne du cannabis. Il désigna cette plante sous la double dimension
de stupéfiant et de médicament, tout en énoncgant le probleme de santé publique qui

lui était responsable en Inde.

A la méme période, le général en chef des armées frangaises en Egypte
déplorait le méme probléeme de santé publique au sein de ses troupes. Pour juguler
'usage immodéré du hachich par les soldats francgais, il promulgua un arrété qui
correspondit a la premiere prohibition réglementaire. Napoléon Bonaparte, bien
gu’enclin a une culture massive du chanvre, édicta le 8 octobre 1800 un décret
interdisant son usage dans toute I'Egypte. Cette interdiction drastique fit suite a sa

tentative d’assassinat par un égyptien en état d’ivresse cannabique.

En France, le cannabis gardait également une double connotation
thérapeutique et psychotrope mais sans aucune notion de toxicité. Le Docteur Louis
Aubert-Laroche, de retour d’Egypte, préconisait l'utilisation de résine et de teinture
de cannabis pour luter contre la plupart des maladies contagieuses. Jacques-Joseph
Moreau de Tours fut le premier aliéniste qui se pencha sur l'utilisation du chanvre
indien dans la psychiatrie. Il l'utilisa sur toutes pathologies mentales et expliqua ses
bienfaits dans son ouvrage : « Du Hachich et de l'aliénation mentale » en 1845. En
marge de l'aspect scientifique, les libres penseurs bourgeois des arts et des lettres
allaient se fréquenter au sein du Club des Hachichins dont le fondateur, Théophile
Gauthier (initié par Moreau de Tours) écrivit quelques années plus tard ses « réves
éveillés ». Des artistes tels que de Nerval, Karr, Baudelaire, de Balzac, Dumas ou
Delacroix se réunissaient pour « voyager en chambre » en consommant le «
dawamesk » (Arveiller, 2013) qui était une sorte de confiture de cannabis proche de

I'actuel charas (équivalent asiatique du hachich)

1.1.4. XX*™ siécle a I’heure actuelle

Au début du XXéme siéecle la prescription médicale de cannabis déclinait en

faveur des opiacés et sa consommation commenca a devenir marginale.
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Aux Etats-Unis, la consommation de cannabis en provenance de la Jamaique
puis du Mexique prenait de 'ampleur. Les mexicains le cultivaient et I'exportaient
sans limitation vers les états du sud des Etats-Unis. Le cannabis prit alors le nom de
marijuana, ce qui désignait a l'origine une cigarette de mauvaise qualité. Cette
consommation a des fins psychotropes gagna dans un premier temps le Texas en
1903 puis rapidement la Nouvelle-Orléans ou elle fut rapidement interdite. Au début
des années 20, les Etats-Unis stigmatisérent l'utilisation du chanvre indien et le
considérerent comme I'herbe de la folie (« the weed of madness »). Il faudra attendre
1937 pour que le sénat vota une taxe, celle-ci fut si lourde qu’elle fut considérée
comme une Vvéritable prohibition (Joy et al., 1937). Le Bureau Fédéral des

Narcotiques décida en 1942 I'éviction du cannabis de la pharmacopée américaine.

En 1961, le chanvre indien fut classé par les conventions internationales

comme stupéfiant sans intérét médical.

Dans la France d’aprés guerre, la consommation devint anecdotique. Certains
auteurs estimérent a seulement quelques dizaines les fumeurs de chanvre indien

dans la capitale francaise (Richard et al., 2010).

Le cannabis réapparit avec le retour des G. |. américains de la guerre du
Vietnam dans les années 1970. Rapidement il trouva un nouveau public sur les
campus américains puis européens, il devint ensuite le symbole d’'une génération

revendicatrice se battant pour de nouveaux idéaux et pour sa Iégalisation.

Depuis cette période, 'usage du cannabis n’a cessé de faire polémique aussi
bien dans la communauté scientifique que dans la caste politique. Son interdiction

alimente une économie sous-terraine internationale.

Il est revenu sur le devant de la scéne scientifique en 1976 avec le professeur
Raphaél Méchoulam et sa découverte du principe actif : le ©-9-tétra-hydro-
cannabinol. De nombreuses études ont été alors réalisées afin de comprendre le
mécanisme et les fonctions des cannabinoides. Son utilisation thérapeutique, encore

discutée sur le plan scientifique, reste encore au coeur de batailles politiques ; que ce
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soit de par l'aspect financier qu’en découlerait une légalisation ou lI'aspect socio-

sanitaire avec les risques addictifs.

La légalisation de son utilisation médicale apparut en 1992 aux Pays Bas suivi

par le Canada et quelques états américains.

En France, le décret n°2013-473 modifie les dispositions de l'article R.5132-86
du code de santé publique depuis juin 2013. Ce dernier permet au directeur général
de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)
d’octroyer une autorisation de mise sur le marché a des spécialités pharmaceutiques

a base de cannabis.

1.2. Botanique

Le cannabis est un genre botanique qui rassemble des plantes annuelles de la
famille des Cannabacaes et de I'ordre des Urticales (figure 1). Toutes les plantes de

cette famille sont originaires d’Asie Centrale ou d’Asie du Sud.

Il s’agit d’'une plante annuelle, apétale et souvent dioique (fleur male et fleur
femelle sur des pieds séparés). La taille varie en fonction de la sous-espéce et peut
aller de 60 cm a 6 m. La totalité de la plante est recouverte de poils duveteux. Les
feuilles sont caractéristiques et formées de 5, 7 ou 9 folioles. Les fleurs méles sont
réunies en panicules alors que les fleurs femelles sont groupées en cymus

compactes, mélées de bractées foliacées. Le fruit, le chénevis, est un akéne ovoide.

Il existe une dizaine de sous-espéces dont seulement deux sont cultivées. La
premiére est utilisée pour la qualité de ses fibres et la seconde pour la quantité d’'un

principe actif psychotrope produit par la plante : 8-9-tétra-hydro-cannabinol.

Le Cannabis sativa sativa correspond au chanvre cultivé. Il s’agit d’'une sous-
espéce provenant des régions équatoriales. Le port est peu ramifié, il est le plus
grand de I'espéce et peut atteindre 6 metres. Les folioles sont fines et peu dentelées.

Cette sous-espéce est la premiere a avoir été domestiquée pour la qualité de ses
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fibres. Depuis le néolithique, ses fibres sont largement utilisées dans la confection de

cordage et dans le tissage. La teneur en 8-9-tétra-hydro-cannabinol est assez faible.

Figure 1 : cannabis, sativa sativa

Le Cannabis sativa indica est la deuxiéme sous espéce cultivée, son nom
vernaculaire est le chanvre indien. Cette sous-espéce est originaire des régions
himalayennes du nord de 'lnde. Son port est trés ramifié et ne dépasse jamais les 3
metres. La floraison de cette plante est plus précoce que le Cannabis sativa sativa
ce qui lui confére un avantage pour la culture a des fins récréatives. Sa croissance
rapide et sa haute teneur en 6-9-tétra-hydro-cannabinol en font une sous-espéce de

choix pour la production de hachich.
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Bien que le 6-9-tétra-hydro-cannabinol soit le cannabinoide le plus présent, il en
existe une soixantaine dans chaque espéce. Leur biosynthése se fait dans des
glandes spécialisées situées au niveau supérieur de la plante. Les facteurs régulant
la production de cannabinoides ne sont pas encore entierement connus.
Actuellement, il semblerait qu'un stress environnemental soit a l'origine d’un
accroissement de la production de 6-9-tétra-hydro-cannabinol (Haney et al., 1973 ;
Coffmann et al., 1975). Selon Latta et al. 'aspect qualitatif des cannabinoides
dépend de la génétique alors que l'aspect quantitatif est influencé par les facteurs

environnementaux (Latta et al., 1975).

De nombreuses lignées de cannabis sont obtenues par hybridation afin

d’obtenir une concentration en 6-9-tétra-hydro-cannabinol plus importante.

1.3. Modes de consommation

Les modes de consommation du cannabis peuvent varier d’'une pratique a une
autre mais ils ont toujours pour but 'administration du THC qui est le principe actif
psychotrope le plus important. Ce dernier se retrouve dans la quasi totalité de la
plante mais avec des concentrations trés variables. Elles sont les plus fortes au
niveau des fleurs et de la résine. Résine, qui est produite par les poils tecteurs dans

un but de protection en cas de dessiccation.

A partir de ces éléments, il est possible de consommer le cannabis sous

différentes formes dont les voies d’administration peuvent varier.

1.3.1. Types de produits

L'’herbe est un mélange de sommités fleuries et de feuilles séchées réduites en
poudre. La dénomination de cette préparation peut varier d’'un pays a l'autre. C’est le
« kif » du Maroc, la « marijuana » du Canada et du Mexique ou le « takrouri » de
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Tunisie. Il existe aussi le « sinsemilla » qui est une préparation voisine de I'herbe. Il
s’agit de sommités femelles d’'une variété particuliéere de cannabis dépourvu de

graine et plus concentré en principe actif.

Le hachich est une poudre brunatre ou jaunatre qui provient du battage puis du
tamisage des feuilles et des sommités. Cette poudre, constituée de résine, est
compressée sous forme de barrette. Cette préparation est le plus souvent mélangée
a d’autres éléments trés variés (henné, curry, pneu, excrément de chameau...) afin

d’en augmenter le poids et donc la valeur marchande.

L'’huile de cannabis est un liquide visqueux, de couleur brun-vert. Elle est
extraite en chauffant la résine avec de l'alcool, elle est ensuite séchée au soleil afin
de I'en débarrasser d’'un maximum d’eau et d’alcool. La concentration en THC peut

avoisiner les 60%.

Depuis 2008, il est possible de voir émerger sur le marché de nouvelles formes
de cannabis. Le « spice », « K2 » ou « gorilla » sont des cannabinoides de synthése
(JWH-018, 073 et 200, CP 47 497 et CP 47 497 C8). Ces substances induisent des
effets psychiques voisins de ceux du THC mais sont des centaines de fois plus

puissantes (Hu et al., 2011).

1.3.2. Voie orale

Il s’agit de la plus ancienne fagon d’absorber les principes actifs de la plante.
Dés I'antiquité, le cannabis était consommeé de cette facon. Le bhang correspondait a
une infusion de cannabis agrémentée d’autres plantes. De la méme facgon, il peut
étre préparé en tisane ou en teinture mére. Dans toutes ces méthodes, la
concentration en THC reste faible du fait de sa faible solubilité dans I'eau
(Hazekamp, 2007).
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La plante peut servir aussi a la préparation d’autres formes orales, en mettant a
profit les caractéristiques lipophiles du THC. Cette méthode permet I'élaboration de
la « confiture verte », le « dawanesk » du club des hachichins.

Toutes ces méthodes ne sont pas les plus utilisées car la concentration en
principe actif est assez faible. De plus, la lente résorption au niveau du tube digestif

associée a un effet de premier passage hépatique rend la voie orale peu «rentable».

1.3.3. Voie pulmonaire

La méthode d’absorption du cannabis la plus répandue a I'heure actuelle est la
voie pulmonaire. Lors de la combustion de la plante ou de la résine, les précurseurs
du THC se transforment en THC qui passe directement dans l'organisme via la

barriére alvéolo-capillaire et ne subissant pas I'effet de premier passage hépatique.

Le cannabis est fumé soit pur dans une pipe ou un stick (cigarette de marijuana
pure), soit consommeé associé a du tabac (joint). L'utilisation de pipe a eau (chicha,
shilom, bang, narghilé) est assez répandue dans la population jeune. Les fumées
sont refroidies par un barbotage dans de l'eau fraiche. Le THC, étant trés
hydrophobe, n’est pas retenu dans I'eau par contre, toutes les substances irritantes
de la fumée (trés hydrophile) y sont piégées (Costentin, 2012). La fumée ainsi
refroidie et débarrassée de ses éléments irritants ne déclenche plus de toux reflexe.
De plus grande quantité de fumée (de THC) sont alors inhalées passant de quelques
centaines de millilitres a quatre litres soit la capacité vitale respiratoire. A chaque

bouffée, la quantité de THC absorbée est décuplée.

Depuis 2010, l'arrivée sur le marché des cigarettes électroniques ont offert aux
consommateurs de cannabis une nouvelle alternative de consommation. Peu utilisé
en France, I'E-cigarette pour 'usage de THC permet I'administration de principe actif
de synthése dans les lieux publics du fait de son absence d’odeur. En plus de la
facilité d’'utilisation, cette méthode conduit a une dépendance tres forte et trés rapide

ce qui commence a devenir un probleme de santé public outre atlantique.
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1.3.4. Voie transcutanée et rectale

Il s’agit de méthodes anecdotiques de consommation du cannabis. Rare en
Europe, le patch et le suppositoire sont développés et autorisés aux Etats-Unis a

des fins thérapeutiques (Michka et al., 2013).

1.4. Bases pharmacologiques

1.4.1. Composition chimique

Le cannabis est une plante dont la composition est trés complexe. Hormis les
éléments constitutionnels, elle se compose dune trés grande diversité de
cannabinoides (Collectif INSERM). Contrairement a la plupart des végétaux utilisés a

des fins psychodysleptiques, le cannabis ne contient aucun alcaloide.

Parmi la soixantaine de cannabinoides recensés a ce jour, seulement une
dizaine présentent des effets psychotropes dont les principaux sont (figure 2):
= A-9-tétra-hydro-cannabinol (THC)
= A-8-tétra-hydro-cannabinol, moins psychoactif que le THC
= cannabidiol
= cannabinol
= les acides A-8 et A-9-tétra-hydro-cannabinoliques qui se transforment en THC

lors de la combustion
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Figure 2 : composition chimique des principaux constituants du cannabis

Le THC étant I'élément psychoactif le plus important dans le cannabis, nous

nous attarderons dans le reste de cette partie qu’a son étude.

1.4.2. Teneur en principe actif

L’étude pharmacologique d’un principe actif est tres complexe, 'une des bases
de ce type d’étude est la connaissance de la concentration de I'élément étudié. La
concentration en THC dans la résine de cannabis ou dans I'herbe peut étre trés
variable. Depuis les années 1990, les cannabiculteurs améliorent la capacité
naturelle du cannabis a produire du THC. Pour cela, ils ont recours a des méthodes
d’'ingénierie agronomique trés poussées. L'utilisation d’hybridation et les nouvelles
meéthodes de culture telles que la culture hydroponique permettent d’obtenir des

variétés de cannabis toujours plus concentrées en principe actif (Costentin, 2012).
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Mura et al. ont montré qu’entre 1993 et 2004 que la teneur en THC dans la
résine de cannabis est passé de 10% a plus de 30% (Mura et al. 2001 ; Mura et al.,
2006).

1.4.3. Pharmacocinétique

1.4.3.1. Absorption

Comme vu au cours de la partie précédente, I'administration du cannabis peut

se faire de différentes maniéres.

L’absorption par inhalation est trés rapide, le pic plasmatique maximum apparait
aprés 6 a 10 min (Huestis et al.,, 1992). De plus, Agurel et al. ont montré que les
fumeurs de cannabis aguerris ont une meilleure technique leur permettant
d’augmenter la quantité absorbé (Agurel et al, 1986). La biodisponibilité est
comprise entre 18 et 50 %, ce qui fait de la voie pulmonaire la plus utilisée (Huestis
et al., 1999).

Une étude menée aux Etats-Unis par le National Institute of Drug Abuse sur la
pharmacocinétique du THC montre des résultats intéressants. Des prélévements
sanguins séquentiels chez des consommateurs ont été réalisés aprés des
inhalations de cigarettes contenant une concentration standardisée de THC (1,75 et
3,55%). Les résultats ont montré que le THC sanguin était détectable apres
seulement deux minutes et que le pic apparaissait a la septieme minute. |l existait
une variabilité importante dans la concentration plasmatique du THC, 79 + 25,2 ng/ml|
et 152 £ 86,3 ng/ml pour respectivement les cigarettes de 1,75 et 3,55% (Huestis et
al., 1992).

L'absorption est donc trés variable et influencée par le nombre d’inhalation, le
volume, la durée mais aussi la qualité des inhalations. Selon Pelissier et al., 15 a
50% du THC présent dans la fumée est absorbé et se retrouve dans le flux sanguin
(Pelissier et al., 1997).
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L'absorption par voie orale est beaucoup plus faible. Aprés l'ingestion de THC
de synthése, la concentration plasmatique varie de 2 a 20% avec une biodisponibilité
comprise entre 3 et 10 % (Wall et al., 1983 ; Ohlsson et al., 1980 ; Sporkert et al.,
2001). Cette faible biodisponibilité est due a un effet de premier passage hépatique
qui métabolise de THC en dérivé hydroxylé (11-OH-THC). Le pic plasmatique est
obtenu entre 60 et 120 minutes (Wall et al., 1983 ; Ohlsson et al., 1980).

1.4.3.2. Distribution

Comme la plupart des cannabinoides le THC est une molécule fortement
lipophile, 95 a 99% est lié aux protéines et principalement aux lipoprotéines. Le
volume de distribution est de I'ordre de 10L/kg (Wall et al., 1983).

La lipophilie du THC et surtout sa forte fixation tissulaire dans les graisses sont
a l'origine de son profil de distribution au cours du temps. Le THC se fixe dans les
tissus richement vascularisés comme le cerveau, le foie, le coeur et dans les tissus
gras. Dans ces tissus, les concentrations sont de 10 a 1000 fois celles du plasma. La
décroissance de la concentration plasmatique est alors trés rapide (figure 2). D’aprés
Huestis et al. soixante minutes apres l'inhalation de 1,75% de THC, la concentration

sanguine est inférieure a 10 ng/ml.
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Figure 3 : distribution du THC dans I'organisme selon Nahas, 2001.
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Malgré la trés grande vascularisation du cerveau, la barriere hémato-
encéphalique semble limiter I'accés et I'accumulation du THC. Le délai entre le pic
de concentration plasmatique et les effets psychoactifs peut étre attribué au temps

nécessaire au THC pour traverser cette barriére (Agurel et al., 1986 ; Harder et al.,

1997 ; figure 4).

Une fois stocké dans les graisses, le THC est libéré dans le sang tres

lentement. Ce mécanisme explique les phénoménes de relargage lors de stress ou

de perte de poids.
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Figure 4 : concentration de THC plasmatique et effets ressentis en fonction du temps Harder et al.,

1997.

1.4.3.3. Métabolisme

Le métabolisme du cannabis est tres compliqué, il existe plusieurs dizaines de
métabolites. La métabolisation est réalisée dans le foie et différents métabolites
apparaissent en fonction de la voie d’absorption (Huestis, 2007). Les mécanismes
impliqués sont une oxydation allylique, une époxydation, une décarboxylation et une

conjugaison (Agurel et al., 1986).
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Le THC est hydroxylé par le cytochrome P450, associé a des oxydases a
fonction mixte 2C9, 2C19 et 3A4 (Huestis, 2007). Cette étape permet la formation du
métabolite actif majeur, le 11-OH-THC. Lors d’une inhalation, I'hydroxylation
microsomiale est essentiellement hépatique. Contrairement aux autres voies, la
concentration en 11-OH-THC est toujours inférieure a celle en THC. Par contre, lors
d’'une ingestion I'hydroxylation est faite par les enzymes microsomiales de la
muqueuse intestinale. Le 11-OH-THC est ensuite oxydé au niveau du foie donnant
un métabolite inactif acide et hydrosoluble, le 11-COOH-THC. Il pourra ainsi étre

éliminé dans les urines (figure 5).

Il existe d’autres métabolites dont l'activité psychotrope est trés faible voire
nulle : 8-OH-THC, 8,11-di-OH-THC.

1.4.3.4. Elimination-excrétion

Les concentrations plasmatiques du THC décroissent trés rapidement aprés la
derniére inhalation. Ces concentrations correspondent a environ 60% des pics aprés
15 minutes et de 20% aprées 30 minutes suivant I'arrét des inhalations (Huestis et al.,
1992). Elles seront inférieures a 5 ng/ml, deux heures aprés avoir fumé (Huestis,
2005).

L’épuration plasmatique du THC et de ses métabolites est trés lente. Elle peut
s’expliquer par la lente redistribution du THC a partir des graisses et des autres
tissus vers le sang. La demi-vie d’élimination plasmatique est donc difficile a évaluer.
Elle varie selon les auteurs, entre 25 et 36 heures pour Wall et al., entre 2 et 30
heures en fonction de la fréquence de consommation pour Kelly et al. (Wall et al.,
1983 ; Kelly et al., 1992).

L’élimination des cannabinoides s’effectue par différentes voies, digestive ou
rénale et de fagon anecdotique par voie sudorale. L'élimination fécale représente 65-

80% et l'urinaire 20-35%. Quelque soit la voie, I'élimination est lente et presque
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exclusivement sous forme d’un métabolite glucuroconjugué, le THC-COOH (Wall et
al., 1983).

Aprés une dose unique de THC, la recherche urinaire du THC-COOH est
positive pendant une durée pouvant aller jusqu'a 12 jours (Law et al., 1984). Ellis et
al. ont montré en utilisant un dépistage urinaire par immunoanalyse sensible au seuil
de 20 ug/L que le premier résultat négatif est en moyenne constaté a 8,5 jours (3 a
18 jours) pour les consommateurs occasionnels et de 19,1 jours (3 a 46 jours) pour

les consommateurs réguliers (Ellis et al., 1985).

8-B-OH-A%-THC —  Dérivés conjugués
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Figure 5 : voies métaboliques du THC (d’aprés Garret, 1979)
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1.5. Systéme cannabinoide

Les effets thérapeutiques et psychotropes sont connus depuis des millénaires,
pourtant les bases biologiques et moléculaires sont restées obscures jusqu'a la fin du
XIXéme siécle. A cette période le premier phytocannabinoide est isolé a partir de

I'huile de cannabis.

Pendant la deuxiéme moitié du XXéme siecle, les travaux de Mechoulam ont
permis d’identifier la structure du cannabidiol (Méchoulam et al., 1963) puis
rapidement de I'’élément psychotrope principal du cannabis, le THC (Méchoulam et
al., 1967).

L'usage rependu du cannabis, avec tous les risques de santé publique
'accompagnant, mais aussi les potentielles applications thérapeut