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SUMMARY 
Ce travail présente le volet pharmacocinétique d'une étude 
clinique plus large ayant comme objectifprincipal d'évaluer 
les effets d'une prise orale de cannabis ou de dronabinol 
(MarinolO) sur la capacité à conduire. Cette étude croisée a 
été réalisée en double aveugle, avec 8 volontaires, tous 
consommateurs occasionnels de cannabis. Chaque volontai- 
re a reçu au cours de 4 sessions successives, à deux semaines 
d'intervalle, un placebo, une décoction contenant dans 2 dl 
de lait en moyenne 16,5 ou 45,7 mg de THC ou encore 20 mg 
de dronabinol. Des échantillons de sang ont été prélevés 
avant l'administration des différentes préparations, puis 
après 1 ; 2,5 ; 4 ; 5,5 ; 7 ; 10 et 24 heures. Les échantillons 
ont été aliquotés et placés dans l'heure suivant le prélève- 
ment à -20°C jusqu'au jour de l'analyse. La détermination 
des concentrations de THC, de II-OH-THC et de THC- 
COOH a été réalisée par CC-MS-NCI. Les concentrations 
moyennes les plus élevées (8,4 ng/rnl THC, 12,8 ng/ml 11- 
OH-THC, 66,2 ng/ml THCCOOH) ont été relevées dans le 
sang total après ingestion de la dose de THC la plus forte 
(45,7 mg). Des concentrations moindres mais similaires ont 
été mesurées après consommation d'une dose proche de 
THC (16,5 mg) ou de dronabinol (20 mg). La comparaison 
des concentrations de THC et des aires sous la courbe sug- 
gère une relation dose-concentration. Une grande variabili- 
té des concentratiorzs et des profils cinétiques entre les sujets 
a été observée pour les 3 traitements testés. Après ingestion 
de dronabinol, des profils cinétiques avec parfois un temps 
de latence ou un double pic ont été observés. Bien que les 
concentrations aient évolué dans des domaines de faibles 
valeurs, les volontaires ont indiqué ressentir des effets sub- 
jectifs forts. De plus, 2 sujets ont dû être retirés de l'étude en 
raison de symptômes psychotiques passagers après ingestion 
d'une dose moyenne de THC ou de dronabinol. 

MOTS-CLÉS 
Tétrahydrocannabinol, dronabinol, cannabinoïdes, pharma- 
cocinétique. 

Introduction 
Au moins 66 phytocannabinoïdes ont été décrits dans 
la plante Cannabis sativa L (1). Ces terpénophénols 
sont synthétisés par la plante sous forme de cannabi- 
noïdes acides (2). L'acide A9-tétrahydrocannabino- 
lique-A (THC-A), pharmacologiquement inactif, est 
décarboxylé en A9-tétrahydrocannabinol (THC) lors- 
qu'il est chauffé (3). Cette transformation se produit 
pendant la combustion d'un joint, la cuisson d'un 
space-cake ou lorsqu'un extrait de chanvre est rendu 
volatil au cours de son injection dans un chromato- 
graphe en phase gazeuse. Le THC est responsable des 
principaux effets pharmacologiques du cannabis (4). 
Son activité pourrait être modulée par la présence 
d'autres dérivés terpéniques présents dans le chanvre 
(5). Plusieurs voies d'administration peuvent être utili- 
sées pour le THC, l'une d'entre elles est la voie orale 
(6). Son ingestion peut survenir dans au moins 3 cir- 

This paper presents the plzarmacokinetic aspects of a larger 
clinical study focused on the effects of oral intake of canna- 
bis or dronabinol (Marinol@) on driving capability. This 
crossover study was carried out according to a double-blind 
design, with 8 occasional cannabis smokers. Eaclz volunteer 
ingested either a placebo, or a 2 dl milk decoction contai- 
ning an average of 16.5 or 45.7 mg of THC or 20 mg drona- 
binol, in 4 sessions separated by 2-weeks intervals. Blood 
specimens were taken before and 1, 2.5, 4, 5.5, 7, 10 and 24 
hours afier intake. Blood was immediately frozen and stored 
at -20°C. Blood concentrations of THC, Il-OH-THC, THC- 
COOH were rneasured by GC-MS-NCI. The highest average 
concentrations (8.4 ng/ml THC, 12.8 ng/ml Il-OH-THC, 
66.2 ng/ml THCCOOH of whole blood) were obsewed follo- 
wing ingestion of the strongest decoction (45.7 mg THC). 
Furthermore, lower but very similar 177ean blood levels were 
measured after ingestion of the almost same dose of THC or 
dronabinol. The comparison of THC concentrations and 
areas under the cuwe for the 3 treatments suggested a dose- 
concentration relationship. The 3 treatinents resulted in Izigh 
inter-individual variability of blood concentrations and kine- 
tics of al1 3 cannabinoids. Afier ingestion of dronabinol, 
individual blood concentration-time profiles shovved incons- 
tantly a lag-time or a double peak. Altlzough the THC blood 
levels remained fairly low tlzroughollt the whole study, the 
subjects reported in average strong subjective effects. 
Moreovel; because of transient psychiatric side-effects, two 
volunteers were withdrawn from the study following inges- 
tion of a medium dose of THC or dronabinol. 

KEY- WORDS 
Tetrahydrocannabinol, dronabinol, cannabinoids, cannabis, 
pharmacokinetics. 

constances différentes : a) la consommation d'aliments 
ou de boissons contenant ou contaminés par du canna- 
bis ou des extraits de chanvre, b) la consommation 
récréative ou abusive de produits dérivés du cannabis et 
enfin c) l'administration thérapeutique par voie orale de 
THC de synthèse ou de préparations de chanvre (7-8). 
En ce qui concerne le premier point, de nombreux com- 
merces en Suisse et d'autres pays occidentaux vendent 
des aliments (par ex. huile de chanvre) ou des boissons 
(eau-de-vie au chanvre) qui contiennent du THC en 
quantités significatives (7-9). La consommation de ces 
denrées alimentaires peut aboutir à des urines positives 
au cannabis et même à des intoxications moyennes à 
sévères (9-14). Si en usage récréatif ou abusif, le can- 
nabis est généralement fumé ou inhalé par le biais de 
vaporisateurs (15)' il peut aussi être ingéré, par 
exemple sous la forme de «space cakes», de «cookies» 
ou de «beurre de Marrakech» (16). Les recettes culi- 
naires faisant appel au cannabis sont innombrables 
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(17,18). Le MarinolO (dronabinol, THC) a été introduit 
dans la pharmacopée aux USA et est prescrit par voie 
orale comme anti-nauséeux lors de chimiothérapie 
anticancéreuse et comme stimulant de l'appétit chez 
des patients sidéens (19). En Suisse, des études sont 
actuellement menées pour évaluer l'efficacité, la sécu- 
rité d'emploi, la tolérance du cannabis oral pour atté- 
nuer les troubles spastiques qui accompagnent la sclé- 
rose en plaques (20). Les avantages et inconvénients 
respectifs des extraits de cannabis et des cannabinoïdes 
de synthèse sont également vivement débattus (21). En 
ce qui concerne les applications thérapeutiques, 
d'autres voies que la voie orale sont aussi investiguées 
: sublinguale, rectale, transdermique, intra-oculaire, 
pulmonaire après vaporisation à basse température ou 
après nébulisation pour réduire la formation de produits 
de pyrolyse cancérigènes (22). Désormais, les usages 
légaux et illégaux du chanvre peuvent se côtoyer dans 
certains pays avec pour conséquence de rendre plus dif- 
ficile l'interprétation des résultats positifs dans l'urine 
ou le sang. En effet, leur analyse permet difficilement 
d'identifier la voie d'administration, le moment de la 
prise et la nature du produit consommé et à fortiori son 
caractère licite ou illicite. De plus, les effets du canna- 
bis ne peuvent pas être directement corrélés avec les 
concentrations de cannabinoïdes dans le sang qui sont 
souvent les seules données objectives à disposition du 
toxicologue médico-légal (23,24). Les raisons pouvant 
être invoquées pour expliquer les difficultés d'interpré- 
tation des résultats d'analyse sont multiples : l'une 
d'entre elles tient à la pharmacologie du THC qui est 
très complexe, avec plus de 100 métabolites décrits, 
plusieurs d'entre eux étant psychoactifs (25). 
Généralement, seule la voie majeure du métabolisme 
est considérée, celle conduisant successivement au 11- 
hydroxy-THC (1 1-OH-THC) et à l'acide THC-car- 
boxylique (THCCOOH). Le 1 1 -0H-THC serait au 
moins aussi psychoactif que sa molécule parente (26) 
alors que le THCCOOH aurait uniquement des pro- 
priétés analgésiques (27). La pharmacocinétique des 
cannabinoïdes est également très compliquée et encore 
mal comprise. Des modèles à 2, 3, 4, voire 5 comparti- 
ments ont été utilisés pour décrire les cinétiques du 
THC (28-30). Des demi-vies des phases terminales 
d'élimination du THC et du THCCOOH très longues 
(> 24 heures) ont été calculées en utilisant ces modèles. 
Leur emploi est toutefois controversé et l'utilisation de 
modèles non-compartimentaux combinée avec une 
méthode analytique très sensible a aboutit à des conclu- 
sions différentes en ce qui concerne le THC pour lequel 
une demi-vie d'élimination de l'ordre de 1,6- 1,9 heures 
seulement a pu être déterminée (31). Le cannabis pose 
plusieurs problèmes majeurs à notre société, l'un 
d'entre eux concerne la sécurité routière. Plusieurs 
études récentes sur le cannabis fumé indiquent qu'il 

diminue la capacité à conduire (32). Par ailleurs, le 
THC est fréquemment détecté dans le sang d'automo- 
bilistes suspectés de conduire sous l'influence de pro- 
duits psychotropes renforçant la présomption de son 
implication dans la conduite erratique et les accidents 
(33,34). A notre connaissance, l'évaluation des effets 
d'une consommation orale de cannabis ou de THC pur 
sur la conduite automobile n'a pas encore été réalisée. 
Si plusieurs études d'administration orale de cannabis 
ont déjà été effectuées, les buts en étaient différents, il 
s'agissait notamment de comparer les pharmacociné- 
tiques des cannabinoïdes dans le plasma à celles obte- 
nues lors d'une injection intraveineuse ou d'une inha- 
lation de cannabis ou d'évaluer les effets cognitifs, sub- 
jectifs, physiologiques ou thérapeutiques du cannabis 
et du THC oral (21,28,35-45). Dans ces études, les 
doses administrées par voie orale ont été le plus sou- 
vent sans rapport avec les doses élevées qui pourraient 
être ingérées dans un but récréatif ou abusif. Dans le 
cadre d'une étude sur la conduite automobile, les 
concentrations de THC, de 11-OH-THC et de THC- 
COOH ont été déterminées dans le sang total à diffé- 
rents temps, après administration orale de 20 mg de 
dronabinol ou de décoctions de cannabis ciblées à 20 
ou à 60 mg de THC. Les résultats sont présentés et 
commentés dans cet article. Les données concernant les 
effets sur le comportement et la capacité à conduire et 
les corrélations entre concentrations et effets seront 
l'objet d'un second article. 

Matériel, protocole expéri- 
mental et méthodes 
Matériel 
Les gélules de MarinolB ont été achetées auprès de 
Mathias Markert à Thun en Suisse. Les capsules de 
MarinolO ou leur équivalent placebo (capsules molles 
d'huile de germes de blé) ont été placées dans une 
seconde capsule, afin de les rendre non distinguables. 
Le cannabis riche en THC a été fourni par 1'1nstihlt 
Hiscia à Arlesheim en Suisse. Le cannabis placebo est 
constitué par un thé de chanvre du commerce pauvre en 
THC. Les solvants utilisés sont de qualité analytique et 
les étalons de référence proviennent de Cambridge 
Isotope Laboratories (CIL), Innerberg ou Lipomed, 
Arlesheim, tous deux en Suisse. Le THC-A a été obte- 
nu par l'intermédiaire de l'Office Fédéral de la Santé 
Publique (OFSP). 

Préparation des décoctions 
L'analyse HPLC du Cannabis fourni par Hiscia a révé- 
lé la présence de THC et de THC-A à la concentration 
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de respectivement 1,5 et 4,4 %. Les fragments de can- 
nabis ont été hachés finement puis chauffés sous argon 
à 140" C dans un bain d'huile pendant une demi-heure 
pour transformer le THC-A en THC. L'analyse du 
hachis obtenu a montré qu'il contenait 4,9 % de THC 
et aucune trace détectable de THC-A ou de cannabinol. 
Ensuite, une quantité de 0,41 ou 1,22 g de ce hachis de 
cannabis contenant un total de 20 ou 60 mg de THC a 
été infusée pendant 20 minutes dans 2 dl de lait entier 
à une température juste inférieure au point d'ébullition 
du lait pour en extraire les cannabinoïdes. Après tiédis- 
sement et filtration, le lait a été transvasé dans un fla- 
con thermos jusqu'à l'administration aux volontaires. 
Un aliquot de lait a été prélevé pour en déterminer la 
teneur en THC. L'analyse HPLC-DAD a révélé que les 
décoctions contenaient 16,5 + 0,9 ou 45'7 + 0'7 mg de 
THC. Le rendement d'extraction se situe donc aux 
environs de 80 %. 

Volontaires et protocole d'administration 
Une étude d'administration orale a été effectuée pour 
comparer les cinétiques et les effets sur la capacité à 
conduire d'une dose moyenne de dronabinol à 2 décoc- 
tions contenant une dose moyenne ou élevée de THC et 
à leurs traitements placebo correspondants. Chaque 
volontaire a donné son consentement éclairé et l'étude 
a reçu l'approbation de la commission d'éthique du 
département de Médecine Interne de l'université de 
Lausanne ainsi que l'accord et le soutien de l'Office 
Fédéral de la Santé Publique Helvétique. Cette étude 
contrôlée croisée, randomisée en double aveugle contre 
placebo, a inclus 8 volontaires sains, masculins, âgés 
de 22 à 30 ans (poids moyen : 72,s I+ 5,2 kg). Pour être 
inclus dans l'étude, les volontaires ont du indiquer leur 
passé médical et subir un examen clinique et psychia- 
trique. Les volontaires qui présentaient des antécédents 
ou des troubles psychiatriques ou qui étaient des 
consommateurs de produits stupéfiants autres que le 
cannabis ont été exclus de l'étude. Tous les sujets ont 
indiqué être des fumeurs occasionnels de cannabis. 
Trois traitements ont été évalués et comparés au place- 
bo : 1) 20 mg de dronabinol, 2) une décoction ciblée à 
20 mg de THC et 3) une décoction ciblée à 60 mg de 
THC. Au cours de chaque session, les sujets ont donc 
reçu 4 capsules contenant chacune 5 mg de dronabinol 
(total = 20 mg) dans de l'huile de sésame ou leur cor- 
respondant placebo. Au cours des mêmes sessions, les 
volontaires ont ingéré une décoction dans du lait pré- 
parée à partir de 0,8 g d'un hachis de thé de cannabis 
du commerce contenant moins de 0'1 % de THC (pla- 
cebo) ou une décoction contenant 16'5 ou 45'7 mg de 
THC. Les 3 traitements (20 mg dronabinol, 16,5 ou 
45,7 mg THC) ou le placebo (< 0'8 mg THC) ont été 

administrés à chaque volontaire en 4 sessions séparées 
par une période d'abstinence de 2 semaines. Une absti- 
nence vis-à-vis des produits psychotropes a également , 

été exigée pendant la semaine précédant le début de 
l'étude et au cours de toute la durée du protocole. La 
présence de produits psychotropes (amphétamines, 
opiacés, cocaïne, cannabis et benzodiazépines) a été 
recherchée par test immunologique dans un échantillon 
d'urine prélevé 1 heure avant chaque administration. 
L'analyse de l'air expiré au moyen d'un éthylomètre a 
permis d'exclure une consommation récente d'alcool. 
Des échantillons de sang ont été prélevés, à l'aide de 
MonovetteO S de 5'5 ml de SarstedtO contenant 
1'2 mg d'EDTA et 1,O mg de fluorure/ml de sang, avant 
et 1 ; 2,5 ; 4 ; 5,5 ; 7 ; 10 et 24 heures après l'ingestion. 
Les tubes ont été immédiatement congelés et conservés 
à -20" C jusqu'au jour de l'analyse. 

Méthode analytique 
La méthode d'extraction est adaptée de celle décrite par 
Giroud et coll. (46) alors que la méthode analytique est 
inspirée de celle de Huang et coll. (47) : 1 ml de sang, 
après ajout des standards internes deutérés (THC-d3, 
11 -OH-THC-d,, THCCOOH-d, chacun à la concentra- 
tion de 20 nglml), est dilué avec 2 ml d'acétonitrile, 
traité aux ultra-sons puis centrifugé. Le surnageant, 
dilué par 3 ml d'eau bidistillée et additionné de 150 pl 
d'acide acétique 10 %, est purifié par extraction sur 
phase solide sur colonnes C18AR 30 mg (Varian@). 
Les colonnes sont conditionnées avec 2 ml de métha- 
nol, 2 ml d'eau bidistillée et 1 ml d'acide acétique 
0'1 M. Après dépôt des échantillons, les colonnes sont 
rincées avec 1 ml d'acide acétique 0,l M, puis par 1 ml 
d'acétonitrile : H 2 0  (3 :,7, vlv). Les analytes sont élués 
au moyen de 1'5 ml d'acétonitrile. Après évaporation à 
sec sous azote à 37" C, les résidus sont repris et dérivés 
avec un mélange constitué de 150 pl d'anhydride tri- 
fluoracétique, 50 pl d'hexafluoroisopropanol et 150 pl 
de chloroforme, pendant 10 minutes à 70" C. Après 
dérivatisation, les échantillons sont évaporés à sec et 
repris dans 50 pl d'heptane et 2 pl sont injectés dans le 
GC-MS. 

GC-MS (NCI) 
Le matériel analytique est constitué d'un chromato- 
graphe Agilent 6890 couplé avec un spectromètre de 
masse Agilent 5973N. Les cannabinoïdes sont séparés 
au moyen d'une colonne capillaire HP 1 MS (12 m x 
0,2 mm x 0'33 pm), l'hélium est utilisé comme gaz vec- 
teur (1'2 mllmin). La détection est réglée en mode ioni- 
sation chimique négative, le méthane est utilisé comme 
gaz d'ionisation. Le programme de température suivant 
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a été utilisé : 1 min à 150" C, 25" Clmin jusqu'à 232" 
C, 4" C jusqu'à 240" C, 25" Clmin jusqu'à 300" C, 
maintenu pendant 1 min. Les températures de l'injec- 
teur, de l'interface et de la source sont respectivement 
de 260" C, 280" C et 150" C. 2 pl d'échantillon sont 
injectés en mode splitless. Les ions sélectionnés pour la 
quantification sont : miz = 410, 413, 408, 41 1, 590 et 
599 respectivement pour le THC, le THC-d3, le 1 I-OH- 
THC, le 11-OH-THC-d,, le THCCOOH, le THC- 
COOH-dg. La linéarité (r2 > 0.999) a été estimée avec 
des échantillons de sang fortifiés avec des concentra- 
tions croissantes de cannabinoïdes ; les gammes d'éta- 
lonnage vont de 0,3 à 100 nglml pour le THC, de 0,8 à 
50 nglml pour le 1 1-OH-THC et de 0,l à 100 nglml 
pour le THCCOOH. L'exactitude ainsi que la fidélité 
ont été déterminées à trois concentrations (2, 10 et 50 
nglml). Les dosages ont été effectués en triplicat et à 3 
reprises. L'exactitude est comprise entre 91,3 et 105,2 
%. La répétabilité et la fidélité intermédiaire n'excè- 
dent pas respectivement 11,2 et 6,8 %. Les rendements 
d'extraction sont supérieurs à 50 % et les limites de 
quantification sont inférieures à 1 nglml (THC : 0,3 
nglml ; 11-OH-THC : 0,8 nglml et THCCOOH : 0,l 
nglml). Pour évaluer la spécificité de la méthode, des 
échantillons de sang «négatif» ont été incorporés à 
chaque série d'analyse. L'analyse d'échantillons de 
sang provenant de cas médico-légaux positifs pour le 
cannabis et d'autres psychotropes n'a pas révélé la pré- 
sence d'interférences indiquant que la méthode est éga- 
lement sélective. 

Analyses statistiques et pharmacocinétiques 
Les données cles profils cinétiques ont été évaluées avec 
le logiciel WinstatTM (Statistics Add-In for MicrosoftO 
Excel). Les paramètres pharmacocinétiques ont été 
évalués avec la version 1.1 du logiciel PKAnalyst pour 
Microsoft Windows, de Micromath Scientific 
Software. Les modèles #12 et 14 avec macro- et micro- 
constante d'absorption ont été utilisés pour estimer les 
principaux paramètres pharmacocinétiques. Il s'agit de 
deux modèles B 2 compartiments avec des constantes 
de premier ordre pour les phases d'absorption et d'éli- 
mination avec temps de latence. Les aires sous la cour- 
be extrapolées à l'infini sont évaluées à l'aide des 
micro-constantes des modèles. 

Résultats 
L'analyse des décoctions a montré que celles-ci, lors- 
qu'elles étaient préparées avec des doses identiques de 
chanvre, contenaient des concentrations très compa- 
rables en THC. Le cannabinol, un produit de dégrada- 

tion in situ du THC, ainsi que le THC-A, le précurseur 
du THC, n'ont pas été détectés. Les doses de cannabi- 
di01 reçues se situent au-dessous de 3,4 mg pour les 
décoctions préparées avec 60 mg de THC et moins de 
2,l mg pour les autres. 

Sur les 8 volontaires, deux ont dû être retirés de l'étu- 
de après la troisième administration, tous deux devaient 
recevoir la décoction à 60 mg lors de la dernière pério- 
de. L'un des sujets a présenté un fort épisode d'anxiété 
après l'ingestion d'une décoction contenant 16.5 mg de 
THC. Le second a rapporté des troubles anxieux 
accompagnés d'une distorsion de la réalité et de la per- 
ception du corps après l'ingestion de 20 mg de drona- 
binol. Les symptômes se sont résolus spontanément 
sans troubles résiduels. Ces effets n'ont pas pu être cor- 
rélés de manière significative avec les concentrations 
de THC et de 11-OH-THC les plus élevées pour ces 
traitements. Les concentrations de THC et de ll-OH- 
THC ainsi que leur somme molaire ne se distinguent 
pas particulièrement de celles mesurées chez les autres 
volontaires. Par exemple, le volontaire ayant présenté 
des effets indésirables après ingestion d'une décoction 
contenant 1 6 3  mg de THC a montré une concentration 
des cannabinoïdes actifs (THC+l 1-OH-THC) s'élevant 
au plus à 31,5 nM contre 25,7 nM (valeurs extrêmes 
17,9 - 45,s nM) pour les 7 autres sujets. Des nausées 
ont également été occasionnellement ressenties par les 
volontaires, y compris après administration du placebo. 
La survenue d'effets indésirables a été d'autant plus 
marquée que la dose administrée était forte. 

Dès lors, les concentrations de THC, de 11-OH-THC et 
de THCCOOH ont pu être déterminées dans tous les 
cas, sauf pour les deux volontaires qui n'ont pas reçu la 
décoction ciblée à 60 mg de THC. Les profils ciné- 
tiques des concentrations moyennes pour les 3 canna- 
binoïdes dosés sont présentés dans la figure 1. Les 
cinétiques des 3 cannabinoïdes obtenues après la prise 
de la décoction contenant 16,5 mg de THC ou 20 mg de 
dronabinol évoluent dans les mêmes gammes de 
concentrations. Les profils moyens du THC, du 11- 
OH-THC et du THCCOOH calculés après administra- 
tion de la dose la plus forte (45,7 mg) surpassent nette- 
ment ceux relevés après administration du dronabinol 
et de la décoction contenant 16,5 mg de THC. Les ciné- 
tiques montrent aussi que les maxima des métabolites 
sont atteints plus rapidement après ingestion des décoc- 
tions qu'après prise du dronabinol. En ce qui concerne 
les traitements «placebo», aucune trace de cannabi- 
noïdes n'a pu être détectée dans aucun des échantillons 
de sang prélevés. 

Pour les 3 conditions d'administration, les concentra- 
tions moyennes de THCCOOH excèdent nettement 
celles de 11-OH-THC qui sont elles-mêmes souvent 
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Figure I : Projls cinétiques des concentrations moyennes de 
THC, Il-OH-THC et de THCCOOH dans le sang total après 
administration de 20 mg de dronabinol ou de 2 décoctions 
contenant l'une 16,5, l'autre 45,7 mg de THC dans 2dl de 
lait. 

légèrement supérieures à celles du THC. Les concen- 
trations moyennes ainsi que les intervalles des valeurs 
correspondants pour les 3 cannabinoïdes sont réperto- 
riées dans les tableaux 1 à III. Les concentrations les 
plus élevées (8,4 pg/l de THC) sont observées en 
moyenne après administration de la dose la plus forte 
de THC (45,7 mg)(tableau 1). Il en va de même pour le 
11-OH-THC (12,8 pg/l)(tableau II) et le THCCOOH 
(66,2 pg/l)(tableau III). La concentration maximale du 
THCCOOH est atteinte 5,5 heures après ingestion du 
dronabinol contre seulement 4 et 2,5 heures après 
ingestions des décoctions contenant respectivement 
16,5 ou 45,7 mg de THC. Pour les 3 traitements, le 
THCCOOH est encore détectable dans le sang 24 
heures après administration. Sa concentration atteint la 
valeur moyenne de 24,3 pg/l après ingestion de la 
décoction la plus fortement dosée. Pour illustrer la 
grande variabilité inter-individuelle des cinétiques, les 
profils des 3 cannabinoïdes obtenus pour les 6 volon- 
taires ayant ingéré la décoction contenant la dose la 
plus forte de THC sont représentés dans la figure 2. 
Pour le THC (partie supérieure de la figure 2), les 
écarts de concentrations entre les valeurs les plus éle- 
vées et celles les plus basses atteignent environ 9 ng/ml 
après 1 heure et environ 10 nglml après 7 heures. Des 
écarts très importants sont aussi relevés pour le 11-OH- 
THC (partie intermédiaire de la figure 2) et pour le 
THCCOOH (partie inférieure de la figure 2). Il est inté- 
ressant de noter l'apparition d'un double pic pour le 
sujet 104 qui est visible à des degrés divers pour le 
THC, le 11-OH-THC et le THCCOOH. La figure 2 
montre également qu'il n'existe pas de relation simple 
entre les concentrations des 3 cannabinoïdes. Par 
exemple, pour le sujet 104, les concentrations des 3 
cannabinoïdes sont élevées. Pour le sujet 103, les 
concentrations de THC sont faibles, celles de 11-OH- 
THC intermédaires alors que celles de THCCOOH 
évoluent dans le domaine le plus élevé. Pour le sujet 
101, les concentrations des 3 cannabinoïdes s'établis- 
sent dans la zone des plus faibles valeurs. Quelques 

Tableau Z : Tableau des moyennes et des intervalles des concentrations de THC obtenues à chaque temps de prélèvement, suite 
à l'ingestion de 20 mg de dronabinol (8  volontaires), d'une décoction contenant 16,5 mg de THC en moyenne (8  volontaires), 
d'une décoction contenant 457 mg de THC en moyenne (6 volontaires). En gras sont indiquées les concentrations moyennes 
maximales observées. <LQ = inférieur à la limite de quantiJication ; nd = inférieur à la limite de détection (non détecté). 

. . . . . . . . .  
*m$8/11 " ' Ih ' ' '2,5;h' 

> ,  5,3fi 
' ' 7 h  '-10h 24h' 

Dronabinol Moyenne 2,8 2,1 2,4 1,7 0 3  0,4 nd 
Intervalle nd-5,6 nd-5,O nd-6,3 nd-3,7 nd- 1,7 nd- 1,4 nd-0,3 

16,5 mg Moyenne 3,8 2,s 1,1 0 3  0 3  0,4 <LQ 
Intervalle 1,5-8,3 0,6-6,2 nd-3,6 nd-2,7 nd-2,3 nd- 1,7 nd-0,9 

45,7 mg Moyenne 8,4 5,5 3,4 3,5 2 2  0,9 0,3 
Intervalle 3,9- 13,l 1,6-9,0 0,8-5,l 0,4- 10,5 <LQ-7,7 <LQ- 1,7 nd- 1,l 
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Tableau ZZ : Tableau des moyennes et des intervalles des concentrations de 11 -OH-THC obtenues à chaque temps de prélèvement, 
'suite à l'ingestion de 20 mg de dronabinol(8 volontaires), d'une décoction contenant 16,5 mg de THC en moyenne (8 volontai- 
res), d'une décoction contenant 457  mg de THC en moyenne (6 volontaires). En gras sont indiquées les concentrations moyen- 
nes maximales observées. <LQ = inférieur à la limite de quantification ; nd = inférieur à la limite de détection (non détecté). 

" -4h ' '"" ' "  7 x "  - '-" 24t1 ' -"" ' 1 1-OH-THC [cg/ij lh 2,5h.' " * ' 5,5h lOh ' ' ' 

Dronabinol Moyenne 2,4 2 6  3,9 3 2  2,3 1 ,O nd 
Intervalle nd-6,3 nd-5,2 1,4-8,5 <LQ-8,4 <LQ-6,O nd-2,2 nd 

16,5 mg Moyenne 4,7 3 2  2,4 1 ,O 0 9  <LQ nd 
Intervalle 2,9-7,O <LQ-5,6 nd-4,3 nd-2,7 nd-2,7 nd- 1,5 nd 

45,7 mg Moyenne 12,3 12,8 7,9 7,l 4,9 2-5 1,l 
Intervalle 4,6-23,s 3,4-24,7 1,7-15,l 1,6-21,O 11-170 <LQ-8,2 nd-5,O 

Tableau ZZZ : Tableau des moyennes et des intervalles des concentrations de THCCOOH obtenues à chaque temps de prélèvement, 
suite à l'ingestion de 20 mg de dronabinol(8 volontaires), d'une décoction contenant 16,5 mg de THC en moyenne (8 volontaires), 
d'une décoction contenant 457 mg de THC en moyenne (6 volontaires). En gras sont indiquées les concentrations moyennes maxi- 
males observées. <LQ = inférieur à la limite de quantiJication ; nd = inférieur à la limite de détection (non détecté). 

- -  , , .  

THCCOOH [y g/l] lh 2,5h 4h 5,5h 7h 1 Oh 2411 
Dronabinol Moyenne 11,2 19,O 24,7 27,s 23,6 18,O 10,l 

Intervalle 2,5-25,O 2,s-35,5 8,5-47,5 5,4-55,4 3,7-46,4 2,5-35,8 2,s-21,5 

16,5 mg Moyenne 22,4 27,2 27,8 20,2 17,6 13,6 8 2  
Intervalle 13,3-3 1,4 7,7-41 ,O 14,l-42,4 43-39,7 4,3-35,3 3,2-27,2 2,3-153 

45,7 mg Moyenne 49,4 66,2 56,2 49,3 43,9 33,l 24,3 
Intervalle 24,8-85,3 29,O-99,9 31,l-90,6 20,5-85,4 19,9-86,8 13,6-66,6 6,s-64,5 

paramètres pharmacocinétiques estimés sur la base 
d'un modèle bi-compartimenta1 et concernant les 3 
cannabinoïdes sont répertoriés dans les tableaux IV à 
VI. Des aires sous la courbe (ASC) extrapolées à l'in- 
fini similaires sont calculées après ingestion de doses 
semblables de THC (tableau IV). L'ASC du THC est 
augmentée de 2,5 x (de 18 à 45 ng*h/ml) lorsque la 
quantité ingérée moyenne est elle-même augmentée 
d'un même facteur 2,5 x (de 18,25 à 45,7 mg). Les tlnp 
du THC sont similaires pour les 3 traitements (valeur 
moyenne : 5,l heures). En adoptant une ASC de 4330 
pg*min/l de plasma pour le THC après administration 
intra-veineuse de 5 mg de THC (37) et en tenant comp- 
te de la distribution plasmalsang total (1,5) (46) du 
THC, une biodisponibilité d'environ 85-12,6 % a pu 
être calculée pour le THC. Les effets subjectifs maxi- 
maux indiqués par les volontaires par comparaison des 
effets ressentis lors d'expériences antérieures avec le 
cannabis fumé sont tabulés sur une échelle analogique 
visuelle allant de O à 10. Le tableau IV indique que l'ef- 
fet ressenti est le plus fort après avoir bu la décoction 
contenant 45,7 mg de THC et qu'il est moindre mais 
comparable en intensité après prise de doses compa- 
rables de THC (20 mg cle dronabinol ou 16,5 mg de 
THC). L'effet subjectif atteint son apogée après les pics 
de concentration du THC et à des temps proches de 

ceux du 1 1-OH-THC. Comparée au THC et au 1 ]-OH- 
THC, I'ASC du THCCOOH est d'au moins un ordre 
de grandeur plus élevée (tableau VI). Les t,12 d'élimi- 
nation du THCCOOH sont également beaiicoup plus 
grands que ceux calculés pour le THC et le 11-OH- 

, THC. Trois cas de cinétique individuelle caractérisés 
par l'absence ou la présence d'un temps de latence ou 
d'un double pic après administration de dronabinol 
sont présentés dans la figure 3. Le graphique des ciné- 
tiques du sujet 101 (partie supérieure de la figure 3) 
montre des profils «classiques>> sans temps de latence 
avec un pic majeur alors que le sujet 106 (graphique 
intermédiaire) montre un retard d'absorption de 2,5 
heures pour les 3 cannabinoïdes. Le sujet 108 (gra- 
phique inférieur) montre un profil irrégulier avec un 
épaulement ou un premier pic 1 heure après ingestion 
et un second pic après 4 heures pour le THC et le 11- 
OH-THC. 

Discussion 
La dose orale moyenne sélectionnée dans cette étude 
est comparable à celle qui est généralement adminis- 
trée dans les études cliniques (tableau VII). La dose 
typique se situe généralement dans une fourchette 
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Figure 2 : ProJils cinétiques des concentrations individuelles Figure 3 : Profîls cinétiques des concentrations de THC, I I  - 
de THC, II-OH-THC et de THCCOOH dans le sang total OH-THC et de THCCOOH dans le sang total après admi- 
après adnzinistration d'une décoction contenant 457 mg de nistration de 20 mg de dronabinol à 3 sujets volontaires 
THC dans 2dL de lait à 6 sujets volontaires sains. sains. Exemples de A : résorption "normale" ; B : résorption 

"retardée" ; C : résorption "discontinue". 

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 2s.o 
Temps [heiires] 

0.0 5.0 10.0 15.0 2n.n 25.0 

Temps [heures] 

Tableau IV : Paramètres phamacocinétiques du THC dans le sang total, calculés à partir des cinétiques moyennes obtenues 
après administration de 20 mg de dronabinol, d'une décoction contenant 16,5 mg de THC et d'une décoction contenant 45,7 mg 
de THC dans 2 dl de lait. 

Cmax obs 

Tmax obs 

ASC 

Paramètre 

Biodisponibilité F 
Clairance orale 

tinp 
Effet subjectif 
maximal (ES) 

20 mg dronabinol Unité 
nglml 

heures (h) 
nn*h/ml 

Tmax ES 

% 

1 /h 
heures 
VAS 
0-10 

. . . . .  
décoction 163 mg 

2,s 
1 
16 

238 

h 

décoction 45,7 mg 

8,5 
106 

4,9 
6-7 

3 3  
1 

20 

2 3  

8,4 
1 

45 
12,6 
104 

6,s 
6,8 

10,2 
1 04 

4 0  
9 

2 3  2,s 
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Tableau V : Paramètres pharmacocinétiques du 11 -OH-THC dans le sang total, calculés à partir des cinétiques moyennes obte- 
nues après administration de 20 mg de dronabinol, d'une décoction contenant 16,5 mg de THC et d'une décoction contenant 
45,7 mg de THC dans 2 dl de lait. 

Tableau VI : Paramètres pharmacocinétiques du THCCOOH dans le sang total, calculés à partir des cinétiques moyennes obte- 
nues après administration de 20 mg de dronabinol, d'une décoction contenant 16,s mg de THC et d'une décoction contenant 
45,7 mg de THC dans 2 dl de lait. 

Paramètre 

C i ~ ~ . i ~  O ~ S  

Tmax obs 

ASC 

t1np 

allant de 7,s à 35 mg (21,28,35-45). Cette dose est infé- 
rieure à la dose la plus forte administrée dans notre 
étude (45,7 mg). A notre connaissance, la dose maxi- 
male quotidienne administrée lors d'études orales est 
de 210 mg répartie en 5 doses de 30 mg de THC cha- 
cune avec une sixième et dernière double dose (60 mg) 
ingérée avant le sommeil. Le traitement est initié avec 
un traitement «placebo» qui est suivi d'une dose quoti- 
dienne de 70 mg (5x10 mg + 20 mg avant le sommeil) 
qui est progressivement augmentée pour atteindre après 
2 à 5 jours le seuil fixé à 210 mgljour (36). Dans une 
étude au protocole similaire, Jones et coll. (48) mon- 
trent qu'une tolérance marquée se développe rapide- 
ment et la perception subjective du « high », s'atténue 
fortement avec la durée du traitement pour rejoindre 
l'effet «placebo» après 25 jours d'une administration 
quotidienne de 210 mg de THC. Des effets non dési- 
rables ont été ressentis par une majorité de sujets avec, 
comme dans notre étude, des nausées apparaissant pen- 
dant le traitement «placebo» (9 % des sujets), la phase 
d'escalade des doses (23 %), de maintenance (4 %) et 
après la cessation du traitement (34 %). Dans ces 
études, les concentrations de cannabinoïdes dans le 
sang n'ont pas été déterminées. Ces effets indésirables 
pourraient être la conséquence de la plus grande pro- 
portion de 11-OH-THC qui est formée lorsque le can- 
nabis est ingéré. 

Les profils d'absorption et d'élimination obtenus dans 
cette étude montre que les 3 cannabinoïdes évoluent 
dans des domaines de faibles concentrations comparé à 
ce qui est couramment observé après inhalation du can- 
nabis. Par exemple, Curran et coll. (45) ont montré que 

k 

Paramètre 

Cmnx obs 

Tmax O ~ S  

ASC 

tinp 

la concentration plasmatique de THC atteignait son 
maximum (4,s nglml) environ 2 heures après ingestion 
de 15 mg de THC. En tenant compte d'un rapport de 
distribution plasmalsang total de 1,5, (46) des concen- 
trations plasmatiques maximales de 4,2 et 5,7 nglml 
peuvent être calculées pour le THC après ingestion de 
respectivement 20 mg de dronabinol et 16,5 mg de 
THC. Ces valeurs déterminées au cours de notre étude 
sont proches de celles relevées par Curran et coll. (45) 
et par d'autres groupes (tableau VII) (21,28,35-45). 
Des concentrations nettement supérieures sont relevées 
après inhalation de cannabis. Par exemple, dans une 
étude d'Huestis et coll. (49), une concentration plas- 
matique maximale moyenne de THC de 84 nglml a été 
mesurée 8 minutes après inhalation d'une cigarette de 
marijuana contenant 15,8 mg de THC. Cette concen- 
tration est environ quinze fois supérieure à celle mesu- 
rée dans notre étude. Contrastant avec les très faibles 
concentrations de 11 -OH-THC qui sont relevées après 
inhalation, celles mesurées dans notre étude équivalent 
celles du THC. La cause en est un effet de premier pas- 
sage hépatique plus prononcé après administration 
orale qu'après inhalation (28). Une forte métabolisa- 
tion pré-systémique peut être invoquée pour expliquer 
les concentrations de THCCOOH qui surpassent dès le 
départ celles du THC et du 11-OH-THC. Les maxima 
de concentrations de cannabinoïdes semblent 2-3 fois 
plus élevés dans le cas de la décoction à 45,7 mg de 
THC, ce qui soutient l'existence d'une relation dose- 
concentration, ayant déjà été observée notamment pour 
le cannabis fumé (50). La comparaison des aires sous 
la courbe mène à la même conclusion. Le temps de 
latence qui est constaté dans 2 cas pour le dronabinol 

décoction 45,7 mg 
12,8 

2,s 
167 
26,6 

- - ., . . . .v  , T - " *  

décoction 16,5 mg 
4,7 
1 

21 
29,l 

Unité 
ng11111 

heures (h) 
ng*h/ml 
heures 

Unité 
nglml 

heures (h) 
ng*h/ml 
heures 

. , , . . 
20 mg dronabinol 

3,9 
4 
29 

non calculable 

20 mg dronabinol 
27,8 

5,s 
665 
34,O 

décoction 16,5 mg 
27,8 

4 
718 
33,2 

décoction 45,7 mfg 
66,2 

2 3  
2853 
41,9 
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Tableau VII : Tableau synoptique des études d'administration orale de cannabis ou de dronabinol (THC de .omthèse) classées 
par ordre d'ancienneté croissant. 'type de consommateurs : na5fs ; occ. : occasionnels ; rég. : réguliers//n.a. = non analysé. 

(sujets 103 et 106) pourrait s'expliquer par la galénique 
particulière de cette substance qui est enfermée dissou- 
te dans de l'huile de sésame dans 2 capsules gigognes 
qui vont se déliter progressivement dans le tractus 
digestif. Ce phénomène a d'ailleurs déjà été décrit pour 
ce médicament (43). Le phénomène de double pic est 
probablement la conséquence d'une action directe des 
cannabinoïdes sur la motilité intestinale ou sur la 
vidange gastrique. De tels doubles pics ont déjà été 
observés avec des médicaments administrés avec un 
excipient lipophile qui retarde le transit gastrique (51). 
D'autre part, les cannabinoïdes sont effectivement 
connus pour diminuer la motilité gastro-intestinale et 
retarder la vidange gastrique (52). Les données réper- 
toriées dans le tableau IV indiquent que les laps de 
temps requis pour atteindre la concentration maximale 
pour le THC sont également beaucoup plus longs (1-6 
heures) que ceux constatés après inhalation du canna- 
bis. Dans notre étude, le THC atteint son pic de concen- 
tration au cours de la première heure suggérant que 
l'excipient lipophile (lait) pourrait accélérer la résorp- 
tion. Le protocole expérimental qui comportait des 
questionnaires, des tests psychotechniques et sur simu- 

lateur ne permettait pas le prélèvement d'un grand 
nombre d'échantillons de sang. Dans ces circonstances, 
l'emploi de modèles pharmacocinétiques complexes 
n'était pas possible et seul un modèle bi-compartimen- 
ta1 simple a pu être employé pour évaluer les para- 
mètres pharmacocinétiques. Les résultats montrent les 
mêmes tendances déjà observées dans plusieurs études 
orales, à savoir que la demi-vie du THCCOOH est net- 
tement supérieure à celle du THC (en moyenne 36'4 
contre 5,l heures pour le THC), que l'aire sous la cour- 
be dépend de la dose ingérée et que la biodisponibilité 
du THC oral est très faible, moins de 13 % dans le cas 
présent. Si les concentrations de cannabinoïdes actifs 
ont évolué dans des zones de faibles valeurs, les effets 
subjectifs ressentis par les volontaires ont été forts et 
marqués par des épisodes d'anxiété qui ont conduit au 
retrait de 2 sujets. Ces résultats contrastent avec ceux 
obtenus par Hart et coll. (53) qui n'ont pas mis en évi- 
dence d'effets indésirables marqués après ingestion 
répétée de 20 mg de THC. Cette discordance pourrait 
être expliquée par une différence dans le degré de tolé- 
rance des sujets recrutés : des fumeurs occasionnels 
dans notre étude et des fumeurs réguliers dans celle de 
Hart et coll. 

THC iuax, (nglml) 

2 3  

3,s 

8,4 

-1,2 

-4,5 

15,5 

29,9 

-5 

-5 

-9 

-6 

4,6 

4 

2,o 

3,5-7,2 

-3-5 

Forme administrée et excipient 

dronabinol 

décoction lait 

décoction lait 

THC pur 

THC pur 

MarinolO 

Marinolm 

dronabinol, "brownies" 

marijuana, "brownies" 

dronabinol, "brownies" 

marijuana, "brownies" 

MarinolO 

décoction lait 

dronabinol 

MarinolO 

MarinoJO 

Dose (mg) 

20 

16.5 

45,7 

7,5 

15 

15 

30 

9,6 

9 8  
12,8 

13,7 

IO 

23,2 

2,5 
10-15 

15 

Nombre de sujets' 

8 occ 

8 occ. 

6 occ. 

15 occ. 

15 occ 

8 rég. 

8 rég. 

12 occ.-rég. 

12 occ.-rég. 

12 occ.-rég. 

12 occ.rég. 

17 rég. 

6 occ. 

52 naïfs 

2 naïfs 

6 naïfs 

Temps max, (min) 

60 

60 

60 

120 

120 

60 

240 

150 

150 

150 

150 

60- 120 

60- 180 

120 

120-300 

60-300 

Matrice analysée 

sang 

sang 

sang 

plasma 

plasma 

plasma 

plasma 

plasma 

plasma 

plasma 

plasma 

plasma 

sang 

plasma 

plasma 

plasma 
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Conclusions 
Cette étude d'administration orale montre que I'inges- 

' tion de  décoctions de  cannabis contenant une dose 
moyenne de 16,5 ou élevée de  45,7 mg de THC ou 
d'une dose moyenne de  20 mg de  dronabinol mène à 
des concentrations de THC, 1 1-OH-THC et de THC- 
COOH qui évoluent dans des domaines de valeurs 
beaucoup plus faibles que ceux qui sont couramment 
observés après inhalation. Les concentrations de  THC 
et de 11-OH-THC sont proches l'une de  l'autre et sur- 
passées par celles de  THCCOOH. Une grande variabi- 
lité dans les concentrations des 3 cannabinoïdes et dans 
les profils cinétiques individuels a été observée. Bien 
que les concentrations mesurées dans le sang total ont 
été faibles en regard de  celles qui sont déterminées 
après inhalation, les effets psychotropes subjectifs ont 
été importants, atteignant presque l'effet maximal res- 
senti au cours cl'expériences antérieures par inhalation. 
Des effets indésirables tels que des nausées ont été fré- 
quemment ressentis, en particulier après consomma- 
tion de  la dose la plus forte. De plus, deux volontaires 
ont dû être retirés de  l'étude en raison de troubles 
anxieux significatifs. Les concentrations maximales 

des cannabinoïdes ont été environ 3 fois plus élevées 
après administration de  la décoction à 45'7 mg 
qu'après ingestion de  20 mg de dronabinol ou de la 
décoction contenant 16,5 mg de  THC suggérant forte- 
ment l'existence d'une relation dose-concentr2t' ion. 
Cette hypothèse a été confirmée par la comparaison des 
aires sous-la courbe qui montre les mêmes tendances. 
Après ingestion de dronabinol, plusieurs types de  pro- 
fils de concentrations en fonction du temps ont été 
observés : avec ou sans temps de latence ou avec pré- 
sence d'un double pic. Ces cinétiques pourraient résul- 
ter du délitement progressif des gélules de dronabinol 
provoquant une résorption discontinue. Les doubles 
pics et les retards d'absorption pourraient aussi être la 
conséquence de l'action directe des cannabinoïdes sur 
le transit gastro-intestinal. Au contraire, l'ingestion de  
THC dissout dans du lait pourrait accélérer sa résorp- 
tion. Des études supplémentaires sont cependant néces- 
saires pour élucider ces phénomènes. 
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