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1. Introduction 

a. Cannabis : botanique 

Le cannabis, nom latin du chanvre (canapus), est une plante qui appartient à la famille des 

Cannabinaceae et à l’ordre des Urticales. On peut distinguer plusieurs variétés de chanvre : 

Cannabis sativa (chanvre textile), Cannabis indica (chanvre indien), Cannabis ruderalis qui 

sont en réalité des chimio-types différents de l’espèce sativa issus d’adaptations aux 

conditions climatiques. Historiquement, le Cannabis sativa était cultivé en Europe pour ses 

fibres utilisées pour fabriquer des tissus et cordages, et pour ses graines oléagineuses ou 

chènevis. C’est une grande plante, elle peut mesurer jusqu’à 2 ou 3 mètres de hauteur 

(parfois jusqu’à 6 mètres dans des conditions idéales), dioïque, avec feuilles alternes 

palmatiséquées (5 à 7 segments à la base, 3 ou 1 au sommet). Ses fleurs sont apétales ; les 

fleurs mâles sont réunies en panicules et les fleurs femelles en cymes compactes mêlées à 

des bractées et contient de nombreuses glandes à résine. Le fruit est le chènevis (akène 

ovoïde).1 

b. Composition moléculaire 

Le cannabis contient environ 500 constituants naturels. Il est composé de nombreux 

éléments dont des acides aminés, des protéines (albumine), des sucres, des terpènes, des 

cannabinoïdes, des flavonoïdes, des vitamines, des hydrocarbures, des alcaloïdes, des 

aldéhydes, des cétones, des acides gras et des pigments. Ces molécules sont présentes en 

quantité variable en fonction de la variété de la plante. Les cannabinoïdes, constituants 

caractéristiques du cannabis, se classent en dix groupes (contenant environ 75 types de 

cannabinoïdes). Les 5 groupes principaux sont : cannabigerol (CBG), cannabichrome (CBC), 

cannabidiol (CBD), delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) et cannabinol (CBN). Dans une plante 

on trouve 3 à 4 types de cannabinoïdes différents en concentration significative.2 Le THC est 

le composant principal psychoactif du cannabis (Cannabis sativa).1 

c. Type de consommation 

Le cannabis peut être consommé sous forme d’herbe (marijuana) qui est un mélange de 

sommités fleuries et de feuilles qui sont mises sous forme de poudre après avoir été 

séchées. L’herbe se fume, elle peut être mélangée à du tabac ou fumée pure (pipe ou 

« bangh »).  
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Le cannabis peut aussi être consommé sous forme de résine ou haschich qui est composé de 

sommités florales et feuilles séchées, battues et tamisées pour obtenir une poudre 

compacte brune compressée ensuite sous forme de barrettes. La résine peut être fumée 

avec du tabac ou incorporé dans des aliments (« space cake »).  

Enfin, plus rarement le cannabis est consommé sous forme d’huile après extraction de la 

résine, elle se consomme principalement sous forme alimentaire.1,3 

d. Pharmacocinétique 

 Absorption 

Après inhalation, 15% à 50% de la quantité fumée de THC passe dans la circulation 

sanguine4. La différence réside dans la variabilité inter- et intra-individuelle des 

caractéristiques de l’inhalation : nombre d’inhalation, durée et intervalle entre les bouffées, 

temps de rétention de la fumée et volume d’inhalation5. Suite à la dégradation par pyrolyse 

de 30% du THC, la biodisponibilité est de 23% à 27% chez les consommateurs chroniques et 

de 10% à 14% chez les fumeurs occasionnels6. Le THC est absorbé rapidement et est 

détectable dans le plasma quelques secondes après la première bouffée. La concentration 

maximale, de 50 à 400 ng/mL1, est atteinte en 3 à 10 minutes6.  

La technique de vaporisation, utilisée pour éviter la toxicité due aux agents pyrolytiques 

suite à la combustion du cannabis, ne modifie pas la pharmacocinétique du THC. La 

biodisponibilité par voie orale, comprise entre 5% et 20%, est inférieure en raison de l’acidité 

gastrique et de l’effet de premier passage hépatique4. Il en résulte un pic de concentration 

plus bas et plus tardif (environ 120 minutes) que lors de l’inhalation5.  

 Distribution 

Environ 90% du THC circule dans le plasma, le reste est contenu dans les hématies6. Le THC 

est lié de 95% à 99% aux protéines plasmatiques (notamment aux lipoprotéines pour le THC 

et à l’albumine pour le 11-hydroxy-tetrahydrocannabinol) et le volume de distribution est 

compris entre 2,5 et 3 L/kg. Le THC étant très lipophile, il se distribue dans les tissus riches 

en lipides et fortement vascularisés (cerveau, foie, cœur, poumons)5. 

 Métabolisme 
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Le THC est métabolisé au niveau des microsomes hépatique principalement par les enzymes 

microsomales du complexe CYP450 (CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4). Il est métabolisé dans 

une moindre mesure au niveau d’autres organes contenant ces enzymes (intestin grêle, 

cerveau)5. Le THC se métabolise en environ 100 composés différents dont les principaux 

sont les suivants1,4 : 

- Le 11-hydroxy-tetrahydrocannabinol (11-OH-THC) est le principal métabolite actif du 

THC. Il possède les mêmes actions psychoactives. Il est présent en quantités 

inférieures au THC lors d’une consommation par inhalation. Lors d’une 

consommation par voie orale, le THC est hydroxylé au niveau des microsomes 

intestinaux ce qui entraine une concentration en 11-OH-THC supérieure à la 

concentration en THC. 

- Le 11-nor-9-carboxy-Δ9-tetrahydrocannabinol (THC-COOH) est un métabolite inactif, 

acide et hydrosoluble, obtenu par oxydation du 11-OH-THC au niveau des 

microsomes hépatiques. 

- Le 8β-hydroxy-Δ9-tetrahydrocannabinol est un métabolite potentiellement actif mais 

présent à très faible concentration. 

- 8β,11-dihydroxy-Δ9-tetrahydrocannabinol et 8α-hydroxy-Δ9-tetrahydrocannabinol 

sont des métabolites inactifs hydroxylés du 11-OH-THC et du 8β-hydroxy-Δ9-

tetrahydrocannabinol respectivement. 

 Elimination 

L’élimination du THC se fait majoritairement par voie fécale (65% à 80%) sous forme de THC-

COOH et 11-OH-THC et dans une moindre mesure par voie urinaire (20% à 35%) sous forme 

de THC-COOH (principalement conjugué à l’acide glucuronique)7. L’élimination est lente et 

variable, la demi-vie est comprise entre 44 h et 60 h. 

e. Toxicodynamie 

 Pharmacodynamie 

Le THC est un agoniste des récepteurs CB1 et CB2 qui appartiennent à la famille des 

récepteurs liés aux protéines G. Le récepteur CB1 est principalement présent au niveau du 

système nerveux central (cortex frontal, cortex occipital, substance noire, cervelet, 

hippocampe) et dans une moindre mesure au niveau du système nerveux périphérique, des 
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leucocytes, et d’organes (utérus, gonades, cœur, rate). Le récepteur CB2 est quant à lui peu 

présent dans le système nerveux central et est présent principalement au niveau des cellules 

de l’immunité (lymphocyte B, lymphocyte T, monocytes NK) et des organes lymphoïdes. Il 

existerait également des récepteurs CB3 dont le rôle n’est pas encore connu. 

La liaison du THC au récepteur CB1 est associé aux effets « marijuana-like » tandis que sa 

liaison au récepteur CB2 est impliqué dans des mécanismes immunomodulateurs.1,4 

 Toxicologie 

1. Effets aigus 

Les effets de la prise aiguë ont une grande variabilité intra-individuelle en fonction de la 

quantité et de la qualité du produit consommé, de l’ancienneté de la consommation et de la 

consommation d’autres produits parallèlement ; ainsi qu’une variabilité interindividuelle en 

fonction de la tolérance et de la personnalité de l’individu1. Quand le cannabis est fumé, les 

effets atteignent leur maximum entre 10 et 30 minutes après le début de la consommation, 

sont nettement diminués de 3 à 5 h après et peuvent perdurer chez certains individus 

jusqu’à 24 h après le début de la consommation. Dans le cas d’une ingestion de cannabis, le 

maximum de l’effet est retardé à plus d’une heure et les effets durent environ 5 h4. On 

distingue les effets aigus du cannabis d’une part sur le psychisme et d’autres part les effets 

somatiques. 

Les effets cognitifs dose-dépendants sont nombreux. Ainsi on retrouve des troubles de la 

mémoire (mémoire immédiate), des troubles de l’attention (diminution de la vigilance, 

allongement du temps de réaction, sédation, somnolence, endormissement), des troubles 

thymiques et dissociatifs (euphorie, agressivité, anxiété, désinhibition), de l’anxiété (attaque 

de panique, crise d’angoisse), de la perception sensorielle (exacerbation de la perception des 

sons, modification de la vision, modification de la perception des distances, mydriase, 

diplopie, nystagmus), des psychoses cannabinoïdes (hallucination) et une modification des 

fonctions exécutives et motrices (équilibre postural diminué, balancement postural, 

tremblements)1,4,8. 

La prise aigüe de cannabis a des effets dose-dépendants somatiques et notamment sur le 

système cardiovasculaire, tels que la tachycardie, l’augmentation de la fréquence cardiaque, 

une vasodilatation systémique, et une augmentation de la pression sanguine. Des effets plus 
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sévères peuvent apparaître chez des individus présentant un terrain cardiovasculaire 

préexistant tel que l’angor, l’infarctus du myocarde, l’arrêt cardiaque et les 

cardiomyopathies. La prise par inhalation entraîne évidemment des effets respiratoires 

(inflammation des voies respiratoires, destruction des tissus pulmonaires)8. Les signes 

digestifs sont aussi fréquents, notamment lors de la prise orale, avec des vomissements, des 

diarrhées et des douleurs abdominales1. 

2. Effets chroniques 

Les effets à long terme du cannabis sur les fonctions cognitives dépendent de l’âge du début 

de consommation, de la fréquence et de la durée de consommation. Les principaux effets 

sont un syndrome amotivationnel (isolement social, perte de motivation pour les activités 

quotidiennes), et des syndromes de désorganisation de la pensée. Même si l’augmentation 

du risque de schizophrénie est aujourd’hui controversée, l’usage chronique de cannabis 

entraine cependant l’apparition de symptômes psychotiques (hallucinations, délires, 

troubles de la pensée, troubles psychotiques). 

Le cannabis a également une toxicité à long terme au niveau somatique. Au niveau 

cardiovasculaire, la consommation chronique du cannabis entraîne une bradycardie et une 

hypotension, contrairement aux effets aigus, probablement en lien avec la tolérance au 

produit. Le cannabis a aussi une toxicité respiratoire, entraînant une augmentation du risque 

de bronchite chronique, d’emphysème pulmonaire, d’inflammation respiratoire chronique et 

une détérioration des fonctions respiratoires. D’autre part le cannabis pourrait, à long 

terme, induire des cancers, mais cette notion est encore aujourd’hui controversée.1,4,8 

3. Toxicité chez l’enfant 

Dans la majorité des cas, l’intoxication involontaire chez l’enfant se fait par voie orale par 

ingestion de cannabis sous forme de résine. L’intoxication accidentelle concerne en France 

des enfants de moins de 3 ans dans 86% des cas4,9. Le tableau clinique de l’intoxication chez 

l’enfant présente des symptômes généraux à type de nausées, vomissements et vertiges, un 

appétit augmenté et une bouche sèche avec sensation de soif, des symptômes 

cardiovasculaires (augmentation dose-dépendante de la fréquence cardiaque avec élévation 

du débit cardiaque de plus de 30%, hypotension orthostatique et syncope), des symptômes 

cognitifs (modification sensorielle et de perception du temps, modification des 
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performances cognitives et motrices dose-dépendante, trouble de la mémoire à court 

terme), des symptômes neurologiques (coma, diminution des fonctions respiratoires)4. Les 

symptômes les plus fréquemment observés sont la somnolence, l’hypotonie, la mydriase, et 

l’agitation9. Dans les cas les plus graves l’intoxication peut engendrer des dépressions 

respiratoires, des convulsions et des comas9. 

f. Diagnostic biologique 

 Prélèvements 

Le dosage des cannabinoïdes peut se faire sur différentes matrices biologiques en fonction 

de l’intérêt de l’analyse (suivi d’addictologie, intoxication aiguë), des techniques analytiques 

disponibles et du délai entre la dernière prise et le prélèvement. Le prélèvement est réalisé 

par un personnel soignant qui doit indiquer la date et l’heure de prélèvement. La date et 

l’heure de réception du prélèvement au laboratoire sont enregistrées10. Dans le cas des tests 

pratiqués dans le cadre des contrôles routiers, le prélèvement salivaire peut être réalisé par 

un policier ou un gendarme11. 

Les différentes matrices biologiques analysées en toxicologie sont les suivantes :  

- Urines : prélèvement non invasif, réalisé dans un flacon à usage unique sans 

conservateur encadré par un personnel soignant. Permet de dépister une exposition 

aux cannabinoïdes. 

- Sang : prélèvement invasif, réalisé par un personnel médical. L’analyse quantitative 

des cannabinoïdes naturels dans le sang permet de déterminer si un individu est sous 

l’emprise des effets du cannabis, et d’estimer la date de dernière prise. 

- Salive : prélèvement simple et non invasif, effectué à l’aide d’un échantillon. Permet 

de mettre en évidence une exposition récente (<24 h). 

- Cheveux : prélèvement non invasif, mèche d’une soixantaine de cheveux coupés au 

plus près du cuir chevelu. La durée de détection dépend de la longueur des cheveux, 

un cheveu ayant une vitesse de croissance moyenne de 1 cm/mois. 

Les prélèvements urinaires, sanguins et salivaires doivent être conservés à -20°C et les 

prélèvements capillaires à température ambiante10. 

 Durée de positivité des tests 
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La durée de positivité des tests dépend de l’échantillon et du type de consommation : 

- Dans les urines (à un seuil de positivité de 50 ng/mL) : positivité de 3 à 5 jours en cas 

d’usage occasionnel de cannabis et de 30 à 70 jours en cas d’usage régulier. 

- Dans le sang : le THC est retrouvé de 2 h à 8 h et jusqu’à 1 mois après l’arrêt de la 

consommation en cas d’usage intensif et quotidien ; le THC-COOH est positif jusqu’à 

72 h. 

- Dans la salive (à un seuil de positivité de 15 ng/mL) : de 6 h à 8 h en cas d’usage 

occasionnel et jusqu’à 24 h voire 8 jours en cas d’usage intensif et quotidien12. 

 Méthodes de dépistage 

Il existe 2 types de techniques de dépistage : les méthodes immuno-chromatographiques 

non instrumentales rapides et les techniques d’immuno-analyse automatisées 

multiparamétriques. 

- Test immuno-chromatographique non instrumental : 

• Sur prélèvement urinaire : des tests bandelette de différents types existent. 

Ils donnent des résultats rapides entre 5 et 10 minutes. 

• Sur prélèvement salivaire : donne des résultats en 10 à 13 minutes. Les seuils 

de détection sont différents en fonction de la marque : 15 ng/mL de THC pour 

le test Rapid STAT® (Mavand, Dusseldorf, Allemagne)10, 25 ng/mL de THC 

pour le test salivaire NacoCheck® (France)13. 

• Sur prélèvement sanguin (sang total, plasma ou sérum) : par exemple le test 

Drug-Screen® (Nal Von Minden GmbH, Allemagne) avec un seuil détection de 

THC-COOH de 12 ng/mL10. 

- Test immuno-analyse automatisé : technique réalisée sur prélèvement urinaire en 20 

minutes (adapté à l’urgence) et sensible. Le principe du test repose sur la réaction 

antigène-anticorps, l’antigène étant le THC-COOH. Il s’agit d’une réaction par 

compétition en phase homogène sans séparation des formes libres et liées : Enzyme 

Multiplied Immuno Assay Technique (EMIT), Clone Enzyme Donor Immuno Assay 

(CEDIA), Fluorescence Polarization Immuno Assay (FPIA), Kinetic Interaction of 

Microparticles in Solution (KIMS). D’autres méthodes existent en phase hétérogène 

avec étape de séparation préalable : Radio Immuno Assay (RIA), Enzyme Immuno 
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Assay (EIA), Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)14. L’inconvénient de cette 

méthode est le manque de spécificité, il existe des réactions croisées avec l’acide 

niflumique notamment qui sont à l’origine de faux positifs10.  

Tous les dépistages positifs doivent être confirmés par une autre méthode. 

 Méthodes de confirmation 

1. Recommandations 

La confirmation du dépistage sur prélèvement urinaire peut se faire par chromatographie 

gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (GC-MS)10 ou par chromatographie liquide 

couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS)15. 

La méthode d’analyse sanguine doit suivre le consensus de la SFTA (Société Française de 

Toxicologie Analytique) en France16 selon lequel l’analyse doit quantifier à la fois le THC, le 

THC-OH et le THC-COOH par spectrométrie de masse avec étalonnage interne deutéré, 

suivant une méthode validée, entièrement traçable, et suivant des évaluations externes de 

la qualité (EEQ).  

2. Principe de la méthode LC-MS 

La chromatographie en phase liquide est utilisée pour la séparation et la purification de 

molécules dans le but de les identifier et de les quantifier. Le composé analysé mélangé à un 

solvant, est introduit dans une phase mobile liquide. Au passage sous haute pression dans la 

colonne chromatographique, les composés vont interagir différemment avec la phase 

stationnaire et la phase mobile en fonction de leur affinité qui va déterminer le temps de 

rétention des analytes qui seront détectés en sortie de colonne. La détection de ces 

différents analytes correspond au chromatogramme17. 

La spectrométrie de masse consiste à identifier et quantifier des composés en fonction de 

leur ratio masse/charge (m/z). Une source d’ionisation va ioniser les molécules recherchées, 

pour les analyser et les détecter, par l’ajout d’un ion (H+, Na+, K+, NH4
+), d’un électron, ou par 

la soustraction d’un hydrogène à la molécule en question. Les ions ainsi formés peuvent 

ensuite être fragmentés pour donner des ions fils qui donnent des informations sur la 

structure de la molécule analysée et permettent la quantification18. 
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L’association de ces deux techniques permet dans un premier temps avec la 

chromatographie de séparer les molécules recherchées pour ensuite les détecter et les 

quantifier en spectrométrie de masse18. 

g. Statut légal du cannabis 

Le cannabis a été classé comme produit stupéfiant lors de la Convention de Genève de 

19253. La notion sanitaire en France apparait avec la loi du 24 décembre 1953 qui prévoit la 

possibilité de cure de désintoxication pour les usagers de stupéfiants. Elle précède la loi du 

31 décembre 1970 relative aux mesures sanitaires de lutte contre la toxicomanie, et la 

répression du trafic et de l’usage illicite des substances vénéneuses qui interdit l’usage et le 

trafic des produits stupéfiants sans distinction selon le produit. Cette loi a été intégrée au 

Code de la santé publique, Article R5132-86, modifié par Décret n°2013-473 du 5 juin 2013 – 

art. 1 : 

« I. - Sont interdits la production, la fabrication, le transport, l'importation, l'exportation, la 

détention, l'offre, la cession, l'acquisition ou l'emploi : 

- Du cannabis, de sa plante et de sa résine, des produits qui en contiennent ou de ceux 

qui sont obtenus à partir du cannabis, de sa plante ou de sa résine ; 

- Des tétrahydrocannabinols, à l'exception du delta 9-tétrahydrocannabinol, de leurs 

esters, éthers, sels ainsi que des sels des dérivés précités et de produits qui en 

contiennent. 

II. - Des dérogations aux dispositions énoncées ci-dessus peuvent être accordées aux fins de 

recherche et de contrôle ainsi que de fabrication de dérivés autorisés par le directeur 

général de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. 

La culture, l'importation, l'exportation et l'utilisation industrielle et commerciale de variétés 

de cannabis dépourvues de propriétés stupéfiantes ou de produits contenant de telles 

variétés peuvent être autorisées, sur proposition du directeur général de l'agence, par arrêté 

des ministres chargés de l'agriculture, des douanes, de l'industrie et de la santé. 

III. - Ne sont pas interdites les opérations de fabrication, de transport, d'importation, 

d'exportation, de détention, d'offre, de cession, d'acquisition ou d'emploi, lorsqu'elles 

portent sur des spécialités pharmaceutiques contenant l'une des substances mentionnées 
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aux 1° et 2° du présent article et faisant l'objet d'une autorisation de mise sur le marché 

délivrée en France conformément aux dispositions du chapitre Ier du titre II du présent livre 

ou par l'Union européenne en application du règlement (CE) n° 726/2004 du Parlement 

européen et du Conseil du 31 mars 2004 établissant des procédures communautaires pour 

l'autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments à usage humain et à 

usage vétérinaire, et instituant une Agence européenne des médicaments. » 19 

L’usage illicite de cannabis est puni d’un an d’emprisonnement et de 3750 € d’amende selon 

l’Article L3421-1 du Code de la santé publique. Cet article est modifié, suivant le projet de loi 

de programmation pour la justice 2018-2022, dévoilé le 9 mars 2018, par la Loi n°2019-222 

du 23 mars 2019 – art. 71 (V) de sorte que « Pour le délit prévu au premier alinéa du présent 

article, y compris en cas de récidive, l'action publique peut être éteinte, dans les conditions 

prévues aux articles 495-17 à 495-25 du code de procédure pénale, par le versement d'une 

amende forfaitaire d'un montant de 200 €. Le montant de l'amende forfaitaire minorée est 

de 150 € et le montant de l'amende forfaitaire majorée est de 450 €. »20.  

D’autre part, suite à la loi du 5 mars 2007, des stages de sensibilisation aux dangers de 

l’usage de produits stupéfiants sont prévu par l’Article 131-35-121 du Code pénal. Les articles 

222-37, 222-39, 222-35 du Code pénal condamnent respectivement la détention, la vente et 

la culture de cannabis d’une amende de 7 500 000 € et d’une peine d’emprisonnement de 

10 ans pour la détention et la vente de cannabis et de 20 ans de réclusion criminelle pour la 

culture de cannabis22–24. 

h. Epidémiologie 

Malgré son statut illicite, la France est le pays à la plus forte prévalence de consommation de 

cannabis en Europe. En 2019, on compte 5 millions d’usagers dans l’année dont 1,5 millions 

d’usagers réguliers et 900 000 usagers quotidiens25. En 2017, 11% des adultes de 18 à 64 ans 

(15% pour les hommes et 7% pour les femmes) ont eu une consommation de cannabis dans 

l’année. Il n’y a pas eu d’évolution depuis 2014. Les usagers réguliers sont quant à eux 

déclarés à 3,6% de la population française.  

Dans la région PACA (Provence-Alpes-Côte d’Azur), en 2017 la proportion d’adolescents 

ayant eu une expérimentation du cannabis au cours de leur vie est supérieure à celle du 

reste de la France métropolitaine (41,2% contre 39,1%). La population adulte (18-64 ans) en 
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région PACA a un niveau de consommation supérieur à la population du reste de la France 

métropolitaine sur tous les indicateurs : expérimentation (54% contre 45%), usage dans 

l’année (14% contre 11%), usage dans le mois (9% contre 6%), usage régulier supérieur ou 

égal à 10 usages dans le mois (5% contre 4%) et usage quotidien (3% contre 2%)26. 

De plus, la pureté des produits consommés augmente. En 2018, la teneur en THC moyenne 

de la résine de cannabis était de 26,5%, et celle de l’herbe de 11%, soit respectivement 3 fois 

et 40% plus élevée que quinze ans auparavant25. 

En parallèle, l’ANSM note une augmentation constante des intoxications accidentelles au 

cannabis pas voie orale chez les enfants en France depuis 201427. En effet, de 2015 à 2017, 

comparativement à la période de 2010 à 2014, il y a 2,5 fois plus d’intoxications (chez des 

enfants de moins de 5 ans), 2 fois plus d’hospitalisations et 5 fois plus de cas graves (les 

admissions en réanimation sont passées de 7% à 13% de 2015 à 201728). 

Dans ce contexte, et devant le peu de données existantes au niveau de la ville de Marseille, 

l’objectif de cette étude est d’analyser, biologiquement et cliniquement, les cas 

d’intoxications au cannabis chez l’enfant de moins de 4 ans à Marseille.  
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2. Matériels et méthodes 

a. Matériels 

L’eau était de pureté LC-MS 18,2 mΩ/cm. Le THC, le THC-COOH et le THC-OH en ampoule de 

1 mg/mL, ainsi que le THC-D3, le THC-COOH-D3 et le 11-OH-THC-D3 en ampoule de 0,1 mg/L 

ont été fournis par Euromedex (Souffelweyersheim, France). 

b. Méthodes 

 Dépistage du cannabis en immuno-analyse 

Le dépistage urinaire du cannabis a été réalisé par immuno-analyse par méthode qualitative 

KIMS sur COBAS 8000 (Roche, Bâle, Suisse) donnant un résultat positif au-dessus de la valeur 

seuil de 50 ng/mL de THC-COOH. 

 Dosage des cannabinoïdes en LC-MS/MS 

1. Traitement des échantillons 

Les échantillons de sang étaient prélevés sur tube héparinate de lithium sans gel séparateur 

et étaient prétraités par centrifugation à +4°C pendant 15 min. 500 µL d’échantillons 

urinaires étaient hydrolysés par ajout de β-Glucuronidase. Les échantillons de sang et 

d’urine étaient ensuite extraits par extraction sur phase solide (SPE) sur des colonnes HLB 

Oasis (Waters, Milford, MA, Etats-Unis). La prise d’essai était de 200 µL pour le plasma et les 

urines. 

2. Méthode LC-MS/MS 

Les analyses étaient réalisées sur un système UHPLC Acquity I-Class (Waters, Milford, MA, 

Etats-Unis) couplé à un détecteur de type triple quadripôle de type Xevo TQS (Waters). Les 

composés étaient séparés sur une colonne BEH C18 (2,1 mm x 100 mm, 1,7 μm, Waters) et 

détectés par spectrométrie de masse. La source d’ionisation était de type 

électronébulisation (ESI). 

La phase mobile était composée d’une solution d’acétate d’ammonium 10 mM et d’acide 

formique 0,1% (Phase mobile A), et de méthanol/acétonitrile (v/v) (Phase mobile B). 

L’analyse chromatographique était réalisée avec un débit de 0,4 mL/min et une température 
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de colonne à 40°C pour une température d’échantillon à 10°C. Le volume d’injection était de 

5 µL. Le gradient chromatographique était le suivant :  

T0min → 50%A / 50%B 

T3,0min → 5%A / 95%B 

T3,5min → 5%A / 95%B 

T3,6min → 50%A / 50%B 

T6,0min → 50%A / 50%B 

3. Validation de la méthode de dosage LC-MS/MS 

La méthode a été validée selon les guidelines de l’EMA 2012 avec l’étude des critères de 

performances communs suivants : répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, 

étendue de mesure, effet dilution, incertitude de mesure, robustesse et stabilité des réactifs, 

interférences, contamination ; et des critères de performances spécifiques suivants : 

rendement d’extraction, détermination de la linéarité, effet matrice. 

- Le rendement d’extraction a été réalisé en répétant 3 fois le dosage des 3 niveaux de 

contrôle qualité (échantillons sanguins) et 2 niveaux des contrôles qualité (2 ng/mL et 

80 ng/mL) (échantillons urinaires) pour les 3 molécules. Le CV doit être inférieur à +/- 

15%.  

- L’effet matrice a été évalué en réalisant, sur 6 lots de matrices biologiques 

différentes, le dosage de 2 niveaux de contrôle qualité (2 ng/mL et 80 ng/mL) pour 

les 3 molécules. Le CV doit être inférieur à +/- 15% pour les échantillons sanguins et 

urinaires. 

- La linéarité a été évaluée avec 7 niveaux de calibrant (0,5 ; 1,0 ; 5,0 ; 10,0 ; 25,0 ; 

50,0 ; 100,0 ng/mL) sur 6 manipulations différentes pour les 3 molécules (THC, THC-

OH, THC-COOH). 

- La répétabilité et la fidélité intermédiaire ont été évaluées sur 3 niveaux (2 ng/mL ; 8 

ng/mL ; 80 ng/mL) pour 6 valeurs de THC, THC-OH et THC-COOH dans le sang et dans 

les urines. Le CV doit être inférieur à +/- 15% avec une justesse comprise entre 85% 

et 115% (ou biais inférieur à +/- 15%). 
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- Les EEQ n’étant pas disponibles pendant la validation, l’exactitude n’a pas pu être 

réalisée. Cependant, les EEQ utilisés sont ceux de la SFTA : THC, 11-OH-THC et THC-

COOH29. 

- L’effet de la dilution a été réalisé en répétant 5 fois le dosage d’un échantillon de 

plasma de 1 ng/mL (séparément de THC, THC-OH et THC-COOH) puis dilué au ½ et 

d’un échantillon de plasma de 100 ng/mL (séparément de THC, THC-OH et THC-

COOH) puis dilué au 5ème. Le CV doit être inférieur à +/- 15% (ou inexactitude 

inférieure à +/-15%). 

- La robustesse et la stabilité des réactifs ont été réalisées pour les échantillons 

sanguins à court terme (4h) sur 2 niveaux de contrôles de qualité (2 ng/mL et 80 

ng/mL) et 3 répétitions pour chaque molécule (THC, THC-OH et THC-COOH). Pour les 

échantillons urinaires, la stabilité à la température à +10°C à court terme (1 semaine) 

a été évaluée sur les 3 niveaux de contrôle de qualité et 7 échantillons de la gamme 

d’étalonnage pour les 3 molécules. Le biais doit être inférieur à +/- 15% pour la 

stabilité à court terme des échantillons sanguins et urinaires. Pour la stabilité à la 

température de -80°C à long terme (6 mois) pour les échantillons sanguins, ont été 

utilisés 2 niveaux de contrôles de qualité (2 ng/mL et 80 ng/mL) pour les 3 molécules. 

Pour les échantillons urinaires la stabilité à long terme du THC-COOH a été réalisée 

sur 15 échantillons de patients. Le biais doit être inférieur à +/- 15% et inférieur à +/- 

20% pour les échantillons sanguins et urinaires respectivement. 

- La spécificité a été évaluée sur les échantillons sanguins selon le degré d’interférence 

des molécules suivantes : opiacés, amphétamines, benzodiazépines et cocaïne. Le 

signal ne doit pas être supérieur à 20% du signal de la limite de quantification. 

- La contamination inter-échantillon a été évaluée sur 3 échantillons de plasmas blancs 

suivant un échantillon extrait (200 ng/mL). Le signal doit être inférieur à +/- 20% de la 

limite de quantification.  

 Patients 

Il s’agit d’une étude observationnelle prospective réalisée au centre hospitalo-universitaire 

(CHU) de Marseille (Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille) sur la période allant du 

1er février 2019 au 31 janvier 2020.  

Les critères d’inclusion sont les suivants : 
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- Age < 4 ans, 

- Dépistage urinaire positif et dosage sanguin et/ou urinaire des cannabinoïdes positif. 

Les nouveau-nés exposés au cannabis in utero et les faux positifs (résultats positifs au 

dépistage en immuno-analyse et négatifs en spectrométrie de masse) ont été exclus de 

l’étude.  

Les informations cliniques ont été relevées sur le dossier patient informatisé de l’AP-HM.  
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3. Résultats 

a. Résultats de la validation de la méthode de dosage LC-MS/MS 

Les résultats de la validation de méthode sur prélèvement sanguin et urinaire sont présentés 

en Annexe. 

L’étude du rendement d’extraction et de l’effet matrice sur les contrôles de qualité interne 

(3 niveaux pour les prélèvements sanguins et 2 niveaux pour les prélèvements urinaires) 

pour les 3 molécules a mis en évidence un CV <15% (Annexe, Tableau 2). 

L’étude de la linéarité des 7 calibrants sur prélèvement sanguin et urinaire est présentée 

dans le Tableau 3 de l’Annexe. Le coefficient de corrélation était supérieur à 0,99 pour 

toutes les gammes. 

La répétabilité et la fidélité ont un CV et une justesse <15% pour tous les contrôles de qualité 

internes sanguins et urinaires, pour les 3 molécules (Annexe, Tableau 4). D’autre part, la 

répétabilité des contrôles de qualité urinaires versus sanguins donne un CV <15% (Annexe, 

Tableau 5). L’effet de dilution sur échantillons sanguins (Annexe, Tableau 6) a également un 

CV <15% pour les 2 échantillons de chaque molécule. 

La robustesse des contrôles de qualité interne à court terme et à long terme donne des biais 

<15% au niveau sanguin et urinaire (Annexe, Tableau 7, 8, 9). 

L’étendue de mesure sur échantillon sanguin a donné une limite de détection pour le THC, 

THC-OH et THC-COOH des valeurs de 0,17 ng/mL, 0,15 ng/mL et 0,11 ng/mL respectivement 

; une limite de quantification (LOQ) de 0,5 ng/mL ; et une limite supérieure de linéarité de 

100 ng/mL.  

Pour les échantillons urinaires, les valeurs retrouvées sont : une limite de détection de 0,2 

ng/mL pour les 3 molécules ; une limite de quantification ou limite inférieure de linéarité de 

0,5 ng/mL ; et une limite supérieure de linéarité de 100 ng/mL. 

La limite de quantification, validée à 0,5 ng/mL, présente un CV et une justesse inférieurs à 

20% (Annexe, Tableau 10). 

L’étude d’interférence sur échantillon sanguin montre une absence d’interaction spécifique 

(absence de signal >20% sur signal de la LOQ) avec les opiacés, les amphétamines, les 
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benzodiazépines, la cocaïne ; sur échantillon urinaire il n’y a pas d’interaction spécifique 

avec les opiacés, les amphétamines et les benzodiazépines. 

La contamination inter-échantillon donne un THC, THC-OH et THC-COOH non détectables sur 

échantillon urinaire et sanguin. 

b. Résultats de l’étude clinique 

 Population 

Durant la période d’étude, 269 enfants ont été dépistés sur prélèvement urinaire. Vingt-sept 

prélèvements étaient au-dessus du seuil de positivité de 50 ng/mL de THC-COOH et ont été 

inclus dans l’étude, soit 10% des échantillons testés, avec une moyenne de 541 ng/mL 

(min=78 ng/mL, max=788 ng/mL, médiane=556 ng/mL).  

La population étudiée (n=27), présentée dans le Tableau 1, était composée de 12 filles 

(44,4%) et de 15 garçons (55,6%). L’âge moyen des enfants était de 17 mois (min=10 mois, 

max=41 mois, médiane=14 mois) et le poids moyen était de 11 kg (min=3,2 kg, max=15 kg, 

médiane=11 kg, n=20). Dix enfants (37,0%) ont consulté les urgences de l’AP-HM suite à 

l’ingestion de haschich, 1 enfant (3,7%) suite à l’ingestion de « space cake » et 1 enfant suite 

à une suspicion d’inhalation. L’étiologie de l’intoxication était inconnue pour 15 enfants 

(55,6%). 

 Résultats du dosage urinaire et sanguin des cannabinoïdes par LC-MS/MS 

Le dosage du THC-COOH par LC-MS/MS dans les urines a été réalisé pour 21 patients sur les 

27 patients positifs (77,8%) (Tableau 1). La concentration moyenne était de 174 ng/mL 

(min=7,2 ng/mL, max=655 ng/mL, médiane=131 ng/mL). Les dosages urinaires en THC-COOH 

des 6 autres patients n’ont pas été réalisés en raison de la quantité insuffisante de 

prélèvement (n=2). Quatre patients avaient une concentration inférieure à la limite de 

quantification.  

Le dosage du THC, THC-COOH et THC-OH sur les 23 prélèvements sanguins (85,2%) est en 

moyenne de 29 ng/mL (min=2,9 ng/mL, max=93,4 ng/mL, médiane=22 ng/mL), 255 ng/mL 

(min=29,7 ng/mL, max=914 ng/mL, médiane=207 ng/mL), et 21 ng/mL (min=2,6 ng/mL, 

max=65 ng/mL, médiane=18 ng/mL), respectivement. 
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Figure 1 : Symptômes

 Clinique 

A l’arrivée aux urgences, les signes cliniques présentés étaient de différents types (Figure 1) : 

des somnolences (n=20 soit 74,1%), des hypotonies (n=12 soit 44,4%), des comas (n=5 soit 

18,5%), des pleurs (n=5), des révulsions oculaires (n=4 soit 14,8%), des tachycardies (n=4), 

des pâleurs (n=4), des ralentissements (n=3 soit 11,1%), des hyperémies conjonctivales 

(n=3), des mydriases (n=3), des troubles de la vigilance (n=2 soit 7,4%), des hypertonies 

(n=2), des rires (n=2), des vomissements (n=2), une bradycardie (n=1 soit 3,7%), une 

détresse respiratoire (n=1), et une crise convulsive (n=1). Le score de Glasgow à l’arrivée 

était en moyenne de 11 (min=5, max=15, médiane=13 ; n=13). 

 

 Hospitalisation et sortie 

Tous les patients ont été hospitalisés pour suite de leur prise en charge dans différents 

services de l’hôpital : le service d’hospitalisation médicale pédiatrique (n=21 ; 77,8%) dont 1 

a été transféré en service de réanimation ; le service d’hospitalisation très courte durée 

(n=3 ; 11,1%) ; et le service d’hospitalisation neurologique pédiatrique (n=3) dont 2 ont été 

transférés dans le service de réanimation. 
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A la sortie de l’hôpital, un lien avec la PMI (Protection maternelle et infantile) a été initié ou 

renforcé dans 12 cas (44,4%), dont 2 cas pour lesquels une information préoccupante a été 

faite. Un lien avec une PMI a été proposé dans 2 cas. Un entretien social des parents à 

l’hôpital a été fait dans 2 cas et un entretien des parents avec un psychologue a été fait pour 

1 cas. Il y a eu un cas pour lequel une aide éducative était en place avec une audience 

prévue pour laquelle l’assistante sociale du service a contacté le parquet. Dans 9 cas (33,3%), 

il n’y a pas eu de suivi social particulier à la sortie de l’hôpital. 
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Tableau 1 : Résultats biologiques et cliniques observés chez les patients 

Légende : NR = Non réalisé ; IA = Immuno-annalyse ; NC = Non connu ; QI = Quantité 

insuffisante ; GS = Glasgow score 
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4. Discussion 

a. Validation de la méthode LC-MS/MS 

La méthode utilisée a été validée selon les recommandations de l’EMA 2012. Elle respecte 

l’ensemble des critères d’évaluation, ainsi que les recommandations du consensus de la 

Société Française de Toxicologie Analytique en termes de sensibilité et des composés dosés. 

La méthode a pu être appliquée au dosage du THC, du THC-OH et du THC-COOH dans la 

population étudiée. 

b. Population 

Le nombre d’intoxications accidentelles au cannabis chez les enfants est en hausse en France 

ces dernières années27. Dans la littérature, quelques études décrivent des séries de cas en 

France30–38, rapportant de 8 à 29 cas d’intoxications accidentelles au cannabis chez les 

enfants par étude (moyenne de 2,76 cas par an). Notre étude comportant 27 cas en un an 

souligne l’augmentation de l’incidence en France, et notamment à Marseille en comparaison 

avec les données du centre antipoison de 1993 à 2007 (1 à 10 cas par an)9. De plus, le réseau 

national d’addictovigilance de l’ANSM reportait de 2015 à 2017, 194 cas d’intoxication sur 33 

mois (soit une moyenne de 70 cas par an)27. Notre étude de 27 cas, correspondant à 38,6% 

des cas reportés par l’ANSM sur un an, suppose donc une continuelle augmentation des cas 

depuis 2017. La population est superposable avec celle du centre antipoison de Marseille 

avec une majorité d’intoxications chez les enfants de moins de 3 ans (96,3% dans cette 

étude ; 86% au centre antipoison de Marseille). 

c. Etiologie de l’intoxication 

L’origine de l’intoxication au cannabis était non renseignée dans la majorité des cas. La 

responsabilité des parents dans ces cas est probablement à l’origine du manque 

d’information sur les modalités des intoxications. L’étiologie des cas renseignés par la famille 

quant à eux sont majoritairement dus à l’ingestion de résine de cannabis et dans une 

moindre mesure (1 cas) à l’ingestion de « space cake ». Ces résultats vont dans le sens des 

études publiées à Marseille par le centre antipoison (ingestion de résine dans 80% des cas, 

et ingestion de « joints », de graines de cannabis, d’herbe ou de gâteaux de cannabis dans 

une moindre mesure)9 ainsi qu’au niveau national en France (ingestion de résine de cannabis 

dans 72% des cas)39. De plus, des cases report de la littérature montrent des résultats 
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comparables (ingestion de résine de cannabis dans 43,38% des cas, ingestion de cookies au 

cannabis dans 15,13% des cas et ingestion de joints de cannabis dans 15,13% des cas)40.  

En parallèle, dans les pays ayant légalisé le cannabis, notamment aux Etats-Unis, l’origine de 

l’intoxication est majoritairement due à l’ingestion de produits alimentaires contenant du 

cannabis (67,6% des cas contre 4,2% des cas d’ingestion de résine de cannabis41). 

Les formes de cannabis à l’origine des intoxications se calquent sur la consommation de 

cannabis des adultes. La résine de cannabis est en effet le produit à base de cannabis le plus 

consommé en France et encore aujourd’hui le plus souvent saisi par les forces de l’ordre 

(plus de 90% des saisies de cannabis dans les années 2000)25. 

Nous retrouvons un cas supposé d’intoxication au cannabis par inhalation passive. 

L’intoxication par voie nasale semble non négligeable selon le National Poison Data System 

(NPDS) aux Etats-Unis (intoxication par ingestion de cannabis dans 75% des cas et 

intoxication par voie nasale ou inhalation dans 14,5% des cas)42. L’intoxication par inhalation 

passive, confirmée par des dosages urinaires et/ou sanguins, a été reportée également dans 

2 cas chez un enfant de 13 mois en Israël43 et chez un enfant de 16 mois en Egypte 

(concentration urinaire et sanguine de THC respectivement : 230 ng/ml et 112 ng/ml)44. 

L’intoxication par inhalation est plus difficilement identifiable du fait de son caractère passif. 

Il serait possible cependant de diagnostiquer le caractère chronique de l’exposition passive 

au cannabis par analyse capillaire. Le THC capillaire supérieur à 1 ng/mg témoignerait d’une 

forte exposition environnementale et la présence supplémentaire de THC-COOH capillaire 

serait en faveur d’une forte exposition environnementale avec absorption significative de 

THC45. 

d. Concentrations de THC et de ses métabolites 

Les concentrations de THC, de THC-OH et de THC-COOH étaient globalement comparables à 

celles de la littérature et sont présentées dans le Tableau 2.  
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 Nombre 
Age 

(mois) 

THC 

sanguin 

(ng/mL) 

THC-COOH 

sanguin 

(ng/mL) 

THC-OH 

sanguin 

(ng/mL) 

THC-COOH 

urinaire 

(ng/mL) 

Etude actuelle 27 10-41 2,9-93 299-140 2,6-65 7,2-650 

Guidet C. 201933 10 8-20 4,4-130 28-430 2-60 750-5700 

Boadu A. 201846 1 30    490 

Hamel-Sénécal L. 

201847 
4 9-36 12-77 155-502   

Feliu C. 201748 1 16 4,1 170 7,4  

Cesbron A. 201649 1 16 98 920 44 180 

Evrard M. 201636 1 13    120 

Molly C. 201250 1 10 24 140 12 200 

Carstaires S.D. 201151 1 14    3844 

Marcou A. 200452 1 11 3,2 64 5,6 120 

Tableau 2 : Comparaison des concentrations sanguines et urinaires en cannabinoïdes 

retrouvées chez les enfants de moins de 6 ans dans l’étude actuelle et dans la littérature 

Dans notre étude, tous les patients avec une concentration sanguine de THC supérieure à 60 

ng/mL ont présenté un coma (n=3) dont 2 avec une révulsion oculaire et 1 avec une crise 

convulsive. Ces résultats suggèrent un lien entre la concentration sanguine de THC et la 

sévérité de l’intoxication. Cependant le THC présente une grande variabilité interindividuelle 

et intra-individuelle. Dans notre étude, 2 cas de coma présentaient des valeurs de THC 

sanguin inférieures à 60 ng/mL (21 ng/mL et 22,4 ng/mL). A l’inverse, dans une autre étude33 

des enfants avec des dosages de THC sanguin supérieurs à 60 ng/mL (jusqu’à 127 ng/mL) 

n’étaient pas dans le coma. 

Le dosage des métabolites, de par leur pharmacocinétique, peut apporter des informations 

sur le moment et le mode de l’intoxication7. Premièrement, le THC-OH ayant une cinétique 

plus rapide que le THC-COOH, la mesure de leur concentration sanguine pourrait donner des 

indications sur le délai entre la prise de cannabis et le dosage. Deuxièmement, le THC-COOH 

urinaire permet le dépistage et le dosage pour une exposition plus ou moins ancienne ; il 

permet d’évaluer la quantité administrée. D’autre part, lorsqu’il s’agit d’une prise par voie 

orale, le THC étant métabolisé par les microsomes intestinaux (en plus des microsomes 
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hépatiques) en THC-OH, la concentration sanguine de THC-OH devient rapidement 

supérieure à la concentration sanguine de THC. Lors d’une prise par inhalation, la 

concentration sanguine de THC reste supérieure à celle de THC-OH. Cependant, dans notre 

étude, le THC sanguin est supérieur au THC-OH sanguin dans la majorité des cas 

d’intoxication par ingestion (8 cas sur 11). Ces résultats pourraient s’expliquer par un long 

délai entre l’ingestion et le dosage des cannabinoïdes, le THC-OH étant éliminé plus 

rapidement que le THC. En effet, il nous manque dans notre étude les données sur l’heure 

supposée de prise. 

e. Signes cliniques de l’intoxication 

 Signes cliniques les plus fréquents 

Les manifestations cliniques de l’intoxication au cannabis les plus fréquentes étaient des 

symptômes neurologiques (la somnolence et l’hypotonie).  

Ces résultats sont comparables avec les résultats retrouvés dans la littérature : à Marseille, 

le centre antipoison relevait pour 52 enfants une somnolence 45 fois, une hypotonie 10 fois, 

une mydriase 8 fois et une agitation 8 fois9. 

Le même constat est fait aux Etats-Unis d’après les chiffres de la NPDS, avec une clinique 

marquée majoritairement par une somnolence ou une léthargie (29,5% de 2000 à 201342 ; 

66% de 2013 à 201553) suivi par une ataxie (5,4% de 2000 à 2013 ; 14% de 2013 à 2015), puis 

une mydriase et une tachycardie (10% de 2013 à 2015).  

Les mêmes résultats ressortent d’une méta-analyse avec une grande majorité de cas de 

léthargie (81,71%) suivi par des cas d’ataxie (16,14%)40. 

Enfin, l’ANSM retrouve également des signes neurologiques principalement avec une 

somnolence (56%), une agitation (30%), une mydriase (27%), une hypotonie (20%), une 

tachycardie (10%), un coma (10%), une bradypnée (8%), une convulsion (8%)27. 

 Signes cliniques sévères 

L’intoxication au cannabis chez les enfants est souvent sans gravité, elle se manifeste par des 

signes cliniques neurologiques bénins. Cependant, l’intoxication peut être potentiellement 
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grave et se manifester pas des symptômes tels que des comas, des crises convulsives, ou 

encore des dépressions respiratoires. 

Il existe un nombre limité de cas dans la littérature décrivant des intoxications graves. Des 

cas de crise d’épilepsie chez des enfants de 22 mois54 et 30 mois46 sont décrits avec 

résolution des symptômes respectivement en 24h et 48h, ainsi que des cas de coma36,49,51,55–

57. 

Dans cette étude, la proportion de coma était importante (18,5%). Ces résultats diffèrent de 

plusieurs études réalisées par des centres antipoison qui rapportent de faibles taux de 

comas (5,6% dans l’étude de Noble et al.41 ; pas de cas dans l’étude de Cao et al.53). 

Cependant, la gravité des cas est probablement moindre lors d’appel au centre antipoison 

que lors de consultations aux urgences comme c'est le cas dans notre étude, ce qui pourrait 

expliquer les différences de résultat. Confortant cette hypothèse, les résultats de Claudet et 

al.39  montrent que la prévalence des comas dans la population étudiée (les enfants de 

moins de 6 ans admis dans un service d’urgences pédiatriques) est beaucoup plus élevée 

que dans les autres études publiées provenant de centres antipoison9,41,42. 

D’autre part, cette même étude montre une augmentation des cas de comas sur la période 

2010-2014 par rapport à la période 2004-2009 avec 16,9% de comas contre 4,35% de comas 

respectivement. Les cas graves ont tendance à augmenter ces dernières années, et le 

nombre élevé de comas dans notre étude conforte cette tendance. 

Les cas sévères d’intoxication au cannabis chez les enfants sont aujourd’hui majoritairement 

d’évolution favorable. Cependant, la gravité de ces symptômes vient du fait qu’ils entraînent 

un risque létal. Dans la littérature est recensé le cas d’un nourrisson de 11 mois décédé 

d’une myocardite imputée à l’intoxication au cannabis58. Ce cas isolé couplé à 

l’augmentation des cas sévères, doivent alarmer sur la gravité de l’intoxication au cannabis. 

La prise en charge de ce problème doit passer par la prévention en amont, et par le suivi 

social des familles en aval. 

Suite à l’augmentation des cas en France, l’ANSM a alerté le 20 août 2018 les professionnels 

de santé et les usagers de cannabis via un communiqué27. Au plus proche des usagers, des 

services nationaux, comme Drogues info service, donnent des conseils (ranger le cannabis, 
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ne pas susciter la curiosité des enfants), ainsi que des indications sur les signes cliniques et 

sur la marche à suivre (appel au 15) en cas d’intoxication d’un enfant28. 

Dans notre étude, une grande partie des cas (33,3%) n’a pas été signalée ni mise en lien avec 

des associations ou services sociaux. D’après l’OMS, la maltraitance infantile correspond à 

« toutes les formes de mauvais traitement […] de négligence ou de traitement négligent […], 

entraînant un préjudice réel ou potentiel pour la santé de l’enfant, sa survie, son 

développement ou sa dignité dans le contexte d’une relation de responsabilité, de confiance 

ou de pouvoir ». De ce fait, l’intoxication accidentelle au cannabis est une forme de 

maltraitance par négligence et doit être signalée59. Le médecin, malgré le secret 

professionnel, est protégé par la loi du 5 novembre 2015 et peut, s’il suspecte un cas de 

maltraitance, contacter le CRIP (Cellule de recueil des informations préoccupantes), 

effectuer un signalement au Procureur de la République ou contacter une association de 

défense des enfants60. Peut-être à cause du manque d’informations concernant les 

démarches à suivre ou à cause du manque de temps, certains cas ne sont pas signalés et 

peuvent avoir de graves conséquences pour l’enfant. En outre, les informations données par 

le dosage du THC et de ses métabolites dans le sang, les urines ou encore les cheveux 

peuvent être une aide à l’orientation vers les services sociaux.  
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5. Conclusion 

Notre étude permet d’ajouter une grande série de cas aux données de la littérature 

préexistantes en France et à Marseille en particulier. Les résultats trouvés confirment 

l’augmentation des cas graves d’intoxication accidentelle au cannabis chez l’enfant et 

suggèrent une relation entre la concentration de THC sanguin et la gravité de l’intoxication. 

Même si dans la plupart des cas les intoxications sont résolutives, il existe toujours un risque 

létal à prendre en considération.  

En complément des actions préventives, il est important que le personnel médical soit 

sensibilisé au diagnostic de l’intoxication au cannabis chez les enfants et qu’il puisse relayer 

l’information aux services sociaux dans l’intérêt de la prise en charge global de l’enfant. 
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Tableau 3 : Etude du rendement et de l’effet matrice des contrôles de qualité interne 
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Tableau 4 : Etude de la linéarité : exactitude des calibrants 
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Tableau 5 : Etude de la répétabilité, de la fidélité et de leur justesse 
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Tableau 6 : Comparaison de la répétabilité des contrôles de qualité urinaires versus la 

gamme sanguine 

 

 

 

Tableau 7 : Etude de l’effet de dilution sur échantillons sanguins 

Nombre (N)
Moyenne 

(ng/ml)

Ecart-type 

(ng/ml)
CV(%)

CQ niveau 1 6 2,3 0,046 1,98

CQ niveau 2 6 8,94 0,32 3,58

CQ niveau 3 6 91,28 4,787 4,71

CQ niveau 1 6 1,86 0,146 7,73

CQ niveau 2 6 7,03 0,301 4,28

CQ niveau 3 6 73,28 2,779 3,79

CQ niveau 1 6 1,95 0,134 6,87

CQ niveau 2 6 8,16 0,404 4,95

CQ niveau 3 6 86,06 10,22 11,87

THC-OH

THC-COOH

REPETABILITE CQ URINE VS GAMME SANG

THC

Nombre (N)
Facteur de 

dilution

Moyenne 

(ng/ml)

Ecart-type 

(ng/ml)
CV (%)

Echantillon 

1ng/mL
5 1/2 1,05 0,041 3,95

Echantillon 

100ng/mL
5 1/5 103,28 3,72 3,61

Echantillon 

1ng/mL
5 1/2 1,02 0,069 6,79

Echantillon 

100ng/mL
5 1/5 104,53 3,855 3,69

Echantillon 

1ng/mL
5 1/2 1,11 0,085 7,73

Echantillon 

100ng/mL
5 1/5 100,28 8,69 8,67

THC-OH

THC-COOH

EFFET DE DILUTION SANG

THC
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Tableau 8 : Etude de la robustesse des contrôles de qualité interne sanguins 

 

 

 

Tableau 9 : Etude de la robustesse des calibrants et des contrôles de qualité interne 

urinaires à court terme 

Nombre (N)
Biais (%) 

T0/T4h
Nombre (N)

Biais (%) 

T0/T6mois

CQ niveau 1 3 -12,33 2 -9

CQ niveau 3 3 -14,23 2 12,79

CQ niveau 1 3 -13,33 2 -14,75

CQ niveau 3 3 -14,23 2 2,29

CQ niveau 1 3 -12 2 -12

CQ niveau 3 3 -14,24 2 13,59

ROBUSTESSE SANG 

(stabilité à court terme)

ROBUSTESSE SANG 

(stabilité à long terme)

THC

THC-OH

THC-COOH

Jour 1
Biais (%) 

T0/T24h

Biais (%) 

T0/T1sema

ine 4°C

Jour 1
Biais (%) 

T0/24h

Biais (%) 

T0/T1sema

ine 4°C

Jour 1
Biais (%) 

T0/24h

Biais (%) 

T0/T1sema

ine 4°C

C1 -7,4 -14,8 -15 -17 -17,4 -10,8 -17 -1 -7,2

C2 13,6 -0,3 8,2 0,4 9,6 8,8 13,8 24,9 13

C3 5,24 -8,74 0,62 4,1 -1,8 -8,02 -9,74 3,92 -0,54

C4 18,22 8,1 7,98 8,12 3,72 8,08 2,14 12,25 9,71

C5 8,97 -6,45 -4,94 1,76 4,62 -3,98 -14,52 4,91 4,55

C6 5,56 -8,34 -2,09 -14,93 -15,19 -6,52 -31,62 -5,29 -0,95

C7 -5,3 5,49 1,44 6,09 6,15 3,81 3,85 20,26 -1,6

CQ niveau 1 12,9 -12,4 -6,65 2,65 -8,85 -4,6 -13,85 -10,35 -14,1

CQ niveau 2 8,39 -8,5 0,88 3,85 -20,41 -13,94 -9,51 4,52 -12,28

CQ niveau 3 9,38 -7,76 -0,31 5,66 -5,23 4,82 -14,9 -1,49 -0,6

ROBUSTESSE URINES (stabilité à court terme)

THC THC-OH THC-COOH
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Tableau 10 : Etude de la robustesse des échantillons urinaires à long terme 

 

Nombre (N)

Biais (%) 

T0/période 

1 semaine 

après 

hydrolyse 

+4°C

Biais (%) 

T0/période 

21 mois 

sans 

hydrolyse

Patient 1 1 6,86 pas d'urine

Patient 2 1 11,47 13,16

Patient3 1 9,32 13,07

Patient 4 1 1,51 pas d'urine

Patient 5 1 10,35 5,34

Patient 6 1 14,16 18,66

Patient 7 1 14,38 14,92

Patient 8 1 neg neg

Patient 9 1 14,75 3,81

Patient 10 1 neg pas d'urine

Patient 11 1 -0,18 -0,9

Patient 12 1 2,98 49,23

Patient 13 1 10,17 36,07

Patient 14 1 2,43 pas d'urine

Patient 15 1 15,73 45,8

ROBUSTESSE URINES (stabilité à long 

terme)

THC-COOH



42 
 

 

Tableau 11 : Etude de la répétabilité et de la fidélité de la limite de quantification (LOQ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Moyenne 

(ng/ml)

Ecart-type 

(ng/ml)
CV (%) Biais (%)

THC LOQ 0,505 0,0259 5,13 1

THC-OH LOQ 0,477 0,0383 8,03 -4,67

THC-COOH LOQ 0,533 0,0524 9,83 6,67

THC LOQ 0,568 0,0376 6,62 13,667

THC-OH LOQ 0,523 0,0197 3,76 4,667

THC-COOH LOQ 0,57 0,0341 5,98 14

Moyenne 

(ng/ml)

Ecart-type 

(ng/ml)
CV (%) Biais (%)

THC LOQ 0,51 0,026 5,13 -1

THC-OH LOQ 0,477 0,038 8,03 1,67

THC-COOH LOQ 0,53 0,52 9,83 3

THC LOQ 0,574 0,0306 5,33 14,867

THC-OH LOQ 0,563 0,045 8 12,5

THC-COOH LOQ 0,545 0,0389 7,14 8,967

REPETABILITE

FIDELITE

SANG

URINES

SANG

URINES
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RESUME 

Objectifs: Cette étude a pour objective d’analyser biologiquement et cliniquement les cas 

d’intoxications accidentelles au cannabis chez les enfants qui sont en constante augmentation en 

France. Matériels et méthodes: Il s’agit d’une étude observationnelle prospective réalisée au CHU de 

Marseille de février 2019 à janvier 2020 chez les enfants de moins de 4 ans intoxiqués 

accidentellement au cannabis. Le dépistage était réalisé en immuno-analyse et le dosage de 

confirmation en chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse. La méthode a été 

validée selon les guidelines de l’EMA 2012. Résultats et Discussion: Vingt-sept enfants sur 269 

enfants dépistés étaient positifs au cannabis (10%). La moyenne d’âge était de 17 mois (min-max : 

10-41 mois). L’intoxication était consécutive à l’ingestion de haschich dans 37% des cas (étiologie 

inconnue: 55,6%). La concentration moyenne de THC-COOH dans les urines (n=21) était de 174 

ng/mL (min-max : 7,2-655 ng/mL). Les concentrations moyennes de THC, THC-COOH et THC-OH dans 

le sang étaient respectivement de 29 ng/mL (min-max : 2,9-93,4 ng/mL), 255 ng/mL (min-max : 29,7-

914 ng/mL) et 21 ng/mL (min-max : 2,6-65 ng/mL). Les signes cliniques principaux étaient 

neurologiques : somnolence (74,1%) et hypotonie (44,4%). Des cas de coma (18,5%), de détresse 

respiratoire (3,7%) et de crise convulsive (3,7%) ont été observés. Tous les patients ayant une 

concentration de THC sanguin >60 ng/mL étaient dans le coma. Conclusion: Notre étude confirme 

l’augmentation des cas graves suite à l’intoxication accidentelle au cannabis chez les enfants et 

suggère une relation entre la concentration de THC sanguin et la gravité des symptômes.  

Mots clés: cannabis, enfant, intoxication, toxicologie 

 

ABSTRACT 

Objectives: The aim of this study was to biologically and clinically analyze unintentional cannabis 

poisoning in toddlers, which are constantly increasing in France. Methods: It is an observational, 

prospective study at Marseille’s academic medical center from February 2019 to January 2020 

concerning children younger than 4 years old being unintentionally cannabis intoxicated. 

Cannabinoids were detected with an immunochemical method and cannabinoids were quantified by 

liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry. The method was validated according 

to EMA 2012 guidelines. Results and Discussion: Twenty-seven children among 269 children 

screened were positive (10%). Children age average was 17 months (range: 10-41 months). The cause 

of poisoning was resin ingestion for 37% (unknown cause: 55.6%). The average THC-COOH 

concentration in urine (n=21) was 174 ng/mL (range: 7.2-655 ng/mL). The average THC, THC-COOH 

and THC-OH concentration in blood were respectively 29 ng/mL (range: 2.9-93.4 ng/mL), 255 ng/mL 

(range: 29.7-914 ng/mL) and 21 ng/mL (range: 2.6-65 ng/mL). Major clinical symptoms were 

neurologic: drowsiness (74.1%) and hypotonia (44.4%). Severe cases of coma (18.5%), respiratory 

failure (3.7%) and seizure (3.7%) were observed. All children with a THC concentration >60 ng/mL 

were in coma. Conclusion: This study confirms the increase of severe cases following unintentional 

cannabis intoxication in children and suggests a link between THC concentration in blood and clinical 

severity. 

Key words: cannabis, children, intoxication, toxicology 


