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GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Introduction

Depuis le début du XXeme siecle, la consommation de cannabis est sujette & de nombreuses
discussions que ce soit sur le plan thérapeutique, l1égal, international ou encore sécuritaire.
Du fait de ces multiples notions pouvant évoquer le « cannabis » au sens le plus large, le débat
lié a son utilisation n’en a été que plus nourri depuis quelques années par I’arrivée en masse sur
le marché de produits estampillés « CBD » de différentes natures en vente libre. La
commercialisation de tels produits vient requestionner la législation, en pleine mutation en
France et a I’étranger, et amene avec elle de nouveaux questionnements dans la population,

avertie ou non a la composition des échantillons qu’elle consomme.

Cette theése a pour ambition de discerner les enjeux d’ordre médico-légal liés a la
commercialisation de produits a base de CBD, plus particulicrement des fleurs grace a leur

chimique par LC-MS.

Tout d’abord, elle rappellera brievement les propriétés botaniques et chimiques de Cannabis
Sativa avant de se focaliser sur les caractéristiques pharmacodynamiques du cannabidiol et du
delta-9-tétrahydrocannabinol (THC) et leurs effets sur le systéme nerveux central (SNC). Elle
se poursuivra par la revue de la législation encadrant les activités humaines autour du

cannabidiol, de sa production a sa consommation.

Le protocole de dosage des phytocannabinoides contenus dans les échantillons recueillis sera
ensuite détaillé et les résultats obtenus introduiront une discussion abordant les répercussions

sanitaires et 1égales de la vente libre de fleurs de cannabis.




Partie 1 — Généralités

1. Cannabis Sativa

1.1. Aspects botaniques

Le cannabis, bien que majoritairement représent¢ dans I’imaginaire commun comme une
« drogue douce », désigne un genre botanique dont la classification est toujours sujette a débat
(espece monospécifique vs. plurispécifique). Néanmoins, il est d’usage de considérer
taxonomiquement le Cannabis sativa L. comme espéce unique scindée en plusieurs sous-
especes, sativa, indica et ruderalis. C’est une plante annuelle, d’une durée de vie de 4 & 6 mois,
composée d’une tige ramifiée généralement inférieure a 4 meétres, dont 1’origine supposée est
I’Asie centrale. Ses feuilles sont composées de 3 a 7 folioles d’une longueur atteignant au
maximum quinze centimétres. Sa floraison a lieu entre juin et octobre . C’est une espéce dont
la reproduction est assurée par la dissémination du pollen par le vent sur de longues distances,
sécrété pendant environ 3 semaines. Ses fleurs sont imparfaites : unisexuées, composées soit
d’étamines, soit de pistils. Bien que ce soit une espece dioique (soit plante male, soit plante
femelle) a I’état sauvage, fleurs males et femelles peuvent coexister sur certains cultivars. Ce
sont les fleurs femelles qui revétent un intérét pour la consommation du fait de leur haute
concentration en THC. La culture peut se réaliser en champ a I’air libre, en serre ou encore en
intérieur avec un infrastructure adéquate. Les conditions nécessaires a sa pousse doivent réunir
une atmosphere et un sol humide ainsi qu’un ensoleillement important, déterminant pour la

production de cannabinoides.

1.2. Composition chimique

L’herbacée C. sativa produit environ 140 terpeénoides, dont certains participent au goit et a
I’ar6me et plus de 100 cannabinoides avec en téte de liste le THC, consommé pour son activité
psychoactive ou étudi€¢ pour son potentiel pharmaco-thérapeutique. Ces deux familles
moléculaires se retrouvent dans la substance résineuse synthétisée par les cellules sécrétrices
des trichomes glandulaires, sortes de fines excroissances présentes sur la bractée des fleurs

femelles.




Figure 1 : A droite, fleur femelle d’un plant de cannabis présentant des trichomes. A gauche, vue rapprochée de trichomes glandulaires riches en
phytocannabinoides et terpenes.

1.2.1. Cannabinoides

Ces molécules existent majoritairement dans la plante sous forme d’acides carboxyliques parmi
lesquelles le THC-A (acide tetrahydrocannabinolique) et le CBD-A (acide cannabidiolique)
issus de la transformation du CBG-A (acide cannabigérolique) qui pourront se convertir
respectivement en THC et en CBD par décarboxylation sous I’action de la chaleur, de la lumiére

ou dans un environnement alcalin.
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Figure 2 : précurseurs du THC et du CBD




La conversion du THC-A en THC a dernierement été étudiée en 2016 par UHPSFC/PDA-MS
(Ultra-High Performance Supercritical Fluid Chromatography/PhotoDiode Array - Mass
Spectrometry) pour la premiére fois, une technique inédite afin de s’affranchir de 1’effet de
décarboxylation du THC-A en chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie
de masse (GC-MS) et de problémes de sensibilit¢ en HPLC/DAD (high-performance liquid
chromatography/diode-array detection), sensibilit¢ qui peut toutefois &étre améliorée via
détection par spectrométrie de masse. Dans cette expérience, la décarboxylation du THC-A en
THC a été¢ monitorée a différents temps pour cinq températures croissantes et les auteurs
constataient une disparition compléte du THC-A du solvant acetonitrile:methanol (80:20) en 30
minutes a 110°C, 9 minutes a 130°C et 6 minutes a 145°C (nous rappelons que la combustion
d’un joint commence dés 275°C pour aller jusqu’a 425°C tandis que la température de
vaporisation du cannabis se situe autour de 200°C). En revanche, la perte en concentration

molaire de THC totale (THCA et A9-THC) est estimée a environ 8%.?

THC et CBD ¢étant les cannabinoides les plus étudiés pour leurs propriétés pharmacologiques,
d’autres ont néanmoins ét¢ découverts depuis les années 1940 mais revétent un moindre intérét

principalement du fait de leur faible concentration. On trouve parmi eux :

e Le cannabigérol (CBG), précurseur du THC et du CBD, qui pourrait avoir un effet dans
le traitement de certaines maladies neurodégénératives ou de maladies inflammatoires
de I’intestin. *

e Le cannabinol (CBN) qui en plus de ses facultés sédatives, anti-inflammatoires et
anticonvulsivant > a récemment démontré un intérét in vivo dans le traitement du

glaucome par diminution de la pression intra-oculaire.®

1.2.2. Terpenes

Cette famille de molécules, produites par de nombreuses plantes, donne au cannabis son odeur
caractéristique. Les terpénes les plus retrouvés dans C. sativa sont I’a-pinéne, le limonene, le

B-myrcéne, le D-linalool, le caryophylléne oxide et le B-caryophylléne.?



1.3. Pharmacologie
1.3.1. Pharmacocinétique

1.3.1.1.  Absorption par inhalation

Elle représente la voie majeure de consommation du cannabis psychoactif, que ce soit par
combustion ou vaporisation. En 2020, il fut estimé par une enquéte nationale que 61% du
cannabis fumé en joint (avec tabac ou non) 1’était sous forme d’herbe contre 37% sous forme
de résine alors que la tendance était inversé avant le passage a I’an 2000.
La vaporisation et le vapotage tendent a rester en France un mode de consommation
anecdotique a la différence des jeunes consommateurs Outre-Atlantique, notamment au

Canada. ’®

Aprées inhalation, le THC et ses métabolites atteignent un pic plasmatique en 6 a 10 minutes du
fait d’une rapide absorption pulmonaire. La biodisponibilité peut varier de 10% chez les
consommateurs les moins réguliers a 35% chez les chroniques, notamment grace a une méthode
de vaporisation dite de « dabbing », nécessitant 1’utilisation d’huile pouvant contenir jusqu’a

95% de THC.? 10

Le CBD possede quant a lui une biodisponibilité par inhalation pouvant aller de 11% jusqu’a

45%, avec une moyenne a 31%, et une cinétique plasmatique similaire au THC.!!

1.3.1.2.  Absorption par ingestion

Pouvant étre estimée comme trés minoritaire en France en ce qui concerne le cannabis a usage
récréatif, il est principalement consommé sous forme de préparations culinaires (« space-
cake ») et de tisanes. 7 A I’étranger, et particuliérement aux U.S.A. (dans les « recreational
states » 1égalisant le cannabis récréatif), toute cette gamme de produit qualifiée d’« edibles »
peut inclure divers bonbons (sucettes, gélifiés, barres chocolatées. ..) ou boissons !? tandis qu’au
Canada, il est bien mis I’accent sur I’interdiction de ventes de tels produits susceptibles d’attirer

les jeunes. '3

Suite a ingestion de cannabis alimentaire, on peut estimer la biodisponibilit¢ du THC de 4% a
12%, moins importante que par voie inhalée du fait d’un possible effet de premier passage
hépatique associée a une dégradation gastrique acide.'* On peut estimer, a quantité de THC

absorbée équivalente, un pic plasmatique 6 a 7 fois plus important par voie inhalée que par voie

6



orale.'> A cette particularité s’ajoute une absorption lente et inégale, comme on peut le constater
dans une étude s’intéressant a la cinétique plasmatique du THC aprés consommation d’un
cookie contenant 20 mg de la molécule. Parmi 11 sujets, les concentrations les plus élevées
¢taient atteintes au bout d’une heure et demi chez la plupart tandis que chez 2 participants, elles
¢taient mesurées au bout de 5 a 6 heures, avec des pics plasmatiques pouvant se succéder apres

une seule prise. '

La biodisponibilité orale du CBD est quant a elle comparable a celle du THC, de I’ordre de 6%,
avec des cinétiques plasmatiques équivalentes comme on a pu le mettre en évidence chez des
sujets ayant consommé soit 20 mg de THC, soit 40 mg de CBD incorporés également dans un

cookie.'* 17

1.3.2. Pharmacodynamie

Le phytocannabinoide dont les interactions sont le mieux renseignées est le THC, a la fois
agoniste partiel des récepteurs aux cannabinoides CB; et CB2 mais aussi modulateur d’autres
récepteurs parmi lesquels les récepteurs aux opioides ou a la sérotonine (5-HT34).!8 Le AS-THC
(isomere du THC), bien que retrouvé en tres faible quantité dans la plante, partage les mémes
propriétés que le THC en étant agoniste partiel aux récepteurs des cannabinoides si ce n’est une
affinité plus faible aux récepteurs CB1.! Cette derniére molécule fait débat aux U.S.A. par sa
possibilité d’étre synthétisée a partir de CBD dont le commerce est rendu possible par le « 2018
Farm Bill » via la culture légale de chanvre contenant moins de 0,3% de THC.?® En effet, la
qualification juridique du AS-THC n’ayant pas été clairement légiférée dans certains états pour
I’instant (mais au moins banni dans 14), certains producteurs considérent cette molécule dérivée
comme légalement synthétisable. Cependant, des organismes nationaux comme le US Cannabis
Council ou la F.D.A américaine ont émis des avertissements quant a la consommation de
produits en contenant, tant pour rappeler les potentiels effets psychoactifs et secondaires

comparables au THC que pour alerter sur la présence de contaminants résultant de sa synthése.?!
2

Le CBD (qui n’a pas fait la preuve de sa psychoactivité¢) ne semble pas se lier aux récepteurs
CB1 ou CB: a des concentrations efficaces, mais pourrait étre un modulateur allostérique,
négatif et non compétitif des récepteurs CB1.>* Par ailleurs, il semblerait qu’il puisse avoir une

action sur de nombreux autres récepteurs :



e Inhibiteur de I’enzyme FAAH provoquant une augmentation de 1’anandamide (un
endocannabinoide).

e Agoniste de TRPV1, pouvant avoir un effet neuroprotecteur et anticonvulsivant, un
effet antipsychotique et une action immunomodulatrice

e Agoniste des récepteurs 5-HTia, avec notamment un potentiel antidépresseur et
panicolytique

o [Effet sur le récepteur a I’adénosine, les récepteurs couplés a la protéine G, le récepteur

a la glycine...?*

1.3.3. Relation PK/PD du THC

L’étude des relations pharmacocinétiques-pharmacodynamiques du THC peut sembler ardue

car elle dépend essentiellement des facteurs suivants :

» Majorité d’études portant sur un usage « récréatif » plutot que « thérapeutique » pour
une consommation directe de fleur de cannabis en quantité approximative.

» La temporalité¢ entre les concentrations plasmatiques efficaces en A9-THC et les
premiers effets observables ou rapportés sur le plan clinique (bien qu’on sache qu’il y
ait un certain laps de temps entre les deux, souvent dénommé comme « Lag » dans les
¢tudes)

» L’interférence produite par 1’apparition de métabolites actifs comme le 11-hydroxy-

THC (11-OH-THC) par voie ingérée notamment.

La détermination des concentrations plasmatiques thérapeutiques cibles de THC a pu
initialement étre obtenue a partir de la sensation de « High », sensation d’euphorie ressentie
apres consommation de cannabis. Plusieurs études menées du début des années 1980 a nos jours
ont pu contribuer a I’estimation de la concentration plasmatique nécessaire a différentes
intensités de la sensation subjective d'un « High ». La méthode la plus employée a cette fin est
I’utilisation d’une échelle visuelle analogique (ou E.V.A.) donnée au patient qui cote la

sensation de « High » 0 a 100.



En ce qui concerne la consommation de cannabis par combustion, les données de la littérature
indiquent un effet psychoactif dés 9 mg inhalé de THC avec un délai moyen pouvant survenir
10 mn apres allumage du joint, et des concentrations actives de THC pouvant débuter dés 13

ng/mL.

La vaporisation de fleurs de cannabis a a peu prés le méme profil pharmacodynamique si ce

n’est un délai 1égérement plus allongé quant a la survenue de sensation de « High ».

Enfin, les données recueillies sur I’ingestion de cannabis per os (mais sous forme galénique et
non alimentaire) mettent bien en évidence un délai d’action beaucoup plus long, de 3 heures en

moyenne pour une sensation moins intense mais plus durable.

Les tableaux suivants synthétisent respectivement par voie inhalé ou par voie orale les données
pharmacologiques disponibles (non-exhaustives) en ce qui concernent la consommation de

produits contenant de fortes concentrations de cannabis.



Effet(s) reporté(s)

Dose totale THC .
Concentration
Auteur (année) Voie Sujets (mg) dans . moyennes au pic
J I’échantillon a o Concentrations Y p
- Délai moyen . THC (plasma)
administrer Type (min) observées pour
I’effet (ng/mL)
Harder S et al. )
Fumé N.C. 9 « High » 45 N.C. N.C.
(1997)%
60% « Good Drug
~ 18 Effect » N.C. N.C.
Hart CL et al. Fumé Fumeurs réguliers 7
(2010)* (n=24)
70 % « Good
=39 Drug Effect » N.C. N.C.
« High » 15 57
Schwope et al. . Fumeurs réguliers
(2012)27 Fumé (n = 10) 54 13-63 (sang total)
7 Fréq. cardiaque 30 N.C.
29 50% max. “High” 120 120
Hunaulet et al. , Fumeurs réguliers 49 60% max. “High” 170 170
(2014)28 Fumé (n=24) 11-16
69 80% max. “High” 200 200




Abrams et al.

Patients sous

50-70% max

Vaporisé _ 32 _ 60 6,4 126,1
(2011)*° opioides “High”
~ 14,5 46,5
Hartman et al. ' Patients « sains »
Vaporise N.C. N.C. N.C.
(2015)*° (n=32)
~33,5 62,1
~ 11.6 (protocole
Patients avec 4 bouftées To puis ~ 30% max 60mn apres
_ N.C. 68,5
douleurs 4 - 8 bouffées é « ngh » T3heures
_ neuropathiques Tsn)
Wilsey et al. _ _
Vaporisé dues a une lésion
(2016)*!
de la moelle ~ 26.8 (protocole
epiniere 4 bouftées To puis ~ 40% max
_ 60 min aprés Tsn N.C. 177.3
(n=42) 4 — 8 bouffées a « High »
T3n)
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Dose totale Effet(s) reporté(s) THC (plasma) 11-OH-THC (plasma)
Auteur : - ASTHC (mg) Concentrati Concentrati Concentrati
(améc) Voie | Sujets dans Délai moyen oncentrations oncentration | p ¢ moyen oncentration Temps
I’échantillon a Type (mn) ObSCI'V €CS pour au p1c moyenne (h) au p1c moyenne moven (h)
administrer I’effet (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) Y
. ~ 6 % max
5 (en gélule) it ~210 (3,5 h) N.C. 4,6 3,1 2,6 33
- 0
15 (en I5%max | 515 3,5h) N.C. 11,2 3.4 9,3 3,6
Bt gélule) « High »
Karsncher « sains
Orale 54+ 5mg 0
32 _ I~
et al. »(n= CBD 6H4’ }rlnax ~210 (3,5 h) N.C. 5,1 3,5 3,7 3,3
9) (Sativex ®) «High”
16,2 + 15 .
mg de CBD i (;h/"}f’)f‘x ~210 (3,5 h) N.C. 14,5 45 7.6 3,7
(Sativex ®) &
- 0
15 23 % max N.C. N.C. 6 3 3 3
« High »
- 0
30 28 % max N.C. N.C. 10 3 5 3
« High »
- 0
Orale | Fumeur 45 3 %ﬂinax N.C. N.C. 18 2,5 9 2
Lile et al.?* (Mar S e
‘ inol | régulier ~ 22 % max
®) | sn=7) 60 « High » N.C. N.C. 44 3,5 11 3,5
- 0
75 23 % max N.C. N.C. 42 4 13 4
« High »
- 0
90 33 % max N.C. N.C. 53 4 20 4
« High »
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1.3.4. Systéme endocannabinoide

C’est un systéme ubiquitaire, relativement conservé dans 1’évolution et que 1’on peut retrouver
chez tous les vertébrés. Il intervient dans de nombreux phénomenes physiologiques :
développement du systéme nerveux, plasticité cérébrale donc apprentissage et mémoire,
immunité, douleur, sommeil, métabolisme osseux ainsi que dans la régulation du stress et des

émotions.

Sa mise en jeu dépend de I’activation des récepteurs aux cannabinoides CB; et CB:> qui se
différencient par leur localisation et leur affinité pour leurs ligands, qu’ils soient d’origine

exogene ou endogene.

Les ligands endogeénes de ces récepteurs, les endocannabinoides, sont représentés
majoritairement par deux molécules : ’anandamide (AEA) et le 2-arachidonoylglycérol (2-
AG).

Leur particularité réside dans le fait qu’ils ne sont pas stockés sous forme de vésicules comme
peuvent I’étre d’autres neurotransmetteurs mais synthétisés « sur demande » a partir de la

membrane cellulaire.
L’anandamide est un agoniste partiel des récepteurs CB; et CB». (Figure 6)

Les récepteurs CB; et CB; sont des récepteurs couplés aux protéines G dont les locus des génes
sont situés sur deux chromosomes différents (respectivement 5 et 2), 97 a 99% de la séquence
d’acides aminés composant le CB; est commune a celles des especes de mammiferes étudiées

contre 82% pour le CB,.3*

1.3.4.1. Les récepteurs CB;

Sa répartition est inégale, le récepteur CB; étant le plus exprimé dans les structures
encéphaliques (hippocampe, systéme limbique, cortex, cervelet, hypothalamus) mais également
au niveau du systéme nerveux périphérique ainsi que dans de nombreux autres organes parmi

lesquels le ceeur, les poumons, les adipocytes, le systeme digestif et reproducteur... (Figure 3)

Leur densité étant la plus importante au niveau des noyaux gris centraux et du cervelet, la

fixation des cannabinoides aux CBi peut expliquer les effets inhibiteurs sur la motricité et la



coordination. De méme, du fait de leur forte présence dans 1’hippocampe, les cannabinoides

peuvent induire des effets néfastes sur la mémoire a court terme et les fonctions cognitives.

Les récepteurs CB; au sein de ces structures sont pour la majorité situés sur les terminaisons
pré-synaptiques des neurones GABAergiques, et dans une moindre mesure glutamatergique.
On en trouve aussi sur les neurones acétylcholinergiques, sérotoninergiques et du systéme

opioide.*’

La fixation d’un cannabinoide a CB; aboutit a la diminution de la libération de

neurotransmetteur dans la fente synaptique par trois mécanismes (Figure 4):

- Réduction de la synthése d’AMP cyclique (AMPc) (non représenté)
- Fermeture des canaux calciques

- Ouverture des canaux potassiques

L’inhibition des neurones GABAergiques de ’aire tegmentale ventrale dont la fonction est
d’inhiber eux-mémes I’activité¢ des neurones dopaminergiques de la voie mésocorticolimbique
(noyau accumbens et cortex préfrontal) va constituer la base du mécanisme addictif 1i¢ a la

consommation de cannabinoides, par libération accrue de dopamine.

On peut illustrer ce phénomene de deux manieres, selon la localisation du récepteur CB; sur un

neurone GABAergique ou glutamatergique (Figure 5).
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Figure 3 : Répartition des récepteurs aux cannabinoides dans les tissus

15



Axone pré-synaplique

of THC

# Dronabinal o THC

of Mabilone « Dronsbinel
o Nabilone

@Rérepteur[‘ﬂi g

Neurone post-
synaptique

AEUrotransmetteurs J i
DAG Recepteur des

neurgtransmetteurs

Ficure 4 : Activation des récepteurs CB; aux endocannabinoides (synapse)

(1) Synthése de I'AEA et du 2-AG a partir de deux lipides membranaires : respectivement le N-
arachidonoylphosphatidylethanolamine (NAPE) et le diacylglycérol (DAG) en réponse a un potentiel d’action.

(2) Diffusion rétrograde des endocannabinoides vers 1’élément pré-synaptique puis liaison et activation des
récepteurs CB; couplés a la protéine G. C’est également sur ce récepteur que vient se lier le THC.

(3 et () La fixation des cannabinoides (endo- ou phyto-) a leur récepteur provoque la fermeture des canaux
calciques et 'ouverture des canaux potassiques inhibant la sécrétion des vésicules de neurotransmetteurs tels que
le glutamate, le GABA, la 5-HT, I’acetylcholine... qui se lient en temps normal a leur récepteur post-synaptique

(&) Aprés fixation aux CB, les endocannabinoides retraversent les terminaisons post- ou pré-synaptique, oi ils
seront catabolisés soit par [’amidohydrolase des acides gras (ou FAAH) pour [’anandamide, soit par la
monoacylglycérol lipase (MAGL) pour le 2-AG.
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Figure 5 : Augmentation de la sécrétion de dopamine via activation des récepteur CB; (modele simplifié)

(4) : La liaison des cannabinoides au récepteur CB1 inhibe le relargage de GABA dans la fente synaptique levant [’inhibition sur le neurone
dopaminergique.

(B1): De la méme maniere, [’activation des récepteurs CB1 inhibe le relargage de glutamate dans la fente synaptique entrainant une moindre
activation du neurone gabaergique. On observe alors également une levée d’inhibition sur le neurone dopaminergique (B»).

1.3.4.2.  Les récepteurs CB2

Le récepteur CB; est le plus représent¢ dans les constituants du systéme immunitaire
(leucocytes, rate, thymus, moelle osseuse) mais il est aussi présent dans les astrocytes,

oligodendrocytes et cellules microgliales. (Figure 3) '°

Le récepteur CB> posséde un effet immunomodulateur : son activation dans les cellules du

systéme immunitaire inhibe par exemple la libération de cytokines et chimiokines ceuvrant pour

la migration des neutrophiles et macrophages. *°

Le 2-AG est le ligand pour lequel le CB: a le plus d’affinité (Figure 6). ¥’
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Affinité Affinité

Ligand Propriétés pour le récepteur | pour le récepteur
(B, (nM) (B, (nM)

A-THC Agoniste mixte 37 20
(B,/CB,

Anandamide Agoniste partiel 72 370
(B,/CB,

2-AG Agoniste mixte 505 1400
(B,/CB,

Figure 6 : Principaux ligands cannabinoides et leurs affinités pour les récepteurs CB; et CB> (extrait de la
« Lettre du Pharmacologue »%’)

2. Cadre légal en Europe

La commercialisation de produits issus de 1’herbacée Cannabis sativa connait depuis quelques
années un certain essor du fait d’un regain d’intérét pour le cannabidiol. Cependant, la
législation prohibitive concernant la vente de tout produit a base de THC dans la majorité des
pays européens vient se heurter a cette nouvelle tendance. La réglementation au sein des
différents membres de 1’Union Européenne concernant la culture et la vente du chanvre n’en

demeure pas moins a I’heure actuelle hétérogéne.

En Italie, la culture de variétés de chanvre ne contenant pas plus de 0,2% de THC est autorisée
avec une tolérance jusqu’a 0,6% quand les conditions environnementales peuvent I’expliquer
38, En I’absence d’interdiction explicite de la vente de fleurs de chanvre 1égales, leur commerce

y est donc possible ainsi que leur exportation.

En Espagne, la culture de chanvre sans restrictions sur la teneur en THC est 1égale, mais
seulement dans un espace privé pour une consommation strictement personnelle. La vente y est
interdite, a I’exception de « cannabis clubs », principalement établis en Catalogne, auxquels les
consommateurs peuvent adhérer et payer a prix coutant leur cannabis. L’importation, la
possession, la consommation ou la culture visible dans un lieu publique constituent par contre

un délit *°.
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En Allemagne, la culture, la production, le commerce, I'importation, l'exportation, la livraison,
la vente, l'acquisition et la possession de toutes les parties de la plante de cannabis sont
punissables conformément 2 la loi sur le trafic de stupéfiants . En revanche, la consommation
de stupéfiants (issus donc d’une acquisition illégale) n’y est paradoxalement pas interdite a la
condition que la quantité contrdlée n’excede pas une certaine masse (de 6 a 15g selon les
« Lander »). En complément, la culture en Allemagne des variétés de chanvre autorisées par la
réglementation européenne et 1’utilisation de toutes les parties de ces plants dans I’industrie (y
compris les fleurs séchées) est autorisée. En revanche, la commercialisation de fleurs séchées

est prohibée.

3. Cadre légal en France

Le cannabis (et sa résine) figure dans 1’annexe I et le THC et ses dérivés dans I’annexe IV du
classement frangais des stupéfiants promulgué par 1’arrété du 22 février 1990 #!. 11 est lui-méme
inspiré de la convention unique sur les stupéfiants des Nations Unies datant de 1961 (dont la
France a été signataire) et qui a été plusieurs fois amendée, comptant actuellement 154
adhésions.*> Son usage est interdit conformément a la loi du 31 décembre 1970, transcrite dans
le Code pénal et le Code de la santé publique (CSP), et qualifiait initialement 1’usager comme
un malade et un délinquant entrainant respectivement une réponse médicale et pénale.*’
L’Office anti-stupéfiants (OFAST), ayant repris le 1* janvier 2020 les missions de I’ancien
Office central pour la répression du trafic illicite des stupéfiants (ORCTIS), est le principal
organisme de lutte en France contre le trafic des stupéfiants. Il possede 13 antennes et 11
détachements implantés dans les plus grandes villes de France et 103 cellules de renseignements

(une par département).

L’usage illicite de cannabis peut occasionner depuis 2019 une amende forfaitaire délictuelle
(AFD) de 150 € (minoré) a 450 € (majorée) euros constatée par un policier ou un gendarme
pour une personne majeure interpellée avec une petite quantité de drogue ou en flagrante
consommation.** Cette derniére mesure a été mise en place suite a la constatation des
procédures pénales contre 1’usage de stupéfiants jugées peu répressives (plus de la moitié
aboutissait a un rappel a la loi en 2016) mais également sur la base d’un argument économique :
le colit des procédures policiéres et judiciaires, chronophages, était estimé a plus de 600 millions

d’euros par an en 2018.4
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Par ailleurs, la peine initialement inscrite dans le CSP de 3750 euros d’amende accompagnée
d’un an d’emprisonnement reste toujours applicable en cas de non-paiement de 1’amende
forfaitaire et les condamnations peuvent étre beaucoup plus lourdes selon les circonstances

décrites :

e La conduite sous influence de stupéfiants est passible de 4500 € d’amende et d’une
peine de 2 ans d’emprisonnement, majorée a 3 ans et 9000 € d’amende si 1’alcoolémie

contrdlée lors du délit est au-dessus du seuil 1égal de 0,5 g/1.

e 75000 € d’amende et 5 ans de prison peuvent-Etre requis lorsque le contrevenant est
dépositaire de Dautorité publique ou acteur du service publique (par exemple
responsable d’un transport en commun). La méme peine est prévue pour toute incitation

a ’usage de stupéfiants.**

e Enfin, une peine de 7 500 000 € d’amende assortie de 10, 20 ou 30 ans de réclusion
criminelle est prévue par la loi pour trafic de stupéfiants, selon son niveau

d’organisation.*¢

La définition de « stupéfiant » a di étre reprécisée par une décision du conseil constitutionnel
en janvier 2022 comme une « substance psychotrope qui se caractérise par un risque de
dépendance et des effets nocifs pour la santé »*’, excluant ainsi les produits a base de CBD,

fleurs comprises.

Ainsi, en France, I’interdiction de la vente de fleurs et de feuilles bruts de chanvre « pauvre en
THC » ou cannabis « light » au consommateur a récemment fait I’objet d’une révocation par le
conseil d’Etat (24 janvier 2022)* alors méme qu’un arrété réaffirmant sa prohibition avait été

publi¢ en décembre 2021%

. On pouvait malgré tout s’en procurer dans des boutiques
« physiques » dédiées depuis 2018 environ. La plante cultivée en elle-méme et le produit fini
ne doivent en revanche pas contenir plus de 0,3% de THC #°. Cette décision est intervenue alors
que la France était selon un rapport de 2018 de la European Industrial Hemp Association
(EIHA) le 1°" producteur européen de chanvre agricole soit 37% de la surface européenne totale

dédiée a sa culture (18000 hectares).’® En 2020, cette proportion restait inchangée.
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Partie 2 — Travail de thése

1. Objectifs

On compterait actuellement plus de 4000 boutiques commergant des produits a base ou
contenant du CBD sur le territoire dont les mieux vendus sont le e-liquide pour cigarettes

¢lectronique et la fleur de cannabis « light ».

Ce sont parmi elles que pres de 40 échantillons de fleurs de cannabis « light » ont été collectés
bénévolement, directement aupres de revendeurs ou de client pour des commerces basés a
Manosque, Saint-Zacharie, Aubagne ou encore Marseille. Ceux-ci ont ensuite été préparés et
analysés afin de documenter leur composition et par conséquent apprécier leur conformité au

regard de la législation.

2. Matériel et méthode

2.1. Substances et réactifs

L’acétonitrile de qualité HPLC et I’acide formique ont été obtenus chez Sigma Aldrich (Saint-
Quentin-Fallavier, France). L’eau ultra-pure a 18,2 mC/cm a été obtenue apres ultrafiltration
par un appareil Direct-Q UV3  (Millipore  Corp., Molsheim, France).
Le méthanol de qualit¢ HPLC et I’hexane ont été fourni par Prolabo, VWR Chemicals
International (Fontenay sous Bois, France). L’acétate d’éthyle a été fourni par Carlo Erba (Val-
de-Reuil, France). Le THC et le THC-D3, le CBD et le CBD-D3 ainsi que le CBN ont été

fournis par Euromedex (Souffelweyersheim, France).

2.2. Solutions de travail

Les solutions méres des 3 cannabinoides dosés sont préparées a partir d’une solution de
méthanol.

Les solutions filles a 10 ug/mL, 1 ug/mL et 0,1 pg/mL sont préparées dans le méme temps,
¢galement a base de méthanol. Une solution a 2 pg/mL contenant les 2 étalons internes (EI ;
THC-D3 et CBD-D3) est préparée de la méme maniere. L’ensemble des solutions est
conserve au congélateur a -20°C. Les solutions filles sont utilisées pour préparer la gamme de

calibration et les contrdles de qualités internes (CQ).
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2.3. Préparation des échantillons

Chacun des échantillons est pris en photo et pesé en totalité, et ses caractéristiques renseignées
sur fiche standardisée. Les sommités fleuries sont ensuite séparées de la tige et écrasées au
mortier, et 20 mg de chaque broyat est prélevé pour étre introduit dans un tube Falcon® de 10
mL.

10 mL de solvant d’extraction (mélange heptane ou hexane/acétate d’éthyle ; 7/1, v/v) sont
transférés dans chaque tube Falcon® puis ceux-ci sont immergés dans un bain ultrasonique
pendant 30 minutes. Des dilutions au 10°, au 100° et au 1000° sont par la suite réalisées en

ajoutant le volume approprié de solvant dans chacun des tubes.

Une prise d’essai de 200 pL est réalisée pour chaque dilution a laquelle on ajoute 20 uL d’EI.
L’ensemble des échantillons est placé sous un évaporateur jusqu’a volatilisation compléte du
solvant que 1’on remplace par 100 uL de tampon de récupération (eau : acétonitrile ; 50/50 v/v :
auquel on ajoute 0,1% d’acide formique). Le mélange est ensuite transféré dans un vial avec

un volume d’injection paramétré sur 5 uL.

2.4. Instruments et conditions analytiques

Le systéme de chromatographie utilisé se compose d’une pompe binaire et d’une colonne Luna-
Omega Polar C18 (Phenomenex, Le Pecq, France) 100 x 2,1 ; 1,6 um. La phase mobile est
constituée d’un gradient de tampon eau/acétonitrile/acide formique 50/50/0.1 (A) et
d’acétonitrile (B) passant de 50 a 90% (B) en 6,1 minutes, puis revenant dans les conditions
initiales en 0,2 minutes avec rééquilibration de la colonne en 1,5 minutes.
Le spectrométre de masse est un triple quadripdle Xevo TQ-S micro (Waters) équipé d’une

source d’ionisation en « ¢lectrospray » (ESI).
3. Résultats

3.1. Validation de la méthode

Cette méthode a ¢été validée pour la quantification du THC, du CBD et du CBN dans les fleurs
de chanvre sur une étendue de 10 a 1000 ng/mL. La limite inférieure de quantification était de
10 ng/mL pour tous les composés avec un coefficient de variation intra-journalier (n = 6) et
inter-journalier (n = 6) inférieur a 19 %. La répétabilité intra- et inter-journalicre et la précision

des échantillons de CQ a 25 ng/mL et 200 ng/mL sont résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Précision et exactitude des controles qualités (25 ng/mL, 200 ng/mlL).

Molécules Précision Exactitude
Intra- Inter- Intra- Inter-
journalicre journalicre journalicre journalicre
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
THC 9% /5% 6.4% /7.9% -2% / -5% -3.2%/-3.6%
CBD 10% / 15% 10% / 15% 0.3% /1.0% -0.3%/1.2%
CBN 8.6%/15% | 13%/8.1% -4.8%/-18%  -9.4%/-13%

3.2. Résultats

Les concentrations de THC, CBD et CBN obtenues a partir des 39 échantillons de cannabis
sont présentées dans le Tableau 2. Les moyennes étaient de 0,32% pour le THC (n=39), 2,23%
pour le CBD (n=39) e 0,01% pour le cannabinol (CBN) (n=19).
Parmi les 39 échantillons analysés, la teneur en THC était supérieure a 0,3% dans 18
¢chantillons (46%), alors que la teneur en CBD était inférieure a 1% pour 9 échantillons (23%).
Méme si ces articles pouvaient €tre achetés dans des boutiques « physiques » dédiées en 2021,
la vente de fleurs séchées de cannabis en France était prohibée jusqu’au 24 janvier 2022 *¥ bien
que théoriquement autoris¢ par la CJUE (Cour de Justice de I’Union Européenne) sur le
territoire européen. Parmi les 39 échantillons analysés, 46% démontraient donc une
concentration en THC supérieur a la limite 1égale définie pour I’U.E. De plus, aucune différence
morphologique entre les échantillons obtenus et des spécimens a concentration €élevée en THC

ne put étre mise en évidence.
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Tableau 2 : Pays de production, poids total de |’échantillon, teneur en cannabinoides, et ratio

nO

10
11
12
13
14

15
16
17
18

19
20

Pays
production

Provenance
inconnue

Provenance
inconnue

Provenance
Inconnue

Provenance
inconnue

Provenance
inconnue

Provenance
inconnue

France
Espagne
Espagne
Espagne
Italie
Italie
Italie

Provenance
inconnue

Espagne
Italie
Espagne

Provenance
inconnue

France

France

THC/CBD mesurés dans les 39 échantillons

de Poids total de CBD

I’échantillon
(mg)

238

175

99

134

115

103

8083
4610
8267
7378
1419
1025
1975
1075

1966
8214
1923
1132

1171
876

(“0)

1,6%

2,4%

2,9%

2,1%

1,8%

2,1%

0,9%
0,3%
0,9%
0,01%
1,1%
3,4%
1,3%
0,9%

0,2%
3,2%
0,51%
5,64%

5,97%
2,35%

CBN
(%)

0,014%

0,007%

0,007%

0,010%

0,009%

0,008%

0,006%
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
0,007%

0,007%
ND

THC
(%)

0,26%

0,32%

0,30%

0,22%

0,20%

0,25%

0,07%
0,03%
0,10%
0,07%
0,15%
0,46%
0,22%
0,18%

0,05%
0,50%
0,04%
0,77%

0,68%
0,20%

THC/CBD

Ratio

0,16

0,13

0,10

0,10

0,12

0,12

0,08
0,13
0,11
8,74
0,14
0,14
0,17
0,20

0,32
0,16
0,08
0,14

0,11
0,08
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21  France
22 | France
23 France
24 | Italie
25  Italie
26 | Italie
27  Italie
28 | Italie
29  Italie
30 | Italie
31 [Italie
32 | Italie
33 Italie
34 | Italie
35 [Italie
36 | Italie
37 Italie
38 | Italie
39  Suisse
Moyenne
(min-max)

792
765
1720
1431
986
1677
1714
1034
1366
1451
2701
940
1217
770
1145
2303
801
327
187
1716,4
(98,8-8266,7)

1,16%
0,16%
1,08%
5,72%
3,28%
1,48%
4,99%
1,98%
5,02%
1,48%
1,85%
0,93%
3,75%
1,79%
1,05%
4,31%
1,68%
2,60%
3,23%
2,23%

(0,01%-
5,97%)

ND
0.007%
ND
0.021%
0.007%
ND
0.021%
0.005%
0.025%
0.005%
ND
ND
0.018%
0.004%
ND
ND
ND
ND
0.008%
0,010%

(0,004%-
0,025%)

0,10%
0,61%
0,10%
0,48%
0,46%
0,27%
0,52%
0,30%
0,57%
0,70%
0,32%
0,20%
0,50%
0,38%
0,24%
0,61%
0,20%
0,37%
0,38%
0,32%

(0,03%-
0,77%)

0,08
3,70
0,09
0,08
0,14
0,18
0,11
0,15
0,11
0,47
0,17
0,21
0,13
0,21
0,23
0,14
0,12
0,14
0,12
0.5
(0,1-8,7)
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4. Discussion

4.1. Teneur en THC et en CBD

Si on s’en tient au reglement de la Politique Agricole Commune (P.A.C.) européenne, 64 % des
¢chantillons analysés dans cette thése auraient donc une concentration en THC supérieur a la
limite 1égale définie pour I’'U.E. de 0.2%.! et ce taux serait de 43 % si I’on retient le seuil
francais nouvellement arrété de 0.3%. Cependant, une étude s’accorde a dire qu’une tolérance
de 11 a 15% au-dessus du seuil 1égal européen pourrait étre accordée si on utilise la méthode
de dosage utilisée par la Commission Européenne, la chromatographie en phase gazeuse

couplée a un détecteur d’ionisation de flamme (GC-FID).*

De récentes études entreprises a 1’étranger ont pu mettre en évidence des taux de THC dans le

chanvre de culture supérieurs aux valeurs autorisées dans leur pays de production.

En 2019, une ¢tude italienne ayant analysé plus de 900 échantillons de fleurs séchées en LC-
UV mettait en évidence une concentration moyenne en THC a1 de 0,38 % avec seulement 18%
des échantillons analysés conformes a la 1égislation européenne. La concentration moyenne en

CBD était de 9 %, avec une concentration maximale mesurée chez un patient a 21%. >

Dans une autre étude italienne conduite en 2020, méme si I’ensemble des 12 échantillons testés
avait une teneur en THC o inféricure a la limite tolérée de 0,6 %, seulement 4 échantillons
présentaient une teneur inférieure a la limite officielle de 0,2 %. Les teneurs retenues en CBD

s’échelonnaient de 2 a 10 %, pour une moyenne a 3,9 %.*

Une autre étude italienne réalisée en 2020 a partir de fleurs collectées en cultures locales
mentionne un taux de THC supérieur a la limite 1égale actuelle en France (0,3%) dans 5 des 31
¢échantillons de fleurs analysés. Les résultats font état d’une moyenne de 1,58 % de

concentration en CBD dans 1’ensemble du pool analysé (max. 8,6 %).>

Dans une étude réalisée en Slovénie sur des inflorescences récoltées en culture puis directement
analysés, 3 échantillons sur 14 contenaient une teneur en THC ot (delta-9-tétrahydrocannabinol
et acide delta-9-tétrahydrocannabinolique) supérieure a la limite frangaise. En ce qui concerne
le CBD, la teneur moyenne relevée était d’environ 5,5% sur tous les échantillons, sur une

étendue de 0,038% a 7%.%¢
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Outre-atlantique, dans 1’état du Mississipi, 3 échantillons analysés sur 25 avaient des teneurs
supérieurs a 0,3% (limite légale dans cet état et dans la majorité du territoire).”’
En 2003, une étude canadienne constatait déja que parmi 167 pousses cultivées en Ontario, 43%

d’entre elles avaient un taux de THC > 0,3%.°8

4.2. Aspect des produits

La collection des fleurs obtenues a fin d’analyse est présentée dans la Figure 7.
Les spécimens pouvaient varier par leur niveau de desseéchement et leur coloration, du vert clair
a des teintes plus brunatres. Aucune différence sur I’aspect extérieur ne peut étre mise au jour

en comparaison avec des fleurs de cannabis a haute teneur en THC.

De plus, le contenant de certains des échantillons, illustré dans la Figure 8, arbore des éléments
graphiques de la pop-culture ou évocateur d’effets hallucinogenes, potentiellement engageant
pour un jeune consommateur. L’interdiction de telles représentations est d’ailleurs promulguée
dans la législation canadienne, I’emballage devant rester le plus neutre possible sur le plan

tactile, olfactif et visuel.>’

On peut également noter I’absence de recommandations sensibilisant & un usage raisonné, tant
sur le mode de consommation (la nocivit¢ de la combustion d’un joint étant amplement
démontré dans la littérature et encore évaluée aujourd’hui®®) que sur ’usage conjoint avec du

tabac fréquemment observé lors de la consommation d’herbe’.

Le manque de renseignements quant a la composition et taux de cannabinoides sur la majorité
de nos échantillons ou la date de récolte sur les emballages sont aussi a déplorer, 1’'usager
pouvant étre en droit de réclamer une preuve que sa marchandise est conforme a la

réglementation.

27



antbb“
QN"!
'h‘u!.‘.—"
S ¥ s C
sdwZ gIWwe




Figure 8 : Exemple d’emballages contenant des fleurs de cannabis « light ». A gauche des références a « Ond
Piece ® » ou les « Simpsons ® », a droite une référence au personnage tourmenté du « Joker® » tiré du filmj
éponyme.

4.3. Implications légales de I’usage de fleurs de cannabidiol

4.3.1. Conduite d’un véhicule

L’incapacité a pouvoir différencier a 1’ceil nu des fleurs de Cannabis Sativa L. de production
autorisée de fleurs d’especes illégales contenant trop de THC représente actuellement un des
plus importants défis pour les autorités li¢ a ’apparition du commerce de CBD ces dernicres
années ; particuliérement en ce qui concerne le trafic routier.
Comme évoqué précédemment, la conduite d’un véhicule sous I’influence du THC est
formellement interdite et le test le plus fiable pour évaluer tant bien que mal I’imprégnation au

cannabis reste le dosage sanguin du THC. Néanmoins, celui-ci peut-étre d’interprétation
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difficile en fonction de la durée qui sépare la consommation de cannabis de la prise du contrdle

du véhicule ou en fonction de la fréquence de 1’usage.

En effet, il a été constaté que des fumeurs chroniques de THC ont des concentrations sanguines
résiduelles détectables beaucoup plus tardivement que pour les consommateurs occasionnels,
jusqu’a un mois aprés la derniére absorption ®!. Bien qu’une étude ait mis en évidence des
baisses de performances chez des fumeurs quotidiens sur la base d’évaluations psychomotrices
comme le suivi d’une cible visuelle ou des exercices stimulant I’attention simultanée (ce jusqu’a
trois semaines d’abstinence)®?, une autre soulignait paradoxalement une moindre altération des
capacités de conduite mais seulement dans les heures suivant inhalation chez ce méme type
d’individus, par rapport aux consommateurs occasionnels . Il semblerait donc que les fumeurs
chroniques puissent bien patir d’une détérioration continue de leurs fonctions psychomotrices

impactant la conduite en dépit d’une tolérance observée a certains effets déléteres précoces.

En outre, plusieurs travaux s’accordent a dire qu’un seuil établi a 2 ng/mL (jusqu’a 5 ng/mL)
de THC sérique marquerait ’apparition de la dégradation des manceuvres nécessaires a la
conduite (arrét au stop, correction de trajectoire, calcul du trajet)®* ainsi qu’une augmentation

statistique du risque de collision.®®

Somme toute, il a été présumé qu’étant donné que la baisse majeure des performances puisse
se manifester jusqu’a 8 heures apres avoir fumé un joint (persistance de la sédation), la reprise
du volant ne devrait avoir lieu que 8 heures aprés toute consommation de cannabis

« euphorisant », voire ultérieurement si un tel cannabis est consommé par voie entérale.%

Dans ce contexte, les concentrations sanguines de THC apres fumage d’inflorescences de

cannabis CBD paraissent pertinentes a mesurer.

Une récente étude italienne (Pacifici ef al.) a entrepris chez 6 individus (cigarettes contenant
chacune en moyenne 58 mg de CBD et 1,6 mg de THC) des dosages plasmatiques répétés
jusqu’a 4 heures aprés consommation. Les sujets a I’inclusion devaient avoir consommé 5 fois
par le passé du cannabis light. Les auteurs ont observé des concentrations sériques en THC
supérieures a 2 ng/mL jusqu’a 30 minutes apres avoir terminé une unique cigarette et jusqu’a 2

heures aprés avoir consécutivement fumé 4 cigarettes en 4 heures.®’
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De méme, a une autre équipe de recherche italienne a mesuré la concentration de CBD et de
THC en sang total chez 18 jeunes sujets sains. Les participants devaient fumer a leur rythme
successivement 3 cigarettes contenant 400 mg de cannabis light dont les teneurs par cigarette
étaient de 0,41% (1.64 mg) en A9-THC et 12.41% (49.64 mg) de CBD. Les prélévements
veineux €taient réalisés apres chaque cigarette consumée ainsi qu’a 60 et 120 minutes apres le
début de la premiere cigarette. Les plus hautes concentrations relevées chez 3 sujets différents
était de 3,4 ng/ml apres la premicre cigarette, 3,5 ng/mL apres la deuxiéme cigarette et 3 ng/mL
apres la troisiéme cigarette. La concentration moyenne maximale en THC était de 1,2 ng/mL
apres la deuxiéme cigarette, a pondérer cependant par une grande variabilité interpersonnelle
estimée par 1’écart type.®3A noter que selon les avis rapportés par les participants, ce protocole
comprenant 3 cigarettes fumées consécutivement représenterait la limite de ce qu’ils pourraient
considérer comme agréable dans le cadre d’une consommation personnelle, soit une quantité

absorbée de CBD ¢équivalente a 1200 mg.

Un autre article suisse s’est aussi intéressé a la cinétique du THC libre dans le sang total selon
3 scénarios aprés consommation de cigarettes au CBD chez un individu sain. Dans le 1%
scénario, apres avoir fumé une cigarette pendant 15 minutes, le pic de THC atteignait 1,4 ng/mL
a 16 minutes. Dans le 2°™ scénario, aprés avoir fumé 4 cigarettes en 1 heures, le pic de THC
culminait & 2 ng/mL persistant jusqu’a 1 heures aprés inhalation. Enfin, dans le 3°™ scénario,
apres avoir fumé 4 cigarettes en 30 minutes, on pouvait observer un pic de THC a 6,8 ng/mL a
31 minutes, avec un dernier prélévement a 51 minutes qui retrouvait un pic a 2,2 ng/mL. Les
cigarettes utilisées pour 1’expérience contenaient en moyenne 42,7 mg de CBD et 2,2 mg de

THC.®

Au vu de ces résultats, il serait prudent de recommander une pause de 2 heures avant de

reprendre la route chez des usagers consommant du CBD fumé dans de telles circonstances.

4.3.2. Analyses salivaire et urinaire

Une publication italienne de 2018 s’est intéressée a la cinétique salivaire et urinaire chez 6
volontaires (4 fumeurs et 2 non-fumeurs) du THC et du CBD apres avoir fumé une quantité
moyenne de 58 mg de CBD et 1,6 mg de THC en une séance. Des concentrations salivaires
supérieures a 1 ng/mL de THC pouvaient persister jusqu’a 4 heures apres la prise chez les
fumeurs, avec un pic salivaire chez un sujet jusqu’a 21,5 ng/mL a 30 minutes’’. Le THC-COOH

ne dépassait pas en revanche les 2 ng/mL dans tous les échantillons d’urines recueillis.
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En 2020, la méme équipe a réitéré ces dosages urinaires et salivaires chez 12 autres individus
(en complément de dosages plasmatiques détaillés dans le chapitre précédent). Un groupe de 6
participants était assigné a la consommation d’une seule cigarette et autre groupe de 6 devait
fumer 1 cigarette par heure sur 4 heures. Les cigarettes contenaient chacune en moyenne 58 mg
de CBD et 1,6 mg de THC. Les résultats mentionnent des concentrations salivaires maximales
en THC allant de 11,2 a 24,3 ng/mL chez les patients ayant fumé 4 cigarettes, une demi-heure
apres avoir fini la derniére. Ces concentrations se maintenaient au-dessus de 10 ng/mL apres
une heure et avoisinaient les 5 ng/ml deux heures aprés. Les principaux tests de détection
salivaires sur le marché ayant des seuils de détection fixés a 10 ng/mL (Drugwipe Ss, Securetec
Detektions-Systeme) voire 5 ng/mL (Drdger DrugTest 5000 T), il est vraisemblable que la
consommation de fleurs CBD dans de telles conditions puissent les positiver. Cette constatation
pourrait donc également corroborer la recommandation d’éviter la prise du volant pendant 2

heures a minima aprés consommation d’un joint « CBD ».

Les concentrations urinaires de THC-COOH relevées 1, 3, 8 et 24h aprés une ou quatre

cigarettes dans la méme étude ne dépassaient pas en moyenne 1,3 ng/mL.%’

En revanche il a été renseigné dans une autre publication une concentration significative en
THC-COOH (de 10 a 23 ng/mL) dans 6 parmi 35 échantillons d’urine aprés une consommation
quotidienne mensuelle de joints « light » contenant 6,0 % de cannabidiol (CBD ; 15 mg) et 0,2
% de delta-9-tétrahydrocannabinol (THC ; 0,5 mg).”! Si de telles concentrations urinaires ne
sont pas détectables dans les urines par des test rapides urinaires dont le seuil de détection est
généralement de 50 ng/mL, il pourrait le devenir si des tests plus performants venaient a voir le

jour.

En définitive, les tests de dépistage rapides salivaires semblent étre les plus susceptibles de se
positiver aprés consommation de cannabis light. Toutefois, selon une méta-analyse canadienne
publiée en 2022, bien que la présence de THC dans la salive soit bien corrélée a la présence de
THC dans le sang (sensibilité a 71,2% et spécificité a 97,7%), I’emploi de tests salivaires congus
avec des seuils de détection spécifiques afin de présager de concentrations sanguines en THC
illicites ne devrait pas étre préconis¢, du fait d’une moins bonne corrélation. Cela limiterait
donc ’usage de ces tests aux états ayant une tolérance zéro vis-a-vis de la consommation de

cannabis dans les situations prévues par leur loi.”

De plus, une confirmation ultérieure par analyse plus fine de la concentration en CBD et THC

dans la salive ou le sang pourrait permettre de faire la discrimination entre consommation de
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cannabis a teneur ¢levée en THC ou en CBD par détermination du ratio THC/CBD. En effet,
un ratio supérieur a 10 a fréquemment ét¢é mentionné dans plusieurs publications apres
consommation de cannabis illégal tandis qu’un ratio beaucoup plus faible a été observé dans

I’étude de Pacifici et al. abordée précédemment, aux alentours de 2.%

4.4. Interactions liées au cannabidiol chez le sujet médicamenté

Etant le cannabinoide censé étre le plus représenté dans les inflorescences de cannabis vendues
dans le commerce, il parait judicieux de s’intéresser aux interactions du CBD avec la

pharmacopée actuelle.

L’ajout du CBD au référentiel des interactions médicamenteuse a été effectué par I’ANSM en
2020.7 En effet, I’Epidiolex® (ou Epydiolex), médicament dont le principe actif est le CBD
(100 mg/mL), est commercialis¢ en Autorisation Temporaire d’Utilisation nominative en
indication de crises associées au syndrome de Lennox-Gastaut, au syndrome de Dravet et a la
sclérose tubéreuse complexe. Toutefois, cet avis ne mentionne que des diminutions de
concentration plasmatique efficaces du CBD administré en tant que médicament avec d’autres
spécialités. Ainsi, I’association avec du millepertuis est contre-indiqué tandis que la rifampicine

et les anticonvulsivants inducteurs enzymatiques sont déconseillés.

En dépit du manque d’informations sur d’éventuelles interactions marquantes provoquées par
le cannabis light inhalé sur I’efficacité de traitements concomitants, 1’étude des propriétés
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques du CBD a permis cependant de discerner des

processus pouvant aboutir a de potentielles interférences.

Ainsi, les cytochromes P450, intervenant dans le métabolisme et la biotransformation de
nombreuses molécules d’origine endo- ou exogene, jouent un role important dans la
perturbation de la biodisponibilit¢é de médicaments co-administré au CBD. Les isoenzymes
affectés par le CBD susceptibles d’avoir des répercussions appartiennent aux familles des
CYP3A(4 en particulier)) et CYP2C(19 en particulier), impliqués respectivement dans le
métabolisme d’au moins 30% et 25% des médicaments disponibles dont certains peuvent avoir
une marge thérapeutique étroite (Tableau 3).”* Ainsi, les anti-épileptiques empruntant pour
beaucoup les mémes cytochromes que le CBD semblent particuliérement concernés. Par
exemple, une étude s’étant intéress€ a la co-administration de clobazam, normalement
métabolisé par les CYP3A4, CYP2C19, et CYP2B6, constatait une augmentation significative

de sa concentration (+ 60%) et de celle de son métabolite actif (x 3-5), le norclobazam.!!
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Tableau 3 : principaux principes actifs a marge thérapeutique étroite métabolisés par leur
cytochrome correspondant (extrait d 'un dossier de I’ANSM)”’

CYP Principaux médicaments substrats
- Phénytoine

2C19 - Diazépam
- Clobazam

- Rivaroxaban, apixaban

- inhibiteurs de la tyrosine kynase

- pimozide

- Immunosuppresseurs (ciclosporine,

tacrolimus, sirolimus, everolimus,
temsirolimus)

- IPDES5 (sildénafil, tadalafil,
3A4 vardénafil)

- ergotamine, dihydroergotamine
- amiodarone, disopyramide

- midazolam, alprazolam, zolpidem,
zopiclone

- simvastatine, atorvastatine

- vinca-alcaloides cytotoxiques,
ifosfamide

Comme mentionné précédemment, les cytochromes 2C19 et 3A4 sont impliqués dans le
métabolisme de nombreux médicaments, y compris ceux traitants de maux ordinaires
(céphalées, brilure d’estomac...). La consommation simultanée de CBD pourrait sembler
anecdotique mais la variabilité des phénotypes dont la fréquence peut-Etre non négligeable dans

la population générale encourage a la prudence en cas de co-administration.”

L’¢étude in vitro des interactions avec les UDP-glucuronyltransférases (ou UGT), enzymes
hépatiques intervenant principalement dans la transformation de la bilirubine, mais pouvant
avoir d’autres substrats tels que les phénols, alcools, amines ou acides gras, a démontré un effet
inhibiteur du CBD et du 7-carboxy-cannabidiol. Les isoenzymes particuliérement concernées
sont ’'UGT1A9, 2B7, 2B4 et 1A6 pouvant intervenir dans la glucurono-conjugaison de
molécules anticancéreuses (anastrozole, exemestane..) tout autant que dans celle de molécules
plus « anodines » comme le paracétamol ou I’ibuproféne.”* Cependant, il a récemment été

suggéré in-vitro que des doses thérapeutiques (400-800 mg de CBD) difficilement atteignables
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par consommations de cigarettes (environ 50 mg de CBD par cigarette) n’étaient elles-mémes
pas suffisantes afin d’atteindre des concentrations inhibitrices au sein des microsomes
contenant les UGT.”® En somme, il parait 1égitime de déconseiller une consommation conjointe
des médicaments concernés avec le CBD en supposant I’existence tout comme pour les

cytochromes de polymorphismes touchant les UGT.

Enfin, le CBD serait un inhibiteur de la glycoprotéine P ou P-GP, protéine permettant un efflux
dans la lumiére intestinale de substances exogenes toxiques (xénobiotiques) ou endogenes
influencant la biodisponibilit¢ de nombreux médicaments. Parmi-eux, des immunosuppresseurs
tels que I’everolimus et le sirolimus ou encore la digoxine, ayant de faibles concentrations
efficaces et une marge thérapeutique étroite sont particulierement concernés par 1’interaction
potentielle avec le CBD pouvant augmenter leur concentration plasmatique par diminution de

leur excrétion.”’
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Conclusion

La (re)découverte récente du cannabidiol a apporté avec elle un ensemble de transformations
juridiques, médicales et commerciales vis-a-vis desquelles 1’importance des données
scientifiques est déterminante pour une transition dans les meilleures conditions. Dans un pays
ou la culture 1égale de Cannabis Sativa est la plus importante d’Europe, la commercialisation
de ses phyto-produits requiert la plus grande prévenance parmi lesquelles les inflorescences qui
sont a surveiller davantage en ’absence de perspective de 1égalisation du THC. Le caractére
indiscernable d’une telle marchandise a 1’égard de son clone stupéfiant propulse les dispositifs
analytiques au premier rang au sein desquels la chromatographie alliée a la spectrométrie de

masse posseéde une place de choix.

La composition irréguliére en phytocannabinoides, et plus particuliérement du THC, de
produits disponibles sur le marché régional a ainsi pu étre détectée, et observée dans d’autres
travaux internationaux. Cette non-conformité de la teneur en THC dans le cannabis light mise
en évidence dans plusieurs échantillons pourrait exposer le consommateur a des conséquences
préjudiciables : tout d’abord sur le plan 1égal, dans I’impossibilité de prouver un usage licite en
cas d’analyse par test rapide ainsi qu’en situation de possession de fleurs de cannabis ; Ensuite
sur le plan personnel, la conduite d’un véhicule pouvant potentiellement étre affectée et sa

sécurité et celle d’autrui compromise.

Des avertissements faisant défaut sur les emballages et une preuve de la composition des
¢chantillons vendus parfois absente serait souhaitables. Une information claire et précise sur
les effets du THC pourrait informer le consommateur sur les aléas auxquels il consent en cas
de consommation de fleurs de cannabis : altération de la vigilance, atteinte du développement
cognitif, risque de dépendance, déclaration d’une affection psychiatrique sous-jacente... De
plus, des mentions sensibilisant aux effets nocifs des produits fumés notamment sur le plan
respiratoire et a de possibles interactions médicamenteuses liées au CBD pourraient aussi
figurer sur ’emballage. Des études complémentaires portant sur la consommation réguliere au
long terme de cannabis light sur des sujets médicamentés ou non pourraient apporter de
nouveaux ¢léments déterminants sur I’innocuité relative dont I’image du CBD fumé bénéficie

aux yeux de bon nombre de nos concitoyens.
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Résumé
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Titre de la thése: Etude de la teneur en phytocannabinoides de fleurs de cannabis
commercialisées en région PACA et du retentissement médico-juridique chez les sujets

consommateurs
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Nombre de références bibliographiques : 76

Mots-clés : cannabidiol, CBD, THC, cannabis, risque, 1égal, fleur, interactions, dosage, teneur

La (re)découverte récente du cannabidiol a apporté avec elle un ensemble de transformations
juridiques, médicales et commerciales vis-a-vis desquelles 1’importance des données
scientifiques est déterminante pour une transition dans les meilleures conditions. Les
inflorescences issues de variétés de Cannabis Sativa sp. de culture autorisée représente une

partie non négligeable de 1’offre commerciale de produits phytocannabinoides.

39 échantillons de fleurs de cannabis « light » ont été collectés bénévolement, directement
aupres de revendeurs ou de client pour des commerces basés en région PACA. Ceux-ci ont
ensuite été préparés et analysés afin de documenter leur composition et par conséquent
apprécier leur conformité au regard de la législation. Les teneurs moyennes obtenues en
phytocannabinoides étaient de 0.32% pour le THC (n=39), 2.23% pour le CBD (n=39) et 0.01%
pour le cannabinol (CBN) (n=19). Parmi les 39 échantillons analysés, la teneur en THC était
supérieure a 0.3% dans 18 échantillons (46%), alors que la teneur en CBD était inférieure a 1%
pour 9 échantillons (23%). Parmi les 39 échantillons analysés, 46% démontraient donc une
concentration en THC supérieur a la limite 1égale définie pour I’U.E. De plus, aucune différence
morphologique entre les échantillons obtenus et des spécimens a concentration ¢levée en THC

ne put étre mise en évidence.

L’absence de mention de la composition pour certains échantillons ainsi que I’absence
d’avertissements sanitaires sur ’emballage ont été constatées et discutées. La concentration
détectable en A°-THC aprés consommation d’un joint de cannabis autorisé a été abordée et les
voies d’interactions médicamenteuses induites par le cannabidiol étudiées, suggérant la mise en

avant de recommandations et d’avertissements.
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