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In_~troduction et  but du t r ava i l  

~naect~on ~ntrave~neuse de a -t~trahydrocannab~nol 
(~-THC) marqu~ au z"C ~ 2 groupes de vo lon ta i res ,  fu -  
meurs r~gu l ie rs  et exp~rimentaux de mari juana, a mon- 
tr6 que l ' e x c r 6 t i o n  des m~tabol i tes po la i res dans ] ' u -  
r ine s'~tend au-del~ d'une semaine chez les sujets des 
2 groupes [ I ] .  Entre temps, le  module m~tabolique g6- 
n~ral a pu ~tre ~ tab l i  graduellement et l ' a c i d e 1 1 - n o r -  
~%t~trahydrocannabinol-9-carboxyl ique glucuroconjugu~ 
(~THCacide)  a ~t~ i d e n t i f i ~  comme ~tant  le  m~tabol i -  
te majeur ~l imin~ dans l ' u r i n e  humaine ~ c6t~ d 'aut res  
formes en plus f a i b l e  concentrat ion comme l ' hyd roxy -  
a~-THC [2 ] .  

Le test  immuno-enzymatique "EMIT R cannabinoid assay" 
[3]  est souvent u t i l i s ~  comme moyen de d~pistage de la 
CO~sommation de cannabis sur des ~chant i l lons d 'u r ine  
pr is  au hasard. I I  est rapide ~ e f fec tuer  et  est tr~s 
sensible (20 ng/ml) .  Chez les fumeurs r~gul iers  de ma- 
r i juana,  le  tes t  a mis en ~vidence la presence des m~- 
tabo l i t es  des cannabis dans leurs urines jusqu'~ au 
moins 4 jours et m~me bien au-del~, jusqu'~ 10 jours 
SUivant les ind iv idus [ 3 ] .  Cette ~ l iminat ion lente 
S'expl ique par le f a i r  que le  A~-THC ~tant peu po la i re  
est retenu dans les graisses et  les t issus pulmonaires. 

Le tes t  immuno-enzymatique de d~pistage des cannabis 
Peut 6t re u t i l e  dans une ~tude ~pid~miologique. Mais 
i l  est important de conna~tre son a p p l i c a b i l i t ~  dans 
un screening au hasard v i s -a -v i s  des fumeurs occasion- 
nels. Le but du t r ava i l  est de d~terminer la l i m i t e  du 
Proc~d~ et  sa v a l i d i t ~  en tant  que moyen o b j e c t i f  de 
SCreening de populat ion ou de groupes expos~s.Subsidi- 
airement i l  permet de se rendre compte du m~tabolisme 
du ~-THC chez des fumeurs exp~rimentaux et de comparer 
les comportements m~taboliques des deux groupes, 

 hode 
~ou~e de vo lon ta i res :  le groupe des fumeurs exp~rimen- 
tau~ ~ - E ~ ' ~ - ~  personnes des deux sexes (H et F) 
de 23 ~ 45 ans. Deux d 'en t re  eux (HBG et HAZ) sont fu-  

meurs de tabac (25 c i g / j o u r ) .  Tous fon t  l 'exp~r ience 
de la marijuana pour la premiere f o i s ,  au regard de ce 
t r a v a i l ,  

Cigaret tes ca l ib r~es:  des port ions de 510 mg de rdsine 
cannabTs-TUNC-35~'gracieusement o f f e r t e  par la D iv i -  
sion des stup~f iants des Nations-Unies, ont ~t~ pes~es, 
La r~sine est m~lang~e ~ du tabac et le tout  est en- 
roul~ dans du papier c iga re t te  (longueur 7 cm) avec un 
apparei l  du commerce destin~ ~ cet  usage. On ~v i te  de 
d~poser la r~sine aux 2 extr~mit~s car l 'une (0,5 cm) 
ser t  ~ a l lumer la c i ga re t t e  et l ' a u t r e  (1,5 cm) ~ la 
t e n i r  entre les l~vres.  Auparavant la teneur en a~-THC 
a ~t~ d~termin~e par chromatographie en phase gazeuse. 
Les c igare t tes  cal ibr~es contiennent 9 mg de A~-THC. 
Cette dose a ~t~ chois ie dans l '~ tude  sur des fumeurs 
r~gul iers  (p lus ieurs  c igare t tes  consomm~es par se- 
maine). 

Protocole de fuma~e: chaque vo lon ta i re  t i r e  des bouf- 
fdes'd~env~ron . . . .  3 sec, et inhale la fum~e normalement. 
La fr~quence entre chaque bouff~e est la iss~e ~ l ' a p -  
pr~c ia t ion des fumeurs mais est in f~ r ieure  ~ la min. 
La dur~e du fumage est de l ' o r d r e  de 20 min. 

Les deux vo lonta i res  HBG et  HAZ ont aussi fum~ deux c i -  
garet tes de cannabis, de t e l l e  sor te que la f i n  de la 
2~me c iga re t t e  corresponde au temps t = 2 h. Ces con- 
d i t i ons  sont exactement les m~mes que ce l les  de 1 '~ tu-  
de c i t~e  dans la r~f~rence 3, ent repr ise avec des fu-  
meurs r~gu l ie rs .  

Col lect ion des ur ines:  avant le fumageuneurine "blanc" 
est'~e~Ge~TT~e~'pu~s'toutes les mict ions suivantes pen- 
dant 6 ~ 7 jours .  On s'arrange pour avo i r  des mict ions 
pendant les 1~res heures ~ p a r t i r  du d~but du fumage 
(t=o),Les urines sont conserv~esaucong~lateur~-  30~ 

~ 1 ~ :  pour les d~ ta i l s  sur le  proc~d~ "EMIT R canna- 
b ino id  assay" se r~ f~rer  aux ind icat ions du fab r i can t ,  
L ' inst rument  de mesure est un spectrophotom6tre G i l fo rd  
Stasar I I I  avec microprocesseur (syst~me 101) et  p ipe t -  
tage automatique. Les ~chant i l lons sont analys~s de 
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Fig. I e t  2: E l iminat ion chez les fumeurs exp~rimentaux. Fumage d'une c i ga re t t e  de r~sine cannabis 
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Fig. 3 et 4: E l iminat ion chez les fumeurs exp~rimentaux, Fumage 

faqon groupie par rapport  a un mCme ~talon d~s la f i n  
de la p~riode de pr~l~vement. Les urines concentr~es 

plus de 75 ng sont d i lu tes  en consequence. La c r ~ a t i -  
nine a aussi ~t~ d~termin~e par la m~thode de Oaff# en 
chaine automatique. 

R~sultats et  discussion 

Sur les f igures I ~ 4 sont repor t ,  sen  abscisse le  
temps ~coul~ depuis le d~but du fumage et en ordonn~ 
les absorbances aA des ~chant i l lons d 'u r ine  avec les 
valeurs d~ l im i tan t  les seui ls pos iL i fs  ~ 20 ng et 75 
ng d '~quiva lent  &~-THC acide par ml d 'u r ine .  La mise 
z~ro du spectrophotom~tre est f a i t e  par rapport  ~ l ' eau  
d i s t i l l ~ e  et la aA d'une ur ine standard n~gative est 
report~e comme rep~re. 

Normalement toute aA sup~rieure ~ 20 ng/ml corespond 
une presence de cannabis avec un seui l  de s i g n i f i c a -  

t ion ~ 95 % de fr~quence d ' appa r i t i on .  Les aA in f~ r ieu -  
res & 20 ng ne sont pas s i g n i f i c a t i v e s  d'une presence 
de cannabis mais ce t te  zone d ' i n c e r t i t u d e  entre le 
"low" et  le  "neg" (cf  f igures)  serf  ~ suivre l ' e xc r~ -  
t ion du &~-THC acide. Dans les zones sup~rieures b 
20 ng, les donn#es obtenues sont f i a b l e s .  

Chez les fumeurs exp~rimentaux qui ont fum~ I e t  2 c i -  
garet tes de r~sine cannabis, malgr~ l ' i n c e r t i t u d e  pr#- 
c~dente, i l  se dessine une tendance qui r e j o i n t  les 
observations f a i t es  avec des techniques plus sp~c i f i -  
ques, ~ savoir  que l ' e xc r~ t i on  des m~tabol i tes du 
&~-THC se d~roule lentement sur plus de 5 jours .  Le 
pic d 'excr~ t ion  est entre 2 et  7 h avec une ~ l imina-  
t ion rapide pendant les 30 premieres heures. 

Les graphiques montrent une grande v a r i a b i l i t ~  i n d i v i -  
duel le et  i n te r i nd i v i du  tant  au niveau des pics d 'ex-  
cr~t ion que des concentrat ions re la t i ves .  Les d i f f e ren -  
ces d ' i n tens i t~  t radu isent  les d i f ferences d'absorp- 
t ion .  HDT n ' a t t e i n t  ~ aucun moment le seuil des 20 ng 
et PCD ~ peine une f o i s .  HBG n'a pas le  m~me comporte- 
ment que HAZ. Les inf luences de la masse musculaire, 
du rapport t a i l l e -  poids et de l ' hab i tude  de fumer 
du tabac (augmentation du m~tabolisme) ne ressor tent  
pas, Chez le fumeur experimental de cannabis, le  pic 
d 'excr~t ion peut aussi demeurer haut (sup~rieur a 75 
ng/ml) pendant plus de 24 h. 

La comparaison avec les fumeurs r~gul iers  montrent que 
ceux-ci ont en g~n~ral des valeurs basales de m~tabol i -  
tes ur ina i res  qui d~passent les valeurs de p i csd 'exc r~ -  
t ion a t t e i n t s  par les fumeurs exp~rimentauxouoccasion- [2]  
nels.  Une consommation de cannabis chez les fumeurs r~- 
gu l ie rs  est encore d~tectable apr~s 4-5 jours par le 
proc~d~ EMIT R cannabinoid assay. Par contre la d#tec- 
t ion est plus a l~a to i re  au-del~ de 48hchezlesfumeurs [3] 
exp~rimentaux ou occasionnels. Une constatat ion impor- 
tante est le f a i t  qu'un fumeur d~tect~ n~gativement a 
un moment donn~ se remet a excreter  les m~tabol i tes a 
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de 2 c igare t tes  de r~sine cannabis 

des niveaux p o s i t i f s .  Ces n~gat i fs  entre 2 p o s i t i f s  
surviennent sans que la c r~a t in ine  des urines so i t  
anormalement basse. Les r~su l ta ts  ont une consequence 
sur l ' u t i l i s a t i o n  du tes t  immuno-enzymatique pour le 
screening au hasard des populat ions ou des groupes 
exposes. 

Z usammenfassung: Ausscheidung von 11-Nor-&gtetrahydro - 
cannabinol-9-carbons~ure im Urin exper iment~ l ler  Rau- 
cher. Zeitabh~ngige Bestimmung m i t t e l s  EMIT" cannabi- 
noid assay. 

Cannabis Zigaret ten verg le ichbarer  St~rk wurden yon 
experimentel len Probanden geraucht. Des Ausscheidungs- 
maximum zwischen 2 bis 7 Stunden f o l g t  eine rasche 
Abnahme w~hrend den ersten 30 Std. und eine langsame 
El iminat ion w~hrend 5 Tage. I nd i v idue l l e  sowie In te r -  
probanden Schwankungen wurden f e s t g e s t e l l t .  Der Test 
kann mit  zu l~ssiger  Sicherhei t  auf gelegent l ichen Can- 
nabiskonsum n ich t  l~nger als 36 his 48 Std. aufweisen. 
Negativ erscheinende Konsumenten k~nnen p l~ t z l i ch  Meta" 
b o l i t e  in posi t iven Mengen ausscheiden. Beim Einsatz 
des Tests zum Screening exponier ter  Gruppen in epide- 
miologischen Unterschungen mUssen diese Befunde berUck- 
s i c h t i g t  werden. 

Summary: Urinary excret ion of 11-nor-Ag-t~trahydrocan - 
nab ino l -9-carboxy l ic  acid bx experimental smokers. Ti -  
me course detect ion by EMIT ~ cannabinoid assay. 

Cannabis c igare t tes  of comparable potency were smoked 
by experimental smokers. Peak excret ion occurs between 
2 to 7 hours and f a l l s  rap id ly  in the f i r s t  30 hours 
per iod. El iminat ion then goes on slowly over 5 days. 
Indiv idual  and i n te r i nd i v i dua l  var ia t ions  are observed. 
The test  can detect  occasional use of cannabis no lon- 
ger than 36 h to 48 h wi th good p r o b a b i l i t y .  Negative 
detected user can suddenly excrete metabol i tes to posi-  
t i ve  leve ls .  This has a consequence on the use of the 
tes t  to screen exposed group fo r  epidemiologic studies. 
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