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« Le kava adoucit les caracteres. Jamais les bwewr deviennent coléreux, méchants,
guerelleurs ou bruyants, comme cela arrive avelcdal »

L Lewin, 1886
Phantastica

«La mari na pas atterri sur la table basse, queaé&)owst la chope, ouvre la blague en
plastique et renifle — ou pour mieux dire s’en iesplein les bronches... »

TC Boyle, 1984
Budding Prospects
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No, asi como los enyerbados. »

« ...Un homme qui a pris de I'herbe du diable votesii

Comme les oiseaux ?

Non. Il vole comme un homme qui a pris de cettbéher
Carlos Castaneda, 1968

The Teachings of Don Juan
A yaqui Way of Knowledge

« Blind as a bat, mad as a hatter, red as a be#tak hell, dry as a bone »
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Avant-propos

En 1994 nous avons établi une convention de caoltdiom entre le Centre Hospitalier
Territorial de Nouvelle-Calédonie et le Centre IRB Nouméa (Institut de Recherche pour le
Développement) ; Pierre Cabalion m’'a proposé aldes travailler sur le kava dont la
consommation commencait a prendre de I'ampleukestierritoire et alors que les médicaments a
base de kava ou d’extraits de kava connaissaienétitable engouement en Europe et aux Etats-
Unis. Avec Daniel Duhet, pharmacochimiste a I'lRinus avons débuté a trois de modestes
travaux atteignant rapidement les frontiéres dlisaale en Nouvelle-Calédonie. Cependant, nous
avons eu la chance de trouver des partenairesextetravaillant dans des domaines spécialisés
divers tels que la pharmacologie clinique, la médedégale, la toxicologie analytique,
immunologie et l'industrie. Dés lors, nous avgms confronter nos idées, vérifier nos premiers
résultats et progresser dans la connaissancetdebogtson traditionnelle.

S’agissant d’une boisson tranquillisante parfosoage a la consommation de cannabis, et
devant 'ampleur de 'augmentation de la consomomatie cannabis en Nouvelle-Calédonie, je
me suis naturellement intéresseé a cette plante@gai.

Enfin, il convenait de traiter le datura puisque Russi est parfois responsable
d’intoxications aux manifestations cliniques speuotaires, utilisé seul ou en association au
cannabis, plus rarement au kava par un consommatéarrecherche de sensations fortes, ou
administré a son insu par un proche dans un acterdgeance.

Ainsi, dans ce propos, jaurai traité des troisngda psychotropes consommées en
Nouvelle-Calédonie. Ce mémoire présente la syntdesmes années de travaux en collaborations,
dresse un état des lieux de l'usage de ces trarstgd importées en Nouvelle-Calédonie mais
n’oublie pas non plus de traiter de perspectivedicoédégales ou médicales.

Gardons a l'esprit les propos d’Olievenstein (¥)les plantes ne sont pas des drogues en
elles-mémes, mais leurs propriétés pharmacologiguaBculieres peuvent conduire certains
sujets a en faire un usage toxicomaniaque ».
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LE KAVA
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PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES ET
TOXICOLOGIQUES

l. Contexte local

Le kava Piper methysticunfrorst f appartient a la classe des Dicotylédoad®rdre des
Pipérales et a la famille d&peraceae Cette famille rassemble de 1500 a 2000 espepasties
en 15 & 20 genres dont les deux principaux Bgrer et PeperomialLe genrePiper comprend des
centaines d’especes dont environ une dizaine édilisn tant qu’'épiceP{per nigrun) ou
substance médicinaldiper betlg. Piper methysticunest une plante vivace, buissonnante ou
arbustiforme de 1 a 4 metres de hauteur. C’estlumste pérenne, robuste, érigé a tiges dressees
ou ramifiées.

Suivant la tradition océanienne, la boisson « kaeat obtenue par extraction du rhizome
de la plantePiper methysticunet consommeée sur certaines iles du Pacifique, darntexte
céréemoniel (au Vanuatu, en particulier). Bien avarinée 2000, des migrants ni-vanuatus ont
introduit en Nouvelle-Calédonie (NC) une consomoratréguliere du kava dans un contexte
coutumier importé. Depuis, des débits de boisson«aakamals »), sont vite apparus au grand
jour grace a l'intérét suscité par la boisson didhmar un public connaissant le Vanuatu puis chez
de nouveaux clients de diverses origines ethnidLeesucces est tel actuellement que le nombre
estimé de ces consommateurs réguliers en NC ebordee de 5 000, soit pres de 3% de la
population locale (2)Au siécle précédent, les propriétés sédativeshéefdose d’extraits de cette
plante du Pacifique (et de la boisson) avaient déjee I'attention d’'industriels de la pharmacie
(principalement allemande). Leurs recherches avamnduit a la mise sur le marché
pharmaceutique d'un type de produit largement géfien Europe (« Laitan® » entre autres)
utilisé comme sédatif et contenant principalemenéxirait de kava associé a une kavalactone de
synthése (3). Or, au cours de l'année 2000, desleats de cytotoxicité hépatique chez des
malades en Europe ont conduit I'Union Européenimgeaidire 'usage de ce type de médicament
(4). La contradiction entre cette interdiction ear@pe et une consommation extrémement
fréquente de la boisson kava en Nouvelle-Calédamsspciée avec une apparente rareté des
accidents hépatiques sur place m’ont conduit a terliager sur les particularités de sa
consommation en Océanie, I'aspect sanitaire deusage local en Nouvelle-Calédonie et a
émettre des hypothéses sur cette contradiction.

G

Feuilles et fleur de kaVa(Photo : P Cabalion)
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Il. Rappel de ses propriétés

Nature de la boisson

La pipéracée citée concentre des composes acéitsfigpes dans le rhizome. Apres une période
de séchage (ou en l'absence pour le kava consomaig-fkava dit « vert » -), la racine est
broyée, puis fait I'objet d’'une macération dansl@au. Au bout de quelques heures, apres
filtration des particules végétales, un liquide nolstre est filtré qui fait I'objet d’une
consommation selon un «rituel » variable, maisveati collectif. Cette activité est devenue
exclusivement commerciale en Nouvelle-Calédonigustite une culture de la plante dans divers
endroits en paralléle avec une importation desescséches du Vanuatu.

rameau
plngiotrope\

tige orthotrope

noeud

entre-noeud

jeune rejet

ancienne
bouture

Aspect général de Piper methysticum Forst f. d’ajir@bot et Cabalion, 1986 (5)
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Composition de la boisson

L’extrait pharmacologiguement actif de la plante@mstitué essentiellement d'une dizaineyde
lactones présentes dans la boisson et appeléeladtavees. On peut classer ces lactones en trois
familles : celles de la kavaine, de la méthysti@hde la yangonine avec des variations touchant
les substitutions sur le cycle aromatique.

OCHj; OCHj3

Kavaine

Dihydrokavaine

OCH,4 OCH;

O 0 O 0
< <
) Methysticine O 5,6-déhydrométhysticine
OCHj,4 OCH,4
X
H3CO N o o o
Yangonine Desméthoxyyangonine

Structures chimiques de certaines kavalactones

Leurs propriétés chimiques sont propres @lactones avec la possibilité a température modérée
de décomposition thermique et de destruction diledgctone. Dans les extraits de la plante, le
mélange de molécules de structures chimiques psoatenduit a des difficultés de
séparation analytique de ce meélange : ces lactorstallisent entre elles (formant des
syncristaux) et leur chromatographie liquide e$itdte. Par ailleurs, la chromatographie en phase
gazeuse se heurte aux problémes conjoints de litélathodérée et dinstabilité thermique
notamment concernant la méthysticine. La chromagdge liquide haute performance (CLHP)
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permet de les séparer de facon a pouvoir proposer méthode de dosage crédible, la
chromatographie gazeuse venant en appoint damsecas.

Une remarque doit étre faite concernant l'isomégpéique. Toutes les kavalactones ayant une
liaison saturée sur le cycle lactone (c’est-a-dae kavaine, la 7-8 dihydro-kavaine, la

méthysticine, la 7-8 dihydro-méthysticine) posséden carbone asymétrique en 6. Il s’agit du

premier carbone reliant le cycle lactone et la mbdatérale. Cette propriété définit une isomérie
optique avec pour conséquence deux isomeres :lpdavaine par exemple, la (+)-kavaine et la
(-)-kavaine. Or dans la plante, seuls existent ifgBnéres (+) de ces kavalactones. En
conséquence, tous les produits de synthese deécdes généreront, si la synthése n’'est pas
stéréospécifique, des mélanges racémiques dontit&rdes constituants n’existent pas dans la
plante.

De nombreuses études ont été réaliséedtro et in vivo sur des modéles animaux pour
étudier les mécanismes d’actions du kava. Puiggédies études cliniques en double aveugle
contre des médicaments de référence ont permisaliger ses effets. Ces études mettent en
évidence scientifiquement les diverses actionsgtraits du kava.

Cependant, certains travaux se heurtent a desctdsstaéthodologiques : plusieurs études
utilisent en effet, en complément ou en substitliextrait de kava, le mélange racémique qui
constitue la kavaine de synthése. C’est ce méldag®oduits naturels et du produit de synthése
qui est le principe actif essentiel d’'une sériepdeduits pharmaceutiques allemands autorisés
jusgu’en 2000. Or on sait que les isomeres (+)kdealactones (les seuls présents dans la plante)
sont actifs sur le plan thérapeutique. Doper l&ktnaturel de kava par un produit synthétique
était un moyen économique pour les pharmacolodieraands d’accroitre la quantité de produits
actifs (au risque d'y introduire un produit étrarjg®e plus, l'activité du kava naturel n’est pas
due a une seule kavalactone, mais a la synerdierdemble des kavalactones qui sont présentes
en proportions trés variables selon le cultivast&r un mélange de kava naturel et de kavaine de
synthése équivaut a tester simultanément des l@dwaks naturelles et I'isomére (-) kavaine
étranger a la plante.

Il convient donc de rester prudent face aux résultBauteurs qui ne précisent pas la
nature de I'extrait ou de la substance qu'ils diiltsés, parfois une kavalactone naturelle pure,
parfois une molécule provenant d’une synthese rapé@mparfois méme des extraits de kava dont
la provenance, le mode de préparation et la corat@nt en kavalactone(s) ne sont pas préecises.
Nous avons chaque fois tenté de connaitre la ndtupzoduit utilisé sous le terme de « kava » ou
sous celui de « kavaine » (6).

Tous les essais réalisés en Nouvelle-Calédonieétinffaits avec de I'extrait de kava
naturel.

A.  Activite sur le systeme nerveux

Action sur les canaux ioniques

» L’action sédative étant la plus évidente, les toxvsur le kava ont porté d’abord sur les
récepteurs aux GABA et aux benzodiazépines (BZD).
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Les étudesn vivo, ex vivode Davies et al (7) étudient la compétition etdekavalactones, le
GABA et les benzodiazépines vis-a-vis de la liaiaarrécepteur GABA. Les kavalactones (dont
la yangonine) se fixeraient autour des réceptaurGABA-A. Elles renforceraient I'affinité d’'un
agoniste (par ex. la benzodiazépine ou le phénihBrpour ces récepteurs. Il n'a pas été observé
d’interaction directe avec les récepteurs aux beéiazépines et au GABA. Les kavalactones
liposolubles se lient aux membranes lipidiquescetrfaient ainsi entrainer des modifications non
spécifiques de la conformation du récepteur GABA-

L’équipe de Jussofie (8) a montré sur différerdsus cérébraux de rats que I'extrait liposoluble
de kava augmentait de facon concentration-dépeadarfixation d’'un agoniste aux récepteurs
GABA-,, par une augmentation du nombre de sites de higistBA-4

Boonen et al (9,10) ont démontré I'existence diatdons spécifiques sur les sites de liaison
GABA,, sans exclure la possibilité que les kavalactgnessent se fixer autour du récepteur
GABA.

En conclusion, les kavalactones modulent I'actiditérécepteur GABA;;, mais la nature de la
liaison concernée est discutée. Ces substancesafsmir interagir, comme tout composeé
liposoluble, avec les lipides présents dans le geitvironnement du complexe récepteur, d’'une
maniére non specifique.

L’'ouverture du canal chlore liée a I'activation dhcepteur GABA entraine une stabilisation de la
membrane du neurone post-synaptique, par effetistath de la membrane.

Le kava est surtout réputé pour ses propriétéside tle ses kavalactones principales, autrement
dit les propriétés « kavaine -like », tranquilliszs 1égerement sédatives et myorelaxantes. Ces
effets découlent de I'action centrale des kavalatosur les récepteurs au GABA. Le kava
potentialise d'ailleurs les effets d’autres dépeess du Systeme Nerveux Central comme les
benzodiazépines ou les barbituriques.

» La meéthysticine et la kavaine inhibent I'ouvertales canaux Na+-TTX sensibles des
afférences primaires (11). Il en résulte un effabdisant de la membrane. Lors de I'absorption
orale, I'action anesthésique locale se manifestelesi muqueuses buccales par une sensation
d’engourdissement de la langue et des lévres.

La kavaine, la méthysticine et la dihydro-méthysécinhibent lescanaux calcium voltage
dépendant et vont limiter 'augmentation de licdatum intracellulaire. Leur action au niveau
de I'hippocampe pourrait expliquer l'activité ampii@ptique et anxiolytique (12).

> Les kavalactones ne sont pas des antagonistes N(UP)A

» La kavaine est inhibiteur du canal potassium etéetmg la sortie de cet élément (13).

> Les kavalactones atténuent la synthese des prasthgés neuronales et du NO qui
participent a la sensibilisation neuronale en casdduleur, ainsi que la phosphorylation des

protéines.

» Gleitz et al signalent une inhibition de la libévat pré-synaptique de glutamate, pouvant
aussi expliquer I'activité antiépileptique (11).
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Conclusion du paragraphe action sur les canaux ioniques

De ces inhibitions multiples affectant les canaua+NK+, Cat++ et de l'activation des
récepteurs GABA, il résulte un effet stabilisateles kavalactones vis-a-vis de la membrane
neuronale post-synaptique ainsi qu’un effet inleibit vis-a-vis d’'une augmentation du Ca++
intracellulaire pré et post-synaptique.

Liaison spécifique a un récepteur

Boonen et al, en 2000 (14) ont démontré une inieraspécifique de la kavaine sur les neurones
corticaux humains. lls ont mis en évidence la tinigle la kavaine marquée isotopiquement avec
des neurones, aprés 60 minutes d’incubation. 50e%adkavaine liée a été déplacée par une
guantité 1000 fois plus importante de (+) kavaioe marquée, amenant la preuve d’'une liaison
spécifique de la (+) kavaine sur un récepteur.teede ce récepteur n’a pas eté déterminé.

Action sur les neurotransmetteurs

Baum et al ont étudié l'effet de I'administrationtra-péritonéale des kavalactones sur les
différents neurotransmetteurs dansileléus accumbertii rat (15).

Ces résultats sont confirmés pour les doses deT@Kg par les expériences de Serdarevic et al
(16).

» Une faible dose d’extrait de kava de 20 mgikgpvoque une variation de la concentration
de dopamine (de sens variable) dandlleleus Accumberdes rats et un changement de leur
comportement.

» Une dose de 120 mg/kéleve le niveau de dopamine. La sensation de attax et
'euphorie proviendraient de cette activation dstégne dopaminergique mésolimbique.
Par ailleurs, des effets émétiques surviennengnséint dus a la stimulation dopaminergique de
I'area postrema

» A forte dose de grandes variations interindividuelles sonteob&es chez les rats :
augmentation ou diminution du taux de dopamin@ugimentation de la concentration de DOPA
chez certains rats ou bien aucun changement chares.

La yangonine seule diminue la concentration de whipa contenue dans les neurones
meésolimbiques. Elle est présente en faible conatotr dans I'extrait, ce qui expliquerait que
I'effet d'une forte dose de kava sur la concentraten dopamine serait plus faible que celui
observé avec une dose moyenne (120 mg/kg).

Une autre étudén vitro (17) montre que la (+)-kavaine et l)-kavaine inhibent seulement a
forte dose la recapture de la noradrénaline dassyleaptosomes préparés a partir de cortex de
rats, sans inhiber celle de la sérotonine danggdidtampe.

En conclusion, I'extrait de kava active les neusom®paminergiques avec un effet plafond,
probablement di a l'effet de la yangonine qui estpuissant antagoniste dopaminergique. Ce
compose est présent en faible concentration daxrsdit et préviendrait 'abus de fortes doses de
kava.
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Conclusions sur les mécanismes

L’effet activateur du récepteur GABA et l'activati@lu systéme dopaminergique mésolymbique
paraissent étre responsables des propriétés esphi@s, anxiolytiques, et myorelaxantes. L'effet
stabilisateur de membrane et la diminution du catcintracellulaire par blocage de divers canaux
ioniques (Cat++, Na+, K+) sont aussi impliqués démsombreux autres effets.

Etudes sur l'animal

Des études sur differents modeles animaux ont dé&gate maniere significative I'activité
anxiolytique des extraits de kava, soit contre uUacegbo, soit contre le diazépam ou le
chlordiazépoxyde.

Présentation des dernieres expériences :

> Il a été déemontré un effet anxiolytique d’une iti@e intra-péritonéale d’extrait de kava
chez la souris. Cependant, cette expérience rsanpmtré de différence significative avec le
chlordiazépoxide (18).

> |l a été démontré, contre placebo, I'effet anxiglye d’'une injection intra péritonéale
d’extrait de kava dans la procédure de stress einggrar la séparation sociale du poussin (19).

» Grace a I'épreuve du labyrinthe sur des rats, Rex ent montré une action anxiolytique
sans différence significative avec le diazépam.(20)

» Sur des rats, différentes doses d’extrait de kamdmparées a I'efficacité du diazépam.
Un ED50 pour I'anxiolyse est retrouvé a 88 mg/kgkdealactones, et un ED50 pour la sédation
est retrouvé a 172 mg/kg de kavalactones.

Etudes sur I’homme comparées au placebo

Une méta-analyse a été conduite au Royaume-UrRigidar et al en 2000 (21) pour confirmer ou
infirmer l'efficacité de l'extrait de kava dans teaitement symptomatique de l'anxiété. Les
données apportées par tous les travaux deja effestur ce sujet ont été regroupées, extraites de
maniére prédéfinie et standardisée. Tous les essadomisés, en double-aveugle et avec un
controle placebo utilisant I'extrait oral de kawaup traiter 'anxiété ont été retenus.

Dans les 7 essais ainsi étudiés, I'extrait de kagt significativement supérieur au placebo, a des
doses de I'ordre de 200 mg/jour de kavalactones.
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La méta-analyse de trois essais fait ressortirdiff@ence significative dans la réduction du score
sur I'échelle d’Hamilton pour I'anxiété, en favede I'extrait de kava. Ces données montrent que
le kava est supérieur au placebo dans le traitesyemptomatique de I'anxiété (22, 23, 24, 25).
Une étude plus récente en double aveugle, randemsgmparée a un placebo a prouvé
I'efficacité des extraits de kava sur I'anxiétdeesevrage des benzodiazépines. L’administration
de 3 semaines de kava ou du placebo a suivi urajteghent par benzodiazépines de plus de 2
semaines. L'efficacité du kava, comparée au placesiosignificative sur I'anxiété (sur I'échelle
de HAM-A) et sur le syndrome de manque provoqud’'aaét des benzodiazépines. La tolérance
est aussi bonne que celle du placebo.

De plus, chez les patients I'anxiété a été améiapres remplacement des benzodiazépines par le
kava, ce qui est difficilement interprétable el$fance d’une comparaison avec un traitement par
benzodiazépines de 5 semaines, cependant ce tésateintéressant (26).

Etude de son activité sur I’homme comparée aux médicaments de référence

Efficacité comparable a la Buspirone et a I'Opipoh(27).

Une étude multicentrique, en double aveugle, ransiena porté sur 129 patients, pendant 8
semaines :

L’extrait de kava a mis en évidence un taux de 78%patient réepondeurs, une réduction de 50 %
du score de I'échelle d’Hamilton-A, et de 60 % deérgsons complétes.

L’activité de I'extrait de kava n’est pas significeement différente de celle de la Buspirone ou de
I'Opipramol.

Conclusion du paragraphe sur l’action anxiolytique

Les extraits de kava, a la dose moyenne de 200urgde kavalactones, ont prouvé leur
efficacité dans le domaine de I'anxiété, chez Haali et chez 'homme, vis-a-vis du placebo ou
d’anxiolytiques de référence.

Cing études ont été realisées pour mettre en ésédem effet du kava sur les fonctions cognitives.
Elles montrent toutes que, contrairement aux baazégdines, le kava n’a pas d’effet néfaste a la
dose thérapeutique indiquéar les fonctions cognitives telles que la conegian, la vitesse de
réaction ou le nombre de bonnes réponses a depssthologiques.

» L’étude de Munte et al qui confrontent 12 sujetea tests psychométriques et mnésiques
montre une baisse significative de la rapidité et ld qualité des réponses avec 75 mg
d’oxazépam, et I'innocuité de 600 mg d’extrait @& (28). Dans cette étude, les doses des deux
substances étaient fortes.
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» L’étude de Herberg et al sur 40 sujets, versusgplacen double aveugle, montre que 210
mg/j de KL ne diminuent pas les réflexes et lesguarances d’auto-sécurité (29).

» L'étude de Heinze et al sur la mesure des potentisluels évoqués, sur 12 sujets, en
double aveugle, montre un effet positif signifitates extraits de kava sur I'attention et la
capacité de traitement de I'image, alors que I'éxamn montre des effets néfastes (30).

» Gessner et al étudient, aprés dose unique de 12@em@valactones versus placebo et
versus diazépam 10 mg, les réponses neurophysjakegiet neuropsychologiques a 2 h et a 6 h.
Cette etude montre significativement que les paréorces sont meilleures avec le kava qu'avec
le diazépam ou méme le placebo (31).

» L'étude de Herberg et al de 1996, mesure les pedoces cognitives par des tests
mnésiques ou de rapidité, aprés 0 ou 14 joursaiterinent par 240 mg/j de kavalactones versus 9
mg/j de bromazépam. La vigilance et la coordinatimtrice sont diminuées avec le bromazépam
et non avec les extraits de kava, ceci de manigreéfisative sur une étude en double aveugle
(32). Les doses de bromazépam administrées corréspb cependant a 1,5 comprimé/j de
Lexomil® !

Conclusion du paragraphe sur les fonctions cognitives

Comparés aux benzodiazépines, les extraits de &avaent I'avantage thérapeutique de ne
diminuer ni les fonctions cognitives ni I'état degilance et ceci pour les doses thérapeutiques
«telles que celles prescrites en Europe» ou leégaresupérieures, c'est-a-dire entre 200 mg /jour
et 600 mg/jour.

Il est a noter que ces doses n'ont rien a voir aades qu’ingere habituellement un buveur de
kava de la néo-tradition calédonienne, qui sontatdre de 2 a 8 g/jour. Cette différence doit
nous inciter a la prudence sur I'effet de cettesban lors de la conduite automobile, & des doses
ou l'effet sédatif peut étre significatif.

Plusieurs études ont démontré I'action hypnotiquéalva sur différents modeles expérimentaux
in vivo. Aprés injection de I'extrait de kava chez la s&uune diminution du contréle moteur, un
effet sédatif et une induction du sommeil ont disepvés (33).

L’équipe de Emser a testé en 1991 l'efficacité duirait de kava standardisé sur 12 volontaires
versus placebo pendant 4 jours : le placebo daiirastré pendant 3 jours, avant administration
de 105 mg ou de 210 mg de kavalactones le quatij@me

L’administration de kava réduit la phase de somrer alors que le sommeil profond est
rallongé, tandis que la durée de sommeil REM (R&yid Movement) n’est pas influencée. La

durée des phases de réveil observées sur 'EEGdiggshuée significativement chez les
volontaires.

Association du kava et de I’alcool
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Une étude australienne (34) a montré la présenggedhteraction positive entre I'éthanol et la

résine de kava chez la souris : 'un augmenteitadbhypnotique de l'autre. Une dose d’éthanol
qui serait inefficace seule — selon les auteuBsg/kg) provoque une forte augmentation (x10) du
temps de sommeil de la souris traitée avec une masenale effective de kava (350 mg/kg). La

durée de I'hnypnose produite par cette combinaiserdases correspond a environ 600 mg de
résine par kg, administrée seule.

On observe un effet similaire en donnant une dagehgpnotique de kava avec une dose

hypnotique d’éthanol : I'effet provoqué par le nmgla correspond a une tres forte dose d’alcool
administrée seule. Cependant, il faut prendre empt® le fait que les courbes dose-réponse de
I'alcool et du kava ont une pente importante ; dgotune tres grande augmentation de I'effet

peut correspondre a une tres faible augmentatiaiose.

Cette activité est vraisemblablement liée a I'eBtdbilisateur de membrane décrit plus haut.
Différents travaux ont montré une activité antik@piique de I'extrait de kava (35, 36).

Ces kavalactones antagonisent I'effet convulsiwntétal de la strychnine chez la souris. La
méthysticine et la dihydro-méthysticine sont leastituants anticonvulsivants les plus actifs de
I'extrait de kava (35).

Au niveau central, I'inhibition de la libérationggsynaptique de glutamate (24) et d'une maniere
générale l'effet stabilisant du kava sur les memésades neurones expliquent l'activité anti-
épileptique.

D’apres Mills (33), le kava ne conviendrait pas coentraitement au long cours de I'épilepsie, en
raison des effets secondaires (ichtyose et élévatiotaux de GGT) qui apparaissaient apres
usage prolongé d’une forte dose. Cependant, pkssessais cliniques ont montré que I'extrait de
kava et les kavalactones, et la dihydro-méthysti@n particulier, se montraient efficaces contre
le « grand mal ».

Lors d'une ischémie cérébrale, on observe une leypéation neuronale provoquée par la
libération excessive d’acides aminés excitateussl¢éeL-glutamate et le L-aspartate, entrainant
une nécrose neuronale. Des composés capables gigeblla stimulation neuronale protegent
donc le tissu de la nécrose. Les anti-épileptiquétuisent I'attaque cérébrale causée par
lischémie.

L'extrait de kava (70 % de kavalactones, 150 mg/kg 09, la méthysticine (10 mg/kg i.p.), la
dihydro-méthysticine (30 mg/kg i.p.) sont capaldesdiminuer significativement (contre placebo
et mémantine) la taille de la zone infarcie du eatvchez la souris et le rat apres occlusion de
I'artére cérébrale moyenne. Par contre, la kavdéndjhydro-kavaine et la yangonine n'ont pas
d’effets bénéfiques (37).
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Nous faisons ici une analyse théorique de cet effeavons réalisé une synthese des effets
potentiellement antalgiques du kava (Barguil e{ 88).

Nous avons vu que des inhibitions multiples affectas canaux Na+, K+, Ca++, de I'activation
des récepteurs GABA, il résulte un effet stabibsatde la membrane neuronale post-synaptique
ainsi qu'un effet inhibiteur de 'augmentation da+3 intracellulaire pré et post-synaptique.

Les kavalactones atténuent la synthése des prastigés neuronales et du NO qui participent a
la sensibilisation neuronale en cas de douleusi @u’'a la phosphorylation des protéines. Les
kavalactones possedent donc une activité anti-higesiante et antalgiqgue mineure.

De plus, l'activation des récepteurs GABA est resable d’'une inhibition des informations entre
afférences nociceptives et non nociceptives tanniaeiau cortical que spinal ce qui limite les
phénomenes d’hyperalgésie et d’allodynie.

Les concentrations cérébrales de dopamine, de D@R&Ide homovanillique diminuent sous
yangonine (10, 15). Ainsi, la yangonine pourraitlesi a traiter les douleurs sympatico-
dépendantes des lésions nerveuses partielles éofsqtivité spontanée anormale des afférences
nociceptives est entretenue par le systeme nemygupathique efférent.

Par contre, la diminution des concentrations deadope (a grandes doses de yangonine) est un
frein pour la restauration des contrdles inhibeadrénergiques de la douleur. Cependant, la
kavaine augmente les concentrations de noradrénddins les synapses en inhibant sa recapture
(30). La kavaine, comme lextrait de kava, augmelde concentrations cérébrales de
noradrénaline.

Par ailleurs, la concentration en sérotonine dimjmme quia priori, n’est pas souhaitable chez les
patients souffrant de douleurs chroniques : less/de contrdle inhibitrices descendantes sont en
effet moins performantes et, par ailleurs, il existhez ces patients une note dépressive
importante.

Le kava est surtout réputé pour ses propriétésquitisantes, légerement sédatives et
myorelaxantes. Ces effets découlent de I'actiortrakndes kavalactones sur les récepteurs au
GABA et peut-étre aussi de l'activation de leursegieurs corticaux (14). Il potentialise
d’ailleurs les effets d’autres dépresseurs du SNKClés BZD ou les barbituriques.

Conclusion du paragraphe sur l'activité antalgique

L'utilisation du kava ou de certaines kavalactodass le traitement de pathologies complexes
comme les syndromes algodystrophiques ou la fibedgny semble donc envisageable. Des
propriétés analgésiques ont été démontrées suma@sles expérimentaux. La résine de kava, les
kavalactones seules, mais aussi I'extrait aquewosemontrés efficaces dans ce domaine.

L’analgésie provoquée par la dihydro-kavaine setgi€rieure a celle que donne I'aspirine, mais
beaucoup moins puissante que celle de la morphadihydro-kavaine et I'aspirine ont montré
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une synergie d’action analgésique. La caféine dimila durée, mais non lintensité des effets
analgésiques de la dihydro-kavaine et de la dihgathysticine (33).

Nous avons vu que cet effet provient du blocagecdesux Na+TTX sensibles des afférences
primaires (11). Testées sur la cornée de lapikavaine, la dihydro-kavaine, la méthysticine et la
dihydro-méthysticine ont une activité anesthésitpoale, sans effet toxique apres applications
répétées (39). Cette activité a été utilisée pardéatistes allemands pour les préparations locales
avant anesthésie.

Ces effets seraient dus au blocage des réceptepasnihergiques.

Duffield et al (40) ont testé cette activité sutdst de réponse conditionnée des rats et suste te
d’hypermotilité des souris induite par des amphétas) I'halopéridol et la chlorpromazine
servant de témoins positifs. L’administration iAp@itonéale de résine de kava a une action
significative a partir de 125 mg/kg. Au-dela de 1B@/kg, il y a perte du contrble moteur, ataxie,
nécessitant un temps d’attente avant de procédesau

Cependant les résultats sur la motilité spontargésamt pas suffisants pour montrer I'activité
antipsychotique, cette motilité pouvant étre dingieyar un effet sédatif.

Des études ont été réalisées sur I'activité cotileagd’'un iléon isolé de cochon d’Inde (13). La
(x)-kavaine aurait une action inhibitrice sur I'aitivcontractile de I'léon de cochon d’Inde : elle
réduit les contractions provoquées par les troisnefes muscarinigues ou par une grande
concentration de potassium*(Kainsi que par le blocage des canaux potassiques.

L'effet myorelaxant proviendrait de la combinaisda plusieurs actions du kava : une étude
portant sur les cellules musculaires vasculairesiy@ I'action inhibitrice de la kavaine sur le
canal calcique voltage dépendant, provoquant unendtion du calcium intra-cellulaire.

Aussi, nous avons vu l'action générale du kavalesicanaux ioniques pouvant résulter en une
action non spécifique sur la membrane cellulaireseetconcluant en une stabilisation de la
membrane.

Par ailleurs, son action sur le systeme GABA luiféce un effet BZD-like et son action sur le
systéme dopaminergique permet un effet relaxagt@borisant.
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B.  Autres effets pharmacologiques

Une étuden vitro (41) démontre les points suivants :

» La kavaine relaxe la précontraction du tissu vasilde maniere dose dépendant, sans
intervenir sur les facteurs endothéliaux vasodiats tel le CO ou le NO, mais en inhibant le
signal de contraction.

» La kavaine diminue la contraction du muscle lisssculaire, par la médiation des
récepteurs alpha-1-adrénaline. Elle bloque linflde Ca++ extracellulaire en perturbant les
canaux calciques voltage-dépendant de type L :

o La kavaine ne modifie pas la réponse contractilpaentiel d’action électrique en
'absence de Ca++ extracellulaire.

0 Son action est réduite par I'adjonction de niféagpiinhibiteur des canaux calciques
type L.

0 Son action est complétée jusqu’a une relaxaticaddopar I'adjonction d’activateurs
spécifiques des canaux calciques type L.

0 La kavaine ne perturbe pas les processus de signagellulaires : la protéine G
stimulée reste capable de déclencher une contnactio

» La diminution de la contraction est dose-dépendamée un IC50 = 156 micro molaires,
corroborant les autres études sur I'inhibition ggitaie et sur les muscles des voies aériennes (86
et 177 micro molaires).

La perturbation des canaux calciques voltage-degrarde type L parait étre une conséquence de
la perturbation de la membrane cellulaire, propriétrinseque de la kavaine. Evidemment, les
conclusions de cette étuntevitro devraient étre validées par une étirdeivo. Ici, les effets de la
kavaine sont similaires a ceux exercés sur le mgsteerveux.

L’équipe allemande de Gleitz (42) a mesuré l'agtiégaplaquettaire, la libération d’ATP,
l'inhibition de la cyclo-oxygénase (COX) et de ladmboxane synthase (TXS) aprés stimulation
par l'acide arachidonique. Pour cela, I'action duapplication exogene d’acide arachidonique
(100 pmol/L) a été comparée avec ou sans pré-apiplicde kavaine cing minutes auparavant. lls
ont remarqué que la pré-application de kavaine rdieit de maniére dose-dépendante
'agrégation plaquettaire, la libération d’ATP et $ynthese de PGE2 et de thromboxane A
(TxA,) respectivement par la COX et la TXS.

L'inhibition de I'agrégation plaquettaire, de larfication de PGE2, de I'exocytose d’ATP et de la
génération de thrombine sont dose-dépendante.

La similitude des Ig permet d’émettre I'hypothése que la premiére ailelda kavaine serait une
inhibition de la COX, suivie d’'une suppression dd kA, provoquant I'agrégation des plaquettes
et 'exocytose de I'ATP.

Cependant I'écart-type est important et leurs t&sts effectués sur des petites séries, il selst p
prudent de reprendre ces études sur une populfatieimportante avant de conclure.
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Une autre étude montre des effets inhibiteurs ldesKavaines B, dihydrokavaine et yangonine a
100 pg/mL sur les COX |1 ou Il (43, 44).

Cependant, lorsque Mandeau et al ont étudié cet aff Laboratoire de Biochimie du CHT-NC,
le temps de saignement mesuré par la méthode chigy des grands consommateurs, qui avaient
bu 3,5g de kavalactones la veille au soir, éta danutes 30, ce qui est une valeur normale (45).

L'inhibition de I'agrégation plaquettaire, si ellelieu, est sGrement réversible et de courte durée
d’action, expliquant la négativité du test effecti2éheures apres.

Le champignomspergillus nigemontre une grande sensibilité envers la dihydnakee.

La yangonine a été testé@e vitro pour ses activités suEntamoeba histolyticaElle inhibe la
croissance de I'amibe et au bout de 48 h d’'incobail ne reste plus d’amibe vivante. L'activité
amoebicide de la yangonine est comparable a celfe diogues commercialisées telles la
clefamide, I'enteroquinole, le furamidazole (6).

C. Effets secondaires associés a la prise de kava

Les grands consommateurs de la boisson kava soufée général d’'une sécheresse cutanée avec
un aspect pellagroide et une perte des qualitéscglas de la peau, sur le dos, le torse, lesdtras
les jambes. Cette dermopathie, appelée ichtyosaison de son aspect, et qui est induite par le
kava n’apparait que chez les grands consommateéwdismarait a la réduction ou a l'arrét de
'usage du kava (46).

Ruze et al ont montré que la supplémentation eamiite B (niacine) pendant trois semaines
n'agissait pas sur l'ichtyose (47) ; étude en deweugle sur 29 buveurs de kava a Tonga.

L'ichtyose apparait généralement lors d’une défade du métabolisme du cholestérol ou lors
d’'un traitement aux hypocholestérolémiants. Lordede enquéte sur les effets sur I'organisme de
la consommation de kava dans une communauté aheritye nord de I'Australie, Mathews et al
(60) ont noté une augmentation du cholestérol HB¢zdes grands consommateurs. Il serait par
conséquent intéressant de rechercher l'existencmedrelation entre le métabolisme du
cholestérol et I'ichtyose induite par la consomoatile kava.
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Ichtyose chez un consommateur chronique de ka &hoto : Y Barguil)

Cependant, selon nous, lichtyose pourrait aussigdiquer par une inhibition réversible et
non spécifique des nitrigue oxyde synthases emin&ione altération de I'inhibition de la
migration des kératinocytes (6).

Réaction d’hypersensibilité

En Allemagne, environ 60 réactions secondairessang&dicaments contenant du kava ont été
rapportées depuis leur introduction. La pluparhtikée elles affectent la peau ou le systeme
nerveux central.

La réaction d’hypersensibilité la plus fréquente lasdermite allergique, « rash cutané », avec
papules et démangeaisons. Aucun cedéme ni dyspogeéate rapportés, I'action des corticoides
et des antihistaminiques a toujours été efficace.

Les médicaments a base de kava étant faiblemeas aasris sur une courte période, les effets
cutanés ne peuvent étre comparés a l'ichtyose urete chez les grands consommateurs
chronigues océaniens.

Effets neurologiques

Effets extrapyramidaux

Des effets collatéraux extrapyramidaux parmi lelsgqudes réactions dystoniques et des
dyskinésies ont été décrites chez 4 patients alidmadls ont développé des signes cliniques de
type antagoniste dopaminergique central apres @xpos deux préparations contenant du kava,
dont le Laitan®, contenant I'extrait de kava stadd# WS-1490 enrichi en kavaine de synthese
(60%) comme principe actif (49).
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La catalepsie

Ce phénomene est un bon modele validé pour detdessromposés pouvant provoquer des effets
secondaires extrapyramidaux chez les hommes.

Noldner et Chatterjee (50) ont étudié I'extraitnstardisé WS-1490 et certaines kavalactones
pures pour valider I'hypothése d’effets cataleptmgeou potentialisateurs des effets cataleptiques
de 'antagoniste dopaminergique halopéridol (0.2kag

Il s’est avéré que non seulement I'extrait de katait dénué de propriété cataleptogene, mais
gu’en plus, il inhibait la catalepsie induite péalopéridol.

Les effets collatéraux rapportés par Scheloskyaraient donc pas dus a un effet antagoniste
dopaminergique central. Les dyskinésies se sontiaes apres administration de biperiden,

puissant anticholinergique. Le kava avait peut-&toes provoqué une hyperactivité cholinergique

chez ces patients.

Une autre observation va dans ce sens, une femme dgs antécédents familiaux de
tremblements essentiels a développé un syndrork@panien a la suite d’'une ingestion de kava.
Ce syndrome a été amélioré grace a des antichgiliuess (51).

Il est également possible que les symptdomes raggpagrar Schelosky soient dus a un banal
syndrome de sevrage aux anxiolytiques de synthese.

L’ataxie

Une étude sur 11 sujets ayant pris environ 200 gadelre de kava contre 17 témoins sains met
en évidence des troubles cognitifs, des tremblespetds blépharospasmes, une sédation, une
ataxie (52).

Il faut noter que la dose administrée était trgsartante, 9 a 20 g de kavalactones en une prise.

Par ailleurs, un cas d’ataxie aigué associée darteeconsommation de kava a été décrit chez un
homme australien de 27 ans, appartenant a une coautéuaborigéne, abritant les plus gros
consommateurs de kava du monde.

Il s’est présenté 3 fois avec une choréo-athétaseerglisée secondaire a une importante
consommation de kava. L’athétose concernait leslimesnle tronc, le cou, la musculature faciale
et la langue. Son niveau de conscience était ietdet reste de 'examen normal. Les symptdmes
passaient aprés administration de diazépam |.Vapes 12 heures, le patient était parfaitement
asymptomatique. Le reste des examens complémentetiat normaux, Spillane (53) a conclu

que cet homme était victime d’un syndrome neurgjogiaigu associé a une forte consommation
de kava. Cependant cet homme était un ancien pétieylique, déja connu pour ses antécedents
d’ataxie.

Une étude statistique de buveurs contre non buyvegirospective sur 18 ans, dans cette méme

population aborigene, exclut la présence signifieatle troubles cognitifs ou d’ataxie chez les
buveurs (54).
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Conclusion sur I'hypothese concernant les effets extra-pyramidaux

Ces diverses données contradictoires peuvent saispecter des effets extrapyramidaux apres
ingestion de trés hautes doses de kava, sans pferawelle.

Syndrome méningé

Trois cas de syndrome méningé sont rapportésibsation du méme extrait non déterminé par 3
personnes de la méme famille. Chez 'un, le synéramningé a été plus marqué, accompagné de
fievre et imposant une hospitalisation. La négatide tous les examens de sang, de liquide
céphalo-rachidien, et de I'imagerie a fait suspeatee responsabilité du kava, comme toxique
provoquant un syndrome meéningé aseptique (55).

Cependant, ne serait-ce pas tant la responsathilitéava, que celle de cet extrait non déterminé
acheté en Nouvelle-Calédonie ? Cette observatisradeeéanmoins inciter a une vigilance sur ces
effets.

Troubles oculaires

Garner et Klinger (56) ont observé une mydriase, dduction dypunctum proximunet de la
convergence, associées a un déséquilibre oculomales effets apparaissent dix minutes apres
la prise, sont a leur maximum au bout de quararnteites et durent une centaine de minutes.
L’acuité visuelle n’est pas modifiée.

Leur étude a été réalisée au Vanuatu sur un s@ilqui n’avait jamais bu de kava auparavant.
Les auteurs ne précisent ni la quantité de raditisée pour la préparation, ni si elle était seche
ou fraiche, ni sa composition en kavalactones. 4 e2sultats sont donc a vérifier.

D. Modes de métabolisation

Dans le sang

Nous avons étudié la cinétiqgue d’apparition desakatones dans le sang (45, 58). Leur durée de
présence varie selon la nature de la kavalactoaeyalngonine et la méthysticine disparaissent
dans I'heure qui suit, mais les autres lactonega(kee, dihydro-kavaine et dihydro-méthysticine)
sont présentes cing heures aprés I'absorption deitson. Avec une dose absorbée de 2 g de
kavalactones, on ne retrouve plus leur présence ldasang au bout de 12 heures. Avec une dose
guotidienne de 3 grammes (caractérisant les gresurs), les kavalactones restent présentes au
bout de 24 heures, signalant un phénomeéne d’acetionulde ces substances dans I'organisme.
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Concentrations plasmatiques de kavalactones majodires apres ingestion de 145 mL de kava
néo-calédonien (équivalent de 2.5 coupes consomméass un bar a kava) (58)
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yangoninel ng/mL 0 187 237 144 84 45 0
yangonine2 ng/mL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
desméthoxyyangonine ng/mlL. 0 138 154 94 60 40 0 0 0 0
—%— pOH-kavaine ng/mL 0 323 347 146 62 35 33 14 8 0
—® p-OH-7,8-dihydrokavaine 0 151 151 69 32 28 35 26 26 0
+12_OH—5,6 déhydrokavaine 0 118 143 81 40 17 0 0 0 0
—11-QH-5 6- déhydrokavaine 0 320 409 229 126 39 0 0 0 0

Temps en min

Concentrations plasmatiques de kavalactones minoatres et de métabolites aprés ingestion de
145 mL de kava néo-calédonien (équivalent de 2.5upes consommées dans un bar & kava) (58)

La cinétique de la (+) kavaine a été particulienenétudiée grace a un modeéle bi-compartimental
a trois phases : une phase d’absorption sanguieeplhiase rapide de dispersion dans I'organisme
et une phase lente de métabolisation. Le pic deecdration se situe entre 30 et 45 min. Le temps
de demi-absorption de cette kavalactone est prdeh& min et celui de sa demi-vie est de 1

heure. Enfin, les kavalactones agissent en synergre elles au niveau de I'absorption intestinale

et ensuite, en retardant leur élimination sanguine.
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Dans les urines

La présence des kavalactones et de leurs métabptitentiels a été détectteal heta 36 h;
les kavalactones ne sont plus retrouvées a 48 h.

Enzymes impliquées dans le métabolisme hépatique des médicaments

La biotransformation représente Il'ensemble destiodac biochimiques que subissent les
substances endogenes et exogenes. Dans la tdiditéas, les objectifs de la biotransformation
sont de diminuer l'activité pharmacologique desokéstiques en augmentant leur polarité et en
favorisant leur élimination par solubilisation agse des métabolites dans I'urine.

A I'échelle cellulaire, les enzymes impliqguées damsnétabolisme sont principalement présentes
dans la fraction lisse du réticulum endoplasmigreymes microsomiales) et dans le cytoplasme
(enzymes cytosoliques). Dans le réticulum endoplasem les enzymes microsomiales sont
constituées du cytochrome P450, de la majoritéodtgdases, des réductases de composeés nitrés
et des glucuronyltransférases. Par contre, lesasst® les réductases de cétone, les oxydases
d'alcool et d'aldéhyde, les N-acétyltransférasessulfotransférases et les méthyltransférases sont
des enzymes cytosoliques. Ainsi, les enzymes noan@des se trouvent principalement dans le
foie, tandis que les enzymes cytosoliques préseniaa large distribution plus ou moins
homogene a travers les principaux tissus impliggéss la biotransformation. Les réactions
meétaboliques catalysées par ces enzymes sont e&tageédeux catégories : phase | et phase II.
Les réactions de phase | ont pour but d'augmeatpolarité du substrat principalement grace a
I'oxydation, ainsi qu'a la réduction et a I'hnydsadyLes réactions de phase Il ou dites de synthese
visent a conjuguer le substrat avec une molécudegagme, rendant le composé plus hydrosoluble
et généralement inactif (exemple, 'enzyme GGT).

Implication des cytochromes hépatiques

La majorité des réactions de phase | sont cataypée les isoenzymes du cytochrome P450.
Selon les techniques analytigues actuelles, onepgésnéralement qu'il existe au moins 51

familles différentes de cytochromes P450. La noratume actuelle des cytochromes P450

dépend strictement de la séquence d'acides animéamille du cytochrome est identifiée par un

chiffre arabe, la sous-famille par une lettre majiles et chaque P450 par un second chiffre arabe,
e.g. CYP 2E1. Les caracteres en italique représemde gene associé a cette enzyme, e.qg.
CYP2E1

Le foie est l'organe de référence en terme d'é&toe biotransformation des xénobiotiques et il
contient les plus grandes concentrations et varidéecytochromes et autres enzymes de phase |
et Il. Les cytochromes suivants ont été répertopas plusieurs chercheurs d'une maniere
relativement simple : CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C10, 2CA@B19, 2D6, 2E1, 3A3, 3A4 et 3A5. Le
CYP450 1A2 est exprimé presqu'exclusivement darfieié adulte. Il représente de 10 a 15% de
tous les cytochromes hépatiques humains. Les CYB, 2A7 et 2B6 sont apparemment
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exprimeés, mais avec une plus grande variabilitéabhzlle CYP 3A est prédominante dans le foie
représentant 25 a 50 % des cytochromes totauxigapat Les isoenzymes CYP 3A se retrouvent
principalement dans la région centrilobulaire diefoEtant donnée la grande diversité des
membres de la sous-famille CYP 2C, ces dernierdblegmavoir une distribution assez diffuse

dans le foie (59).

Identification des métabolites

Chez le rat

Une étude du métabolisme des kavalactones (60¢ aéélisée chez le rat en 1979 : aprés
administration de lactones pures (séparémentétabolites urinaires sont dosés.

La dihydro-kavaine est retrouvée dans les urines te<l8 heures pour moitié de la dose
administrée. Pour la moitié restante, 2/3 se trimmtasous forme para-hydroxylée et le tiers
restant consistait en métabolites formés par seighil cycle 5-6-dihydro-kavaine.

Les métabolites obtenus apres administration deala@ine sont du méme type, mais ils sont
retrouvés dans I'urine en plus faible proportiorialdose administrée.

La meéthysticine entraine I'apparition d’'une faildencentration en deux métabolites urinaires
formés par coupure du cycle méthyléne-dioxy, awesams réduction de la double liaison 7-8.
Les métabolites urinaires de la yangonigie de ladihydroyangonine sont formés par O-
déméthylation du C-12, donnant la déméthyl-yanger(iou 5,6-déhydro-kavaine), précurseurs
d’autres métabolites hydroxylés.

Remarque : les kavalactones lipophiles ont une faide solubilité dans I'eau, entrainant une
réduction de leur résorption intestinale et d’'urétaholisation variable et lente de ces composeés.
En conclusion, tous ces métabolites paraissentifislamis a part les dérivés para-hydroxylés
retrouvés apres injection de kavaine ou de dihkdr@ine, qui pourraient étre responsables d’'une
toxicité. Reste a savoir si les mémes métabolédersnent chez ’lhomme.

Chez I’homme en présence de kava

a) Nous avons analysé certains métabolites urindieekavalactones a la suite de I'ingestion
d’extraits aqueux de kav®iper methysticumpar des hommes sains (45).

En résumé, les métabolites urinaires humains pnoeiet :
- de la réduction de la double liaison 3-4 darsytdey-lactone
- de la déméthylation du groupement 4-méthoxyyaleg-lactone
- de la déméthylation du groupement 12-méthoxyadgahgonine.

Certaines kavalactones sont retrouvées inchangéessl'drine :
- dihydro-kavaine
- kavaine
- démethoxy-yangonine
- tétrahydro-yangonine
- dihydro-méthysticine
- 11-méthoxy-tetrahydroxy-yangonine
- yangonine
- méthysticine
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- dihydro-méthysticine

Contrairement aux travaux effectués chez le ratumunétabolite hydroxylé de kavalactone, ni

aucun produit issu d’'une ouverture du cygiactone n'ont été identifies dans les urines

humaines. D’autres métabolites de kavalactones p@gents dans les urines humaines, mais
n’ont pu étre identifiés avec les techniques @éds

B) B. Johnson et al ont étudid, vitro, la métabolisation d’'un extrait de kava par dgsat@cytes
(61).

Apres exposition d’'un microsome hépatique a unaéixtte kava, en présence de NADPH et de
GSH, un intermédiaire électrophilique capte lesjugumés GSH. Puis les conjugués GSH sont
extraits par ultra-filtration et analysés par séagronique, LC- MS/MS.

Deux nouveaux meétabolites sont identifiés :
* 11,12-dihydroxy-7,8-dihydro-kavaine-o-quinone
* 11,12-dihydroxy-kavaine-o-quinone

Nous les appelons kava-quinones ou KQ.

Ni ces KQ, ni leurs dérivés hippuriques ne sontoretes dans les urines d'un sujet apres
absorption d'une dose classique de 300 mg de coneplé diététique, standardisé ajout
probable de (-) kavaine - pour contenir 90 mg dealectones totales. Cette faible quantité
pouvant expliquer I'absence de détection de sedutsodans les urines.

Les catéchols correspondants sont métaboliséscda taomplete en conjugués glucuroniques, ou
acides, ou sulfatés.

En principe, dans les conditions normales, les Kont pas formées en quantité substantielle
apres ingestion d'une dose modérée de kava.

Cependant, si les voies métaboliques sont alténéssles réactions de conjugaisons sont saturées
(interactions médicamenteuses, phénotypes diff€remes kava-quinones se formeraient en
quantité substantielle pour aboutir & un effetytetoxicité (57, 61).

Chez I’homme en présence de kavaine de synthese

1) Tarbah et al (57) ont analysé les métabolitegsas et urinaires apres absorption de 800 mg
de kavaine de synthése. (La méthode utilisée waditlee : détection et analyse par HPLC-DAD
et LC/MS ou LC/MS/MS.)

Les métabolites retrouvés dans le sérum et leesirdont les mémes que ceux retrouvés par
Mandeau et al, mais en plus, sont détectés desedgrara-hydroxylés dans le sérum et les urines:
para-hydroxy-kavaine, para-hydroxy-5,6-dihydro&iae et para-hydroxy-7,8-dihydro-kavaine
gue nous appellerons tous les para-hydroxy-kawalastou pOH-KL.

Leurs demi-vies sont les suivantes :
2h pour la kavaine

3h30 pour les pOH-KL

3h30 pour les O-démethyl-pOH-KL
5h pour la dihydro-kavaine

La détection des pOH-KL chez le rat et chez 'homaré&é faite tout d’abord apres absorption ou
injection de kavaine de synthese, les concentsasanguines de ce métabolite seraient prés de
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dix fois moindres lors d’'une consommation de deoxpes d'un kava traditionnel (58). La
présence sanguine de ce métabolite sembleraispéfique a la kavaine de synthese.

2) Tarbah et Barguil (57, 58) ont analysé les pOHdans le sérum et l'urine de plusieurs
patients.

Deux sujets ont absorbé 250 mg de kavaine de sgthéla 60 éme minute un pic de pOH-KL
sulfo- ou glucurono-conjugués est retrouvé danséeim : entre 0,25 et 0,7 pg/mL. On ne
retrouve pas de pOH-KL libres ni dans le sang nsdairine.

L’observation cliniqgue de 3 sujets présentant dasifastations cliniques de surdosage a permis
de retrouver :
- des pOH-KL libres dans le sang (1 cas, dosagsoped : 1,5 pg/mL et dans les urines : entre 8.5
et 19 pg/mL ;
- des pOH-KL conjuguées dans le sang : entre ;,0® @g/mL et dans les urines : entre 150 et
2400 pg/mL.

Conclusion sur la métabolisation

La métabolisation des constituants du kava s@é&iiglucurono- ou sulfo-conjugaison.

La découverte chez ’lhomme de métabolites potéennt toxiques du kava et de la kavaine de
synthese, les pOH-KL, ne peut expliquer complétémantoxicité de cette derniere. Nos
expérimentations démontrent pourtant une concémtratanguine beaucoup plus élevée de ces
métabolites dans le cas d'une absorption du pradugtynthése. La propre métabolisation de ces
composeés pOH-KL est rapide et pour que ces métabgluissent exercer une toxicité, il faudrait
gue les mécanismes de conjugaison (glucurono- lborsonjugaison) soient submergés par une
forte dose de kavalactones (cas qui n’a toutefassgié objectivé) ou que ces mécanismes soient
altérés.

E. Toxicite (62)

Une cytotoxicité dose-dépendance étant décrite Aoantamoeba Des expériences sur
hépatocytes de rats ont permis de déterminer [drdit de kava un DC50 de 500 pg/mL (60).

Le DC50 n'a pas pu étre déterminé sur hépatocytemams car les doses testées étaient
insuffisantes (< 200 pg/mL) (DC50 = dose pour q@éddes cellules soient intoxiquées).

La cytotoxicité sur hépatocytes humains a ausségidiée séparément pour chaque kavalactone ;
la kavaine s’est réveélée la plus toxique avec un=24G pg/mL, corroborant les études de Tarbah
et Rasmussen (57, 60) qui ont retrouvés les pOHiEtabolites toxiques) seulement apres
injection de kavaine ou de dihydro-kavaine (63, 64)

Kavalactones DC50 (ng/mL)
Kavaine 45
Dihydrokavaine 150
Yangonine 200
Démethoxyyangonine >200
Méthysticine 63
Dihydrométhysticine >200
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Cytotoxicité in vitro sur hépatocytes humains pour chaque kavalactone

Toxicité a moyen terme

Des extraits acétonigues ou éthanoligdeskava furent testgser oschez des rats (jusqu’a 320
mg/kg) et des chiens (jusqu’a 60 mg/kg) pen@dnsemaines.

En dessous de 20 mg/kg, aucune toxicité n’a pun@ise en évidence sur les analyses biologiques
et histologiques.

Pour les doses les plus élevées, seules de dsaeétbénignes modifications histologiques
bénignes du foie et des reins ont été retrouvéesure mortalité n’a été observée (65).

Des extraits aqueude kava a une dose de 1000 & 2000 mg de Klorkgté administrés a des
rats pendant 2 & 4 semaines : aucune mortalitanaunorbidité n’ont été relevées. De plus, il n'y
a eu aucune augmentation des enzymes : ALAT, A®AL, et LDH (66).

Ce modele par extraction aqueuse du kava, reproduihode de préparation océanien, mais il
aboutit & des doses dix fois plus élevées.

Il aurait été intéressant que le taux de GGT doilié dans cette étude, mais cette donnée fait
défaut.

Le résultat intéressant est I'innocuité de tellesas.

Nous pouvons observer la différence de pouvoirgiaientre les extraits aqueux et les extraits
acétoniques ou éthanoliques.

L'utilisation d’'un extrait aqueux, le seul pouvastntenir du glutathion — tripeptide piegeur de
radicaux libres disparaissant dans les extraitarogges -, permettrait peut-étre une meilleure
tolérance.

Dose létale sur rats et souris

Des expériences ont été réalisées/ivo sur rats et souris par injection intra-péritonédiien
extrait de kava contenant 70 % de kavalactones. Héztions aigués observées sont
neurologiques (ataxie, sédation, inconscience Jysearespiratoire, mort) et dose-dépendante.
La DL50 est de 1500 mg/kg pour I'extrait total devé& (63) (DL50 = dose pour une mortalité de
50 % des animaux).
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La dose létale a aussi été étudiée séparémentpaque kavalactone (67) :

Kavalactones animal DL50 po DL50 ip DL50 iv
mg/kg mg/kg mg/kg
Kavaine souris >1500 420 69
Dihydrokavaine souris 920
Méthysticine souris 680
rat >900
Dihydrométhysticine souris 1005 420
rat 710 340
Yangonine souris >1500
rat >1500
Démeéthoxyyangonine souris 5160

Corrélation avec les doses humaines utilisées

Dans le Pacifique, les buveurs de kava traditiopeeivent absorber jusqu’a 6g de kavalactones
par jour, ce qui correspond pour un individu de&k§@ 100 mg/kg de kavalactones et a 20 mg/kg
de kavaine. Nous sommes en dessous des doses@end@ de kavalactones apportés par un
extrait aqueux et qui ont été tolérés par le rat.

Dans l'utilisation thérapeutigue occidentales doses de kavalactones recommandées se situent
en dessous de 200 mg/j, correspondant pour unidhdde 50 kg a 4 mg/kde kavalactoneset a

0.8 mg/kg de kavaine. Nous sommes en-dessous deg)/RQ de kavalactones apportés par des
extraits acétoniques ou éthanoliques, et toléréepanien et le rat, a partir de kava.

Donc, dans ces deux cas, nous restons largemeatgssous des doses toxiques retrouvées chez
'animal.

F. Hépatites aigués liées au kava (62, 68 — 79)

Le recensement pose un réel probleme car il dgtrélift suivant chaque publication et suivant les
autorités sanitaires des différents pays, ce queepan réel probleme de méthodologie.
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Effectivement, les criteres d’inclusion et d'imptida different de I'un a l'autre ; et les listessde
hépatites aigués se recoupent trés peu. Certasnsntaimplement été recensés sans jamais avoir
été publiés, n’autorisant aucune critique, saubale.

Sujets

Des cas ont été recensés a partir des publica(i68s/7), du recensement des autorités
allemandes (BfArM = Bundesinstitut fir Arzneimittélledizinprodukte) (78), et celui des
autorités de Grande-Bretagne (MCA = Medecines @bAigency) (79).

Méthodes

Dans I'étude allemande, les données ont été amaysélon une échelle précise de diagnostic
(Clinical Diagnostic Scale) développée pour évallesr effets secondaires hépatiques (Drug
Relatived Liver damage).

L’anamnese et I'histologie ont permis d’exclurendenbreux cas.

La causalité est analysée en fonction du délaipdiepion et de disparition des symptémes par
rapport a I'exposition au kava (69, 78).

Age
Les patients avaient de 14 a 81 ans, la médiasitusat a 39 ans.

Sexe
Le ratio sexuel de la population victime d’hépa¢igt largement en faveur des femmes :
3 femmes pour 1 homme. Cependant, cette donnéé¢ péss exploitable puisque nous ne
connaissons pas le ratio sexuel de la populatipnsde au kava.

Latence
Elle s’étend de 2 semaines a 2 ans, pour une mediafh,5 mois. 2 patients ont consommé
pendant 2 ans des doses tres faibles, 100 mgrag§ar jour.

Histologie
Sur 25 biopsies, on note :
17 nécroses
7 hépatites cholestatiques
1 hépatite lobulaire
Des polynucléaires éosinophiles sont fréquemmertduees
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Evolution
Sur 39 patients, on note :

29 guérisons,

6 hépatites fulminantes transplantées, en vie (faaistion de coma n’est jamais citée)
3 hépatites fulminantes transplantées létalesepas uites post opératoires,

1 hépatite fulminante létale avant la possibiliégdeffe.

Cela porte a 10 le nombre d’hépatites fulminantés4le nombre total de décés imputés au kava.

Causalité

On observe une différence entre les études.

Une autre cause ne peut souvent étre exclue (cccatiéth et maladie intercurrente, causalité
possible dans I'étude allemande) : la est toutdisaussion qui fait différer le nombre de cas
d’'une étude a l'autre.

L’exclusion des autres causes dépend de la réahisaiu non, d’'une biopsie, et surtout de la
pertinence de I'interrogatoire permettant de reframe anamnese.

D’apres la classification allemande, sur 36 catyaga sur les 39

» 12 cas de causalité possible (co-médication etdiglatercurrente),
» 21 cas de causalité probable,

» 3 cas de causalité certaine (test de réexpositettif).

D’apreés la classification anglaise, sur 19 cas\eéal sur les 39 :
» 2 cas de causalité improbable,

» 5 cas de causalité inévaluable,

» 9 cas de causalité possible,

» 3 cas de causalité probable.

Dans tous les cas et surtout dans ceux-ci, 'apalys la causalité souffre d’'un manque
d’'information. Afin de permettre une analyse petite, plusieurs auteurs ont réclameé ces
informations aux diverses autorités qui n'avaieas justifié leurs classifications au cas par cas
(72, 75).

Dose-dépendance

En Allemagne, on comptait 650 000 boites venduesqui représente 13 millions de doses
guotidiennes.

Comparaison de la fréquence des hépatites en dondéis doses délivrées en Allemagne :

- dose < 120mg : 0.24 cas / 1 000 000 doses gentids

- dose >120mg : 0.26 cas/ 1 000 000 doses gentids

En conclusion les hépatites liées au kava ne sont pas dosexdépies.
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» Immuno-allergie sans rapport a la dose (62, 70) ;
> ldiocrasie avec une latence longue et pas de o@aetito-immune chez la plupart des
patients.

Warter (6) a établi un bilan des connaissancescsusujet et considére qu’en attendant la
compréhension exacte de la physiopathologie desatiép liées au kava, la balance
bénéficelrisque resterait en faveur d’'une prodomptde l'utilisation du kava en Occident.

Toutefois, selon lui, il apparait raisonnable depae intervenir en défaveur de la consommation
traditionnelle de kava qui n’est pas responsaliiéghtite aigué.

Conclusion sur les hépatites aigiies

A I'échelle mondiale, ce phénoméne est réel, maifr@éjuence extrémement faible. En Océanie,
on ne signale aucun cas avec du kava traditio@eeils deux cas ont été répertoriés en Nouvelle-
Calédonie avec du kava sec importé qui lui, n'ashgis a I'abri des champignons, ou d'un
traitement excessif par fongicide fait dans le gham Vanuatu ou a Fidji. Globalement vu la
fréequence de sa consommation en Océanie, on gstsspar la quasi absence des ces hépatites
aigueés.

lll. Recherches

Problématique de nos recherches

Comme nous l'avons rappelé dans I'un des paragsapiéeEedents, la contradiction entre les faits
cliniques observés en Europe et ceux constatéplane par le CHT-NC nous ont conduit a
explorer deux aspects du probleme. Un groupe deitraur le sujet a été constitué en
collaboration étroite entre le Centre Hospitalierritorial et des scientifiques du Territoire (IRD,
Université, Laboratoire COSMECAL). Le premier thenae été I'étude des pratiques de
consommation et ses répercussions sur |'état gétesaconsommateurs, le second a été I'étude
des voies de métabolisation des constituants da, kgarticulierement sur le plan hépatique.

Nous avons exploré entre autres les points suivants

A. La fréguence et plus généralement le mode de co nsommation de
la boisson en Nouvelle-Calédonie (2)

Ainsi, a Nouméa, 92% des consommateurs de kavadrggnt le nakamal au moins une fois par
semaine : c’est donc un phénoméne de passionnég-dCsont nombreux : ils sont estimés a
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5000 en Nouvelle-Calédonie. Les deux tiers sonthdesmes. lls consomment en une soirée cing
« shells » (coupes) en moyenne, soit 400 mL desboisu autour de 6 g de kavalactones par soir.

B. Les répercussions cliniques d’'une consommation forte en
milieu coutumier (Futuna) (6)

A Futuna, petite ile du Pacifique (Wallis et Fwtupet non Futuna du Vanuatu), la consommation
se fait dans un cadre strictement traditionnele BB concerne que les hommes. La boisson est
moins titrée en kavalactones qu’a Nouméa, maiedesmes en boivent beaucoup et absorbent en
moyenne 5 g de kavalactones par jour. La consoramassociée de toxiques (alcool ou autre) y
est prohibée. L'ichtyose est le premier symptome %5 qui touche les buveurs. Une fatigue
matutinale concerne un tiers d’entre eux. Leur g&@téral est bon ; seul le taux de I'enzyme
hépatique GGT est élevé (56 UI/L en moyenne cdhtiedO pour la norme) et I'on a vérifié que
cet accroissement n’était pas associé a l'alcoeltaDx élevé ne varie pas avec l'antériorité de
cette pratique (seuil fixé : 5 ans) et est revéesibl’'arrét de la boisson. Ce fait va a I'encortee
I'hypothese d’une toxicité accumulée sur plusieumées.

C. Les répercussions biologiques d’'une consommatio n chronique
élevée de kava

Dans I'année 2000, vingt et un volontaires de Nauéaient accepté de subir un suivi de leur
consommation et des symptdomes physiques assoclityoge, yeux rouges, etc..). Une seule
prise de sang a été acceptée par ces patients.chesommation quotidienne est de 4,8 g de
kavalactone en moyenne. Leurs symptdomes étaientipalement a type d’ichtyose, fatigue
matutinale et troubles de la mémoire. Le seul pateeranormal était le taux de GGT a 56 UI/L
(contre de 9 a 43 pour les valeurs de réferen€y) (8

En 2002, les mémes volontaires étaient réunis ameautres, tous ayant un passé de 5 ans de
kava au moins. On souhaitait insister sur les patas cliniques qui étaient apparus dans la
précédente enquéte, a savoir : les enzymes héestitat de la peau, I'asthénie et la mémoire.
Il apparait que les accroissements de la GGT (tosjpathologique) et de la sécheresse de la
peau suivent celle de la dose de kava absorbéeeamche, on ne trouve pas le symptome
d’asthénie évoqué auparavant. L'alcool ou le caisnatbont ils étaient fréquemment
consommateurs ne semblent pas interférer dangselsats (81).

D. La question de la santé publique néo-calédonien  ne face ala
toxicité du kava

L’ampleur de la consommation locale en Nouvellee@ahie et les risques sanitaires évoqués en
Europe conduisent a poser la question de ses stfete foie. Une étude rétrospective sur dix ans
a fait I'inventaire des cas d’hépatites liées a&dasommation de la boisson. Trois cas ont été
répertoriés avec du rhizome de kava importé et detticité hépatique survenait a faible dose
dans un contexte probable de susceptibilité indefieé (métaboliqgue ou/et immuno-allergique).
Par ailleurs, une interférence enzymatique (qud saitée dans la suite du texte) mise en évidence
a la suite de cette étude, est potentiellementcptgmante pour la santé du buveur chronique en
cas de traitement médicamenteux (82, 83, 84).
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E. Les interactions enzymatiques hépatiques liées a cette
consommation (sondes pharmacologiques sur sujet sai n)

La métabolisation de xénobiotiques comme les kat@h@s met en jeu une multitude d’enzymes
hépatiques et ceci génére une interaction entes glli, comme toutes les isoenzymes du CYP
450, sont classifiés (cf : Métabolisation des kagtnes). Sur six buveurs réguliers de kava sains,
nous avons étudié l'impact de cette consommatianceuataines de leurs enzymes avec des
contrles de la GGT et de celles du CYP 450 (1AE12 2D6, 2C19, 3A4), en période de
consommation et aprés abstinence de quatre semBim@sces dosages, est utilisée la technique
des sondes pharmacologiques en faisant absorbgasierts des produits standards détecteurs de
ces enzymes (caféine, midazolam, debrisoquine, etcAinsi, ont été détectés les effets
enzymatiques de cette boisson ce qui a permis dstater que la boisson kava provoquait un
accroissement de la GGT (déja observé) et uneiiidnitdu CYP 1A2 alors que les autres CYP
testés n’étaient pas touchés (85, 86, 87).

F. Un projet d’étude épidémiologique

Un projet pour étudier le lien entre kava et hégpiakicité en Nouvelle-Calédonie a été proposé a
linitiative de 'IRD a 'INSERM, concernant I'uné 687/IFR69 en collaboration avec le CHT-
NC, mais faute de cas suffisants (quelques unité&dyi-ci n'a pu aboutir qu’a une étude de
faisabilité (88).

G. Une diffusion locale, régionale et internationa  le de la réalité
scientifiqgue du dossier hépato-toxicité du kava en Nouvelle-
Calédonie

Dans ce but, nous sommes intervenus a différemsok :

Sur le plan local, dans le souci d’'informer lesoaités civiles et médicales sur 'émergence du
phénomene kava (89,90).

Sur le plan international, pour intervenir dandébat international autour de ce dossier (91-97).

H. Une exploration des hypothéses diverses autour de cette
toxicité

Avec ce probléme récurrent de I'hépatotoxicité duek nous avons tenté d’établir un catalogue
des hypotheses autour d’'un probléme qui était suratérieur au Territoire de la Nouvelle-
Calédonie, mais avait des retombées négativeslpswrconomies du Pacifique. Pour expliquer
ces differences d'effets entre le Pacifigue etdste du monde, les pistes suivantes ont été
envisagées pour identifier un agent responsable :
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- Glutathion présent en NC et absent des prodxitaits pour la pharmacie (98).
- Para-Hydroxy-Kavalactones potentiellement toxgjeé métabolites de la kavaine de synthese
(60).

Altération de I'inh
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Schéma synthétique des effels du kava
Ichityose - Hépatotosiché - GGT
daprés Y. Bargui et S. Warter 2003 (6)

- Effet d’'une inhibition du CYP450 1A2 et celui gogué des toxiques environnementaux (6, 85,
86, 96), qui permettrait aussi d’expliquer les mréanes d’ichtyose réversible, d’augmentation
de la GGT et d’absence d’hépatotoxicité chez leebuehronique (6).

Hypothese de la toxicité de la (-) kavaine introdte par I'industrie dans ses préparations
medicamenteuses.

Cette derniére hypothese a particulierement retetne attention. Une équipe australienne (99) a
mis en évidence la toxicité hépatique de la kavé@mesolution perfusée a 1@/mL) sur des
foies de rats isolés et apres préparation desstissypu constater la dégradation épithéliale et
vasculaire des tissus hépatiques, conformémentréswitats clinigues provenant d’Europe. Ce
résultat aurait pu conforter I'idée de la toxicité la plante kava si nos buveurs de Nouvelle-
Calédonie ne nous faisaient pas tous les joursedolat ce résultat. Nous avons cherché la nature
de la kavaine testée auprés du catalogue du feemmigChromaDeXx) et appris qu'il s’agissait de
kavaine de synthese, donc du mélange racémiqueédidtat de nos colléegues n’était pas
contradictoire avec nos propres expériences en @&led€alédonie si 'on admet I'hypothése
d’'une hépato-toxicité de I'isomere (-)—kavaine igpgte a confirmer comme nous l'avions suggéré
a I'équipe australienne (100). Enfin, la métabdiisade cet isomere en p-hydroxy-kavalactones
serait a intégrer a cette hypotheése.
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L’arrét de la commercialisation des produits désidé kava a été la cause du ralentissement des
financements européens pour des recherches savée de qui est regrettable compte-tenu du
bilan que l'on peut tirer de nos travaux scientifg. Prévu pour régler le probléme de
I'hépatotoxicité du kava, un projet d’étude apprafi@ de la métabolisation en collaboration avec
des toxicologues médicolégaux de Diisseldorf n’agpa financé du coté allemand. Avec les
produits du kava, les résultats cliniques en pheotogie psychiatrique en Allemagne étaient tres
encourageants au départ. Si dans le futur, le @nublde la toxicité des produits allemands était
résolu, le retour de ces produits sur le marchénpheeutique ne serait pas pour tout de suite. Les
regles internationales de mise sur ce marché ddunweau produit médicamenteux sont devenues
telles qu'il faudra attendre plus de 15 ans avanvair revenir éventuellement ces produits du
kava.

ASPECTS MEDICO-LEGAUX

|. Contexte local

Les premiéres autorités qui nous ont contacté anannées 2000, étaient les services de Police,
confrontés quotidiennement a la présence sur epablique de personnes en état d’ébriété mais
avec une alcoolémie nulle.

ll. Dispositions légales

Le statut institutionnel actuel du Territoire défian partage des compétences :

» L’Etat est compétent dans le domaine de la Juséagui permet I'application sur place du
Code Pénal métropolitain.

» La Santé et les Transports restent de compétenteriale.

A. Aspects judiciaires

L’article 222-15 du Code Pénal inclus dans le livte(des crimes et délits contre les
personnes) Titre Il (des atteintes a la personmeaine) chapitre Il (des atteintes a l'intégrité
physigue ou psychique de la personne) est aingjegéd

« L'administration de substances nuisibles ayantépatteinte a l'intégrité physique ou
psychique d’autrui sera puni ».

Cet article est actualisé par la loi n° 2007-297duars 2007 qui lui ajoute des dispositions
de prévention notamment de la toxicomanie et datsqores addictives.
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Seuls les crimes et délits sont du ressort de #icdu Comme les autorités locales ne
considérent pas la boisson kava comme une substaigible au sens juridique, cet article ne lui
est pas applicable.

Les rares réquisitions a biologiste faites a Fative des Officiers de Police Judiciaire pour
une recherche sanguine de composés du kava natsgut lors de délits ou de crimes flagrants
(article 60 du CPP) ; jamais dans le cadre de Uiéte préliminaire (article 77-1 du CPP) ni pour
répondre a la commission rogatoire puisque les strags ne demandent pas cette recherche.

B. Aspects juridiques dans les domaines des Transp orts et de la
Santé

La boisson a été introduite vers 1980 sur le Tareatet des 1992 , le Parquet mis en éveil par la
Police a sollicité des informations sur sa nocipitér la santé humaine et le peu d’informations
médicales disponibles sur place a I'époque ne hsisapermis de juger que cette boisson contenait
des substances toxiques ou vénéneuses. |l sendua@ que son usage échappait a toute
réglementation. En 1996, la Direction de la SééuRtblique en Nouvelle-Calédonie rappelait
'urgence d’inclure dans le Code territorial deRaute la répression de la conduite automobile
sous l'effet de tout produit altérant les capacda@sconducteur. Or cette inclusion est du ressort
des assemblées territoriales qui n‘ont pas jugke,uéi I'époque, de légiférer sur ce sujet
(communications personnelles).

Sur le plan de la Santé Publique, malgré I'ampbida consommation du kava en Nouvelle-
Calédonie, aucune réglementation spécifique n'eglamie. L'explication en est peut-étre a
rechercher dans le caractere océanien de la boésstans le fait que la consommation fréquente
de kava existe aussi dans certains pays voisinsingl réglementation est absente, & notre
connaissance (Fidji, Vanuatu).

lll. Problématique

La mise en évidence d’'une imprégnation de kavaitéue établie scientifiquement sur un
individu mort ou vivant. L’action des principes ié&tde la boisson sur la conduite automobile
devait-elle étre prise en compte par les autofitése réglementation dans le Code de la Route
territorial pourrait-elle se calquer sur celle tbaot la conduite sous I'emprise d'un état
alcoolique ? La notion de dose admissible (comme palcoolémie) est-elle possible ?

IVV. Recherches (82, 88, 91-94, 97, 101-104)

Elles ont portées sur des cas médico-légaux, aita de réquisitions de la Police Nationale
dans le cadre d’enquétes de flagrance.
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A. Méthodes analytiques utilisées

Au Laboratoire de Biochimie du CHT de Nouvelle-Calédonie (80)

A partir d’'un prélévement de liquide biologiquer{ggrincipalement), il suffit d’identifier apres
une extraction liquide standard (Toxitube) le spedptique de quelques-unes des principales
kavalactones présentes dans I'extrait pour détemsin’individu a consommeé ou non du kava.

La méthode de chromatographie liquide haute pedooa (CLHP en phase inverse — détecteur a
barrettes de photodiodes été choisie au Laboratoire dans un but de ttoge® clinique
d’'urgence, parce qu'elle permet de détecter rapiéra présence ou I'absence de kavalactones
en méme temps que d’autres substances médicamentexgjues ou stupéfiantes dans le sang
l'urine, ou toute autre matrice biologique. La siolu d’extraction est injectée sur la colonne &t se
constituants principaux sont élués en fonction lis@ede leur polarité. Une barrette de diodes
(BD) permet d’enregistrer au cours de I'élutiorsfectre optique du liquide sortant de la colonne.
Le logiciel compare le spectre de chaque pic chtographique a une bibliotheque d’absorbance
optique, ou les chromatogrammes des différentesl&etones pures ou de leurs métabolites
repérés ont été enregistrés.

Au Laboratoire de Toxicologie Médico-Légale de Diisseldorf

Les toxicologues médico-légaux allemands avec Esquous travaillons, ont publié une méthode
de détection et de quantification des kavalact@tede certains de leurs métabolites dans une
matrice biologique. Apres une extraction standatfig, utilise la chromatographie liquide haute
performance avec phase en C18, alliée, en déteatiea un spectrométre de masse en tandem
(LC-MS/MS) pour identifier les composeés présentse ldutre méthode de séparation fut initiee
utilisant la chromatographie en phase gazeuse aveatétecteur a spectrométrie a temps de vol
(GC-TOF-MS en anglais). La méthode liquide est baslaptée a ces dosages sauf pour la
méthysticine et la dihydro-méthysticine ou la chatographie en phase gazeuse est plus sélective
(94).

B. Cas médico-légaux

1) Nous rapportons un suicide par pendaison, un autidemestique mortel, une mort
subite, deux troubles du comportement nécessitaatadmission au Service des Urgences de
I'hépital, quatre accidents de la voie publique rdyantrainé cing décés et 12 blessés. Nous
rapportons de plus, une étude réalisée sur 41npgtigeo-calédoniens, souffrant de troubles
neurologiques et/ou psychiatriques, équilibrés stragement psychotrope dont I'état s’est
dégradé aprés suspicion de consommation de toxigumnu. Les analyses de recherche de
kavalactones ont été réalisées par CLHP/BD, GC-MEeMS/MS.

Dans les cas du suicide, dans celui de la mortesalnsi que dans le cas d’'une personne admise
aux urgences pour troubles du comportement, le ka¢été retrouvé seul dans le sang de la
victime. L'autre personne admise aux Urgences atassi positive pour le cannabis. Dans le cas
de l'accident domestique mortel, les taux de katales présents dans le sang intracardiaque
était tres important (sans atteinte hépatiqueauli®) et était associé a de I'alcool et a des derivé
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du cannabis. En ce qui concerne les AVP (accidémts voie publique), on a retrouvé chez les
conducteurs :

e Une consommation d'alcool et de kava,

e Trois poly-consommations alcool-kava-cannabis

e Un piéton écrasé positif au kava et a I'alcool.

Concernant I'étude des 41 patients : un patient ptsitif pour le kava seul, 4 positifs pour le
kava et le cannabis, 17 pour le cannabis seul. prmsaient leur traitement psychiatrique (vérifié
par CLHP/BD) excepté 2 patients (I'un, kava + cdmsat I'autre, kava seul).

A I'heure actuelle, dans les cas médico-légaux estiretrouvé, le kava est trés rarement utilisé
seul, mais souvent en association avec I'alcogliéire et/ou le cannabis. (83, 91, 92, 97).

2) Autres cas médico-légaux :

D’un point de vue médico-légal, de décembre 2002242005, nous avons repertorié treize cas
ou les kavalactones étaient retrouvées dans le dantgurs ou de victimes d’accidents mortels
(ayant entrainé dix déceés et douze blessés grades3uicides ou d’agressions (82, 83). Ces
chiffres sont cependant sous-évalués, les dépsstaggant pas été faits de maniére systématique.
Par CLHB/BD, a l'aide d’'une colonne Symmetry® C8 (&, 4.6 x 250 mm Waters®) avec
élution en gradient de concentrations d’acétonittitampon phosphate pH 3.6, les kavalactones
sont détectées dans les prélévements sanguingaiantes cas a des concentrations variant de
180 & 5000 ng/mL pour la kavaine, 680 a 12200 ngdour la 7,8-dihydro-kavaine, 50 a 16500
ng/mL pour le mélange méthysticine — 7,8-dihydrahysticine. Les alcoolémies variaient de 0 a
2,47 g/lL

A titre d’exemple, nous décrivons ici quatre caslio@légaux. Trois sont survenus durant le seul
mois de septembre 2005 ; ils concernent deux hommpbkgués dans deux rixes, dont I'une
mortelle, et une femme retrouvée morte a son ddemitzindis que le dernier cas, survenude 1
janvier 2006, concerne une femme ayant porté glagotir viol. Les ages sont compris entre 24 et
30 ans. Les analyses toxicologiques sont réaliséete sang par CLHP/BD selon le protocole
préecédemment décrit apres extraction liquide fdiga I'aide de TOXI TUBE A® (Varian, Inc.).

Cas N°1

Homme de 28 ans travaillant dans un bar a kavenpliqué dans une rixe a son domicile. Sa
chaine stéréo étant réglée trop fort, son voisisagelaint. Il s’en suit une altercation verbalé qu
dégénére ; sous les coups le sujet s’écroule masde. Un prélevement sanguin intracardiaque
est réalisé. L'alcoolémie (par CPG/FID) est négatia recherche de dérivés cannabinoides par
immunoenzymologie est positive (45 ng/mL) ; le saiag toxicologique par CLHP/BD révele
des pics et spectres caractéristiques des kavaésctdes deux agresseurs n’avaient qu’une
alcoolémie de 0,40 et 0,61 g/L.

Cas N°2

Homme de 20 ans, se dispute avec sa femme et wata@oup de couteau de cuisine dans la
poitrine. Admis en urgence a I'hopital, il est sGuun prélevement de sang veineux est effectué.

49



L’alcoolémie est négative, la recherche de dérnaisnabinoides par immunoenzymologie est
positive (45 ng/mL) ; le screening toxicologiquer g@aLHP/BD révele des pics et spectres
caractéristiques des kavalactones.

Cas N°3

Femme de 24 ans trouvée au matin morte dans sdmliprélevement sanguin intracardiaque est
effectué. L’alcoolémie est négative, il n'y a pas ttace de stupéfiants; le screening
toxicologique par CLHP/BD révele des pics et spectraractéristiques des kavalactones et des
traces de cyamémazine. L’histoire clinique réveale gette personne souffrait d’encéphalopathie
entrainant des crises comitiales ; le sujet sauffessi de psychose (schizophrénie). Il étaitérai
par acide valproique, clonazépam, qui n'ont pasedtéuves au screening. La cyamémazine a été
rajoutée au traitement a 17 heures le soir du dg&tclsypothése d’une mort subite par syndrome
du QT long est retenue.

Cas N°4

Femme de 30 ans ayant porté plainte pour viol. pévements divers sur la victime (pour
sérologies, test de grossesse, recherche de texsgumguins, écouvillonnages...) sont effectués
aux Urgences de I'Ho6pital sur réquisition de laiG®Nationale. L’alcoolémie est positive (1,31
g/L la recherche des dérivés cannabinoides plaguesi est négative (Cannabis One-Step
ELISA®, International Diagnostic®) le screening im{ogique plasmatique par CLHP/BD
révele des pics et spectres caractéristiques dedacdones. L’enquéte déterminera par la suite
gue la jeune femme désirait se venger de son anliagmait abandonnée sur un flot, au large de
Nouméa. Il s’agissait donc d’'une dénonciation calieuse.

Ces quatre cas, ajoutés aux précédents, montagrgrobnt que le kava peut étre utilisé comme
une drogue. Il est alors ingéré massivement a dessdn’ayant plus aucun lien avec la tradition
océanienne ; le kava est aussi fréequemment utdiséassociation a d’autres psychotropes
(cannabis, alcool ou médicaments). Le poly-usagssfciant a I'alcool et au cannabis, a but
avoué de «défonce », est communément nommeé értfite » ou « triathlon » par certains
usagers eux-mémes (2).

3) Autres cas médico-légaux analysés a partir desch@antillons de cheveux de
consommateurs

A partir de cheveux de buveurs de kava prélevéSHIU-NC, nous avons publié avec nos
collegues toxicologues allemands deux méthodes éectibn et de quantification des
kavalactones et de certains de leurs métabolites.t€chniques permettent de retracer sur une
longue période un historique de la consommatiorka@ea ; bien que la quantité de boisson
absorbée ne puisse étre précisément corrélée ev@ohcentrations capillaires en kavalactones.
Comme écrit précédemment, les deux méthodes detidétedes kavalactones (et de leurs
métabolites) utilisées sont complémentaires eltigs, enais I'ensemble ne peut étre mis en ceuvre
actuellement que dans des conditions expérimergateptionnelles (94, 104).
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C. Probleme d’une réglementation portant surla co  nduite
automobile sous l'effet du kava

Dans le chapitre des propriétés pharmacologiquesox@tologiques du kava, nous avons
abondamment traités des effets psychotropes etifséda cette boisson a des doses qui étaient
estimées thérapeutiques en Europe, c’est-a-diessous de 500 mg par jour. Sachant que de
gros consommateurs en Nouvelle-Calédonie absodesnloses de 2 a 3 grammes, et parfois plus
en une soirée et que, par ailleurs, un effet dadation des kavalactones a été mis en évidence
chez ceux-ci, on peut étre préoccupé par la situgtiridique du kava dans le Code territorial de
la Route qui méconnait ce type de comportemersigaiel La solution pourrait étre un alignement
du statut du kava sur celui de l'alcool avec lareépion de la conduite sous l'effet de doses
abusives de kava. Il resterait & définir - en dtation avec les Pouvoirs Publics - un seuil de
tolérance pour la conduite automobile et des moyatgriels pour permettre un controle.

CONCLUSIONS DU CHAPITRE KAVA (105)

Une contradiction existe entre les deux faits sutiva

> Une plante dont les extraits sont interdits en Rerpour des usages thérapeutiques, a
la suite d'atteintes hépatiques consécutives didation de produits & base de kava a doses
modestes,

> Des milliers de gros consommateurs de la plantB@anvelle-Calédonie indemnes de
toute pathologie hépatique, buvant des doses geotids jusqu’a cing fois supérieures aux
dosages préceédent.

Cette contradiction n’est toujours pas levée. Leintaire des accidents hépatiques survenus sur le
Territoire durant dix ans permet d’écarter la codaace des effets toxiques observés ici et en
Europe. On pourrait penser comme nous I'avons agegisjue le mode de préparation industriel
des médicaments a base de kava introduisait desifgsaui peuvent étre toxiques chez certains
patients. Le role du cytochrome P450 1A2 dans dalyction de quinones est une voie a ne pas
négliger. Une autre hypothése serait de considrerla différence majeure entre le kava de
Nouvelle-Calédonie et les produits thérapeutiqudsmands est la présence de kavaine de
synthese (mélange racémique) ou pour étre pluscérpla présence de I'isomere (-) kavaine qui
lui est absent des boissons du Pacifique. Il eget@able que de nombreux chercheurs publient
des résultats expérimentaux avec de la kavaingrdkeese et étendent abusivement leurs résultats
aux produits naturels dérivés du kava du Pacifique.

Comme notre inventaire des propriétés pharmacalegidia montré, les propriétés psychotropes
et sédatives de la boisson kava sont évidentete Gasommation, au départ propre a I'Océanie,
a dérivé vers les années 2000 en Nouvelle-Calédounghant une population beaucoup plus large
gue dans son mode océanien traditionnel car tdesesthnies du Territoire sont plus ou moins
concernées par cette pratique. Ainsi, la notiompr@ique traditionnelle a totalement disparu du
phénomene & Nouméa et parler d’'une nouvelle teedissue de I'ancienne est abusif si I'on
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compare ce mode de consommation a celui présentund; par exemple. Il ne nous est pas
permis de porter un jugement de valeur sur ces,faiais, il nous sera permis de faire une
remarque touchant le domaine public : la sécurni@igue est concernée par la présence sur la
voie publique de conducteurs sous l'effet d’'unessaihce psychotrope et dont certains présentent
les symptdmes d’une ébriété non-alcoolique.

Si des risques d’hépatotoxicité existent, leur dedtce doit néanmoins étre relativisée et |l
convient de ne pas négliger le potentiel thérapaatdu kava. Dans la lutte contre la douleur, le
kava qui est responsable dinhibitions multipledeetint les canaux cellulaires (sodium,
potassium et calcium) et d’'une activation touchast récepteurs au GABA, entraine un effet
stabilisateur de la membrane neuronale post-sypaptiainsi qu’'un effet inhibiteur de
laugmentation des concentrations en calcium iomg@cellulaire pré- et post-synaptique. Le
kava permet donc la mise au repos de la celluleense ainsi qu’une diminution de la
transmission de linflux nerveux. Les conséqueneassont une sédation et une relaxation
musculaire variant en fonction des susceptibildés consommateurs. Ces effets apparaissent
rapidement et sont relativement courts ; cependeaet,absorption répétée ou massive entraine un
phénomene de rémanence des substances activesgblongation de leur action cérébrale, dont
limportance est en relation avec la dose et laowmicité de la consommation. En cas
d’associations, le kava renforce aussi l'action dares dépresseurs du SNC de tous types,
tranquillisants ou hypnotiques. Les lactones att@hw@aussi la synthese des prostaglandines et,
selon notre hypothése, du NO. Les PG et NO sont tauilles de messagers qui participent a
I'élaboration et a l'intensité du message douloxrqui pourra, des lors, évoluer plus facilement
vers la chronicité. Les kavalactones posséderaienic une activité anti-hyperalgésiante et
antalgique mineure nous laissant envisager I'atili; du kava ou de certaines kavalactones dans
le traitement de pathologies douloureuses compleaesne les syndromes algodystrophiques ou
la fibromyalgie, maladie de notre époque. Celadksitant plus vrai qu’a I'action antinociceptive
se surajoute une activité anxiolytigue et myoretdgaaidant ainsi le kava a agir sur diverses
composantes de la douleur chronique.

En ce qui concerne certains cancers, on sait quexgdases multiples du CYP450 1A2 sont
responsables de ['activation métabolique de toxir@svironnementales potentiellement
cancérogenes comme certains hydrocarbures aroraatpplycycliques ou les aflatoxines ; ce
cytochrome est aussi responsable du potentiel oéade I'urine chez le fumeur. D’autre part,
les flavokavaines A, B et C, autres substancegesctiu kava, ont une activité anticancéreuse. En
effets, ces flavokavaines utilisées seules ou caxépk a des KL inhibeirt vitro, quelle que soit

la dose appliquée, la proliféeration de lignées éeguses de la vessie (RT 24, T 24 et EJ).
Concernant les cancers du systeme lymphoide, médgnélioration récente des thérapies anti-
lymphomateuses, les formes avancées de ces pdtwlogstent toujours incurables. Par
conséquent, la recherche de nouvelles cibles thétigpies et le développement de nouvelles
molécules antitumorales demeurent primordiaux. iAingtre équipe a mené des études in vitro
sur des lignées de cellules lymphomateuses. La ystéatime et I'extrait alcoolique de kava
montrent une activité fortement cytostatique (tesprolifération a la thymidine) sur les cellules
tumorales, plus particulierement les cellules lyophateuses de type B (SUD et BL2) et affectent
tres peu les cellules normales.
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Cytotoxicité de la méthysticine (solution A) et dd’extrait éthanolique de kava (solution B) en
solution de méthanol, sur cellules lymphomateusegdype B (SUD et BL2), réalisation en double
(droite = gauche).

1: Controle 1 = cellules seules, 2: Contr6le 2 =eltules avec concentration équivalente en
méthanol, 3: Solution A =100 pg/ml final, 4: Solubn A = 10 pg/ml final, 5: Solution A =1 pg/ml
final, 6: Rien, 7: Rien, 8: Solution B = 100 pg/mfinal, 9: Solution B = 10 pg/ml final, 10:
Solution B =1 pg/ml final

Ces résultats sont tres prometteurs et il convandf'utiliser ces données nouvelles pour
mieux mesurer le rapport bénéfice / risque du kguasemble donc meilleur qu'on ne le pensait
généralement depuis 2001 (105).

Ces résultats devraient aussi permettre de donner impulsion a la recherche francaise

concernant I'étude du kava, un sujet particulien@mienportant pour les pays du Pacifique

(Vanuatu, Fidji, Hawai...) ou cette plante est ausign un embléme de la culture qu'une

ressource de l'agriculture (106). Le kava pounaiic se révéler comme un atout important dans
le traitement de pathologies douloureuses complps@ses au mode de vie occidental ainsi que
dans la prévention de certains cancers, par lacoomsition de la boisson, et ré-exploration de
cette plante - et de ses divers cultivars - quésele source de nouveaux médicaments.
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LE CANNABIS
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PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES ET
TOXICOLOGIQUES

Contexte local

La plante cannabiC@nnabis sativd..) est largement répandue dans le monde et paasseles
régions variées, tempérées ou tropicales. Depuisitales temps, elle est utilisée a la fois comme
drogue stupéfiante et comme source de fibPas son nombre de consommateurs, le cannabis est
le premier stupéfiant au monde. En 2005, le chifiiee personnes concernées était estimé a 160
millions, selon un rapport de I'Organisation dedidizs-Unies et ce marché illicite générait 320
milliards de dollars, chiffre d’affaire annuel suigéir au PIB de la plupart des pays. Rapportée a
sa population, la France figure parmi les pays bhe ou les consommateurs sont les plus
nombreux : en 2005, 12,4 millions de personnessadéd? a 75 ans déclaraient avoir consomme
du cannabis au moins une fois dans leur vie (1).

La Nouvelle-Calédonie n’échappe pas a cette simabepuis les années 2000, le cannabis y est
consommeé par une grande partie de la populatiorigipaseul, mais aussi souvent associé a
l'alcool, au kava, et parfois au datura. C'est dfetela premiere drogue consommée sur le

Territoire. Sa culture est aisée, du fait des dwm climatiques. Sa consommation importante,

surtout chez les jeunes, entraine des situaticasatiques tant sur le plan médical que médico-
légal ou social.

Dans une enquéte récente publiée en mars 2008MW8ERM, 77 % des jeunes néo-calédoniens
entre 22 et 25 ans déclaraient avoir expériment@@ins une fois le cannabis, 15 % déclaraient
en fumer quotidiennement et 27 % déclaraient al&# connu un « bad trip » (2).

Rappel de ses propriétés (2, 3)
A. Botanique

Le chanvre (en latinannabi$ appartient a I'ordre des Urticales et a la faeniles Cannabinacées.
Il est représenté par deux variétés principal€annabis sativa sativéchanvre textile ou type

« fibre ») etCannabissativa indica(chanvre indien ou « type drogue »). La vari@snnabis
sativa sativaest cultivee en Europe pour ses fibres (utiliséms |a fabrication de tissus ou de
cordages) et pour ses graines oléagineuses (owewkenCes plants peuvent atteindre 2 a 3
meétres, voire jusqu’a 6 métres dans des condita#edes (1).

Dans les pays chauds ou dans des conditions deewppropriées, la plante chanvre s’adapte
progressivement en évoluant vers une variété mtisepplus trapue que la vari&tativa sativa

de départ et en ne produisant que tres peu desfiBfim de se protéger contre la dessiccation, elle
produit une « résine » présente en abondanceemfeuilles et les sommités florales. Il s’agit de
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la variétéCannabis sativa indicanieux adaptée a ces conditions climatiques et tomésine
produite est riche en substances psycho-actives.

C’est une plante dioique, c'est-a-dire qu'il exides pieds sexués males et femelles. Quand la
fleur male, par son pollen, féconde la fleur femetlelle-ci produit des graines ou semences, le
chenevis. Ce dernier peut servir a I'alimentaties diseaux en cage et sert souvent d'alibi pour la
culture illicite de la plante car la graine est sjoegent dépourvue en principes actifs toxiques dont
le 3-9-tétrahydro-cannabinol (THC) alors que la fleamelle en est riche. Faite dans un but
délictueux, I'éradication de la fleur male prévieptte fécondation et la fleur femelle continue sa
maturation sans former de semence (littéralemesih«emilla») en produisant alors des taux
importants de THC : c'est la fameuse « sinsemillaDautres procédés permettent encore
d’accroitre le taux de THC tels que les sélectionsmanipulations génétiques, les cultures
hydroponiques (sans sol) sur matrice de graingmbjstyréne imbibées de solutiad hog avec

le choix d’un spectre lumineux adapté entouraptdate, les régulations de I’hygrométrie et de la
température, une modification du cycle jour nuitc.et
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Planche botanique decannabis sativad’apres O. W. Thomé
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D’'une maniere générale, la seule déterminatiorady tles-9-THC d’unCannabis sativauffit a
différencier le type « drogue » du type « fibreEm France, la limite |égale du taux du chanvre
textile est de 0,2 % ef-9-THC rapportée a la matiere seche (4). Au-délast classé en
« cannabis » dans les catégories des substanpésiatiies prohibées (5).

B. Présentations des produits dérivés

Les dénominations « commerciales » different sd®nlieu de production et le mode de
préparation.

L’herbe est un mélange de sommités fleuries etedélds séchées réduites en poudre. Dans de
nombreux pays, elle est officiellement appelée jumna et utilisée le plus souvent, mélangée au
tabac et roulée en cigarettes ojoiRts ». Elle est encore appelé&ik» au Maroc, «lagga» en
Afrique du Sud, «riffa » au Mexique, &krouri» en Tunisie, amal» a la Reéunion et
«rangoni» a Madagascar. Un joint typique contient entfed,1 g de cannabis a taux en THC
variable.

La sinsemilliaest une préparation de sommités femelles d’'uniéteaprivee de fécondation. Le
«ganja» de I'ilnde est composé uniquement de sommitésidie fécondées et se présente, soit
sous forme aplatie par foulage aux pieds, soi&®eh magdaléons.

Toutes ces spécialités sont destinées a étre fupuees ou mélangées a du tabac.

Le Haschich, connu aussi sous I'appellation«dbash», «shit», ou «charas», est une poudre
brunatre obtenue par battage manuel et tamisagéeddles et de sommités florales seches qui
sont ensuite compressées pour obtenir des barrdttest le plus souvent mélangé a divers
ingrédients comme le henné au Maroc ou le currfakistan. Il faut environ 45 & 75 kg de
cannabis (plante seche) pour obtenir 1 kg de hetscHise présente sous la forme d’'un solide
mou de couleur brune a noire. Il est souvent fueut gu mélangé au tabac ou a la majiruana.

Il existe deux autres produits issus du cannalais huiles de cannabis et les huiles de haschich
extraites de la résine par l'alcool & 90°, puispévation du solvant par exposition au soleil. Il
s’agit d'un liquide visqueux brun vert a noiratkes huiles sont généralement plus concentrées en
cannabinoides que les dérivés précédents, le auvapt atteindre de 30 a 60 % de THC. Elles
sont en général déposées sur du papier a cigareiteprégnées dans du tabac, puis fumées. I
faut environs 10 kg de haschich pour obtenir ua tithuile (6).

Jadis tres utilisées en Pharmacie, les teinturesadeabis (extraits éthanoliques) ont été retirées
de la Pharmacopée depuis de nombreuses annéeghd tie cannabis (connue sous le nom de
«Cannabis flos) avec une teneur nominale en THC de 18 %, esténicament disponible aux
Pays-Bas sur prescription médicale. Elle est ingggeomme antalgique énergique pour la
sclérose en plaques, certains types de douleurr guesd’autres pathologies neurologiques. Un
extrait de cannabis (Sativex) a été autorisé aa@adans le passé (2).

57



C. Historique des usages

La premiére indication concernant 'usage toxicoougme date du 28° siécle avant J.C. et se
trouve mentionnée dans le traité de pharmacopéwmiski Pen Ts'ao. Il y a 5 000 ans déja
'empereur Shen Nung, I'a recommandé comme traitéradjuvant dans différentes affections :
paludisme, constipation, douleurs rhumatismale®etme sédatif. De Chine, 'usage du cannabis
s’est répandu vers I'Inde et les pays voisins. Aanabis était utilisé par les Indiens dans un
objectif rituel, comme herbe sacrdgh@anghy. Les pouvoirs enivrants et hallucinogenes deecett
herbe sont utilisés par les religieux désireuxteitadre I'union avec les divinités au cours desrite
et de cérémonies. Le cannabis faisait aussi pddienatériel thérapeutique de la médecine
indienne traditionnelle. On lui attribuait des wertsédatives, relaxantes, anxiolytiques et
anticonvulsivantes. On lui reconnaissait aussi pesprietés analgésiques, antipyrétiques et
antibactériennes. On I'utilisait enfin pour stimufappétit et soulager les diarrhées.

Son introduction en Europe date approximativemantX@Xeme siecle, apres la campagne
napoléonienne d’Egypte, et apres la conquéte diesIpar I'’Angleterre.

Durant 'invasion de 'Egypte par Napoléon en 17688ux Francais, De Sacy et Rouyer, vont
décrire la plante et les effets de l'inhalation ldefumée de haschich. lls rapportérent des
échantillons en France pour I'étudier. Le célélsychiatre Moreau de Tour le testa pour soigner
ses malades et publiaDu haschich et de I'aliénation mentaig7).

A Paris, dans les années 1850, IElyb des haschichins est en vogue avec des membres tels
que Baudelaire, Gauthier et Dumas. Leurs écritdrargten exergue le haschich qui, selon eux,
permettrait aux artistes d’exploiter au maximunrdetalents. Charles Baudelaire, dans son livre
« Paradis artificiels», décrit remarquablement bien les différentespedade [Iivresse
cannabinique.

Au Royaume-Unis, a cette méme période, on commeice’intéresser aux propriétes
thérapeutiques du Chanvre. Au milieu du XIXemelsieun jeune professeur de la faculté de
médecine de Calcutta, W. B. O'Shaughnessey, fait g®g ses remarques concernant I'usage
médical du cannabis. Aprés des expérimentatiomsales, il utilisa le cannabis dans le traitement
de la rage, des rhumatismes, de I'épilepsie egéthnts. Des son retour en Europe, ce médecin
continua la prescription du cannabis ; et méme &deunin personnel de la reine Victoria
d’Angleterre lui prescrivit du cannabis comme agitale.

Vers 1890, commenca un déclin des prescriptionsaaled du cannabis, les effets narcotiques du
produit étant de plus en plus mis en évidence gmispécialistes. Dans le méme temps, l'usage
des opiacés dans la prise en charge de la doulewnfautre facteur justificatif du déclin du
cannabis. En 1937, le " Marihuana Tax Act ", loi&itaine introduite a la demande du Bureau
Fédéral des Narcotiques, met en évidence le peteddictif de la marijuana, responsable, selon
les auteurs de ce rapport, des crimes, psychos#aret détérioration générale de I'état mental.
Le cannabis sera retiré de la pharmacopée amérieaiio41.

En 1960, le comité sur la toxicomanie de 'ONU déelque les préparations a base de cannabis
sont obsoletes et qu’il n'y a plus aucune justtfara médicale a leur usage. Les investigations

scientifiques ont recommencé dans les années 1®78, suite des vagues successives de

consommation de la génération hippie et des GVsmas du Vietnam (2).

Depuis quelques années, dans de rares pays, lguanariest a nouveau considérée comme

traitement adjuvant de la douleur chez les cangérhtoniques ou comme stimulant de I'appétit
chez les sidéens. Son usage meédical reste intardirance depuis plus de 40 ans. L'addiction
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couplée avec une situation de prohibition a créémarché noir tres rémunérateur pour les
trafiqguants. Alimenté par un trafic international grande ampleur, ce commerce a conduit a une
économie souterraine qui prospere et confortedagurce de cette toxicomanie dans le monde. En
Nouvelle-Calédonie, il existe de nombreuses cultude cannabis dans des régions isolées du
Territoire, camouflées parmi d’autres végétaux.

Cultures « indoor » du fameux ‘Nederweit (Amsterdam, 2007) (Photos : Y Barguil)

D. Composition chimique

La résine de cannabis est de composition tres e@pPlus de 60 cannabinoides ont été recensés
a ce jour, dont principalement :

le 3-9-tétrahydrocannabinol, principal constituant peyactif chez 'lhomme ;

le 6-8-tétrahydrocannabinol ;

le cannabidiol ;

le cannabinol ;

les acide$-8 et6-9 tétrahydro-cannabinliques ;

le cannabigérol.

YVVYVYYVYY

Les teneurs eb-9-THC, cannabidiol et cannabigérol de la planteveat servir a différencier les
chimiotypes des variétés deannabis sativa
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Structure chimigue d&9-tétrahydrocannabinol (3)

Evolution du taux de THC en Nouvelle-Calédonie

En Nouvelle-Calédonie, la teneur moyenne en THC pdasts saisis sur une période de 3 ans
(2004 a 2007) est d’environs 3,5 % (avec des évariant de 0 & 13,8 %). Les échantillons a plus
de 5 % représentent 25 % des saisies (contre 29M€wopole).

A la différence de la Métropole, la résine de fedion locale n’a été découverte que dans deux
cas durant 'année 2007 et dans un cas en 2010.

-

La teneur moyenne en THC des plants néo-caléderisincomparable a la teneur moyenne des
saisies réalisées aux USA jusqu’en 1995. A pamircétte année-la, les teneurs moyennes
américaines n’ont fait qu’augmenter, pour atteindse8 % en 2005. Cette augmentation est liée a
I'arrivée des techniques de culture « indoor » oussserre que I'on retrouve aussi en Europe et
notamment en Hollande.

Fin 2008, sur le Territoire, 110 échantillons der@bis avaient été saisis et analysés.
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Pour plus de facilités, nous diviserons I'ensendeldéa Calédonie en 5 régions :

» La Cote Est, comprenant du Nord au Sud : Hiengh&aeho, Poindimié, Houailou,
Canala et Thio ;
La Cote Ouest, avec Koné, Pouembout, Ponérihowss, Bourail et La Tontouta ;
Le Grand Noumeéa : Paita, Dumbéa, Mont Dore et Neumeé
Le Grand Sud : les Monts Dzumac et I'lle des Pins ;
Les lles Loyauté : Lifou, Maré et Ouvéa.

YVVYV
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Carte de la Nouvelle-Calédonie

La zone géographique la plus représentée en caneabiHouailou avec 32 échantillons de
saisies.

La Cote Est comptabilise a elle-seule 67 échanslide saisies.
Vient ensuite le Grand Sud avec un total de 1&agilons de saisies ; puis la Cote Ouest : 16
saisies.

Sur I'ensemble du Grand Nouméa, seuls 6 échartiliensaisies ont été effectuées et 6 également
sur 'ensemble des lles Loyauté.

Sur les 110 échantillons analysés, 27 ont un taxXTdC supérieur a 5 % (soit 26 % des
échantillons de saisies).
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Saisie de cannabis, Cote Est de la (l?hoto : Gendarmerie Nationale)

Teneur en THC des échantillonsisis

40%-

30%-

Echantilons
20%-
en %

10%1

0%-

<2% 2a5% 5a10% >10%
% THC

8 proviennent de Houailou

5 proviennent des Monts Dzumac

5 proviennent de I'lle des Pins

4 de Ponérihouen

2 de la c6te Ouest (Koné et Pouembout)
2 de Nouméa

1 de Touho

1 de Thio

VVYVVVYVYVY

Il convient de noter que sur ces 28 échantillongré&entent des niveaux de THC dépassant les
10%.
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Provenance des huit saisies de cannabis a THC >040

| | | | | | %80%

lle des Pins I I I I |

lle des Pins | | | | | J 10,80%
Nouméa I I I I II 10,20%
Noumeéa J 11,23%
Dzumac I I I I I J 12,70%
Dzumac I I I I I P|11,90%

Ponérihouen : : : : : §13,11%

Houailou : : : . : J| 11,80%

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14%

Ainsi, 33 % des échantillons de cannabis compophrg de 5 % de THC proviennent de la Céte
Est, et 44 % proviennent du Grand Sud (Nouméat8brumac et lle des Pins).

Nombre d'échantillons "a haut dosage" dans I'ensemle des saisies et selon les régions

lles Loyauté

Grand Sud

HC < 5%
HC > 5%

Grand Nouméa

Cote Ouest

Cote Est

0 10 20 30 40 50 60 70

C’est dans les Monts Dzumac que le taux moyen d€ bat les records locaux puisqu’il est de
8,6 %, avec 5 échantillons sur 6 ayant un tauxid€ ® 5 %, dont 2 d’entre eux ayant des taux
proches de 12 %.

L'lle des Pins arrive juste derriere avec 5 échiang sur 9 considérés comme « a haut dosage »
et un taux moyen a 6,23 % de THC.

Avec 32 échantillons de saisies, Houailou sembleearen téte des régions productrices, mais le
taux moyen de THC y est relativement plus faiblesquiil avoisine les 3,4 %.
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Ces chiffres nous montrent que la Cote Est eserfoent représentée dans la production et la
consommation de cannabis puisque 63 % des écbastiinalysés proviennent de cette région
(67 en nombre absolu). Néanmoins, les taux de Téd@uvés restent faibles (en moyenne 3,63
%). Le nombre d’échantillons « & haut dosage »negortant en valeur absolue (14 échantillons
comprenant plus de 5 % de THC), mais faible enwalelative (20 % des saisies sur la Cote Est
sont fortement dosées en THC).

Comparativement, le Grand Sud est moins représeet@ 15 échantillons de saisies (soit 14 % de
'ensemble des saisies), mais le taux moyen en TH&St beaucoup plus élevé : 7,42 %. Le
nombre d’échantillons « a haut dosage » retroustalenombre de 10, soit 66 % des échantillons
saisis dans cette région.

On peut en conclure que si la Cote Est est tresepté sur le marché du cannabis, les plants y
seraient beaucoup moins dosés que ceux que I'anregauver dans le Grand Sud ou certains
peuvent atteindre jusqu’a 13 % de THC.

Ces données restent toutefois relatives : lesesaigialisées sont trés variables d’'une région a
l'autre et des régions, réputées comme hautemerduptrices apparaissent peu représentées sur
notre carte. Les sous-effectifs dans les gendaeside bon vouloir des autorités coutumieres ou
simplement le mauvais ou I'absence d’acheminemest éthantillons vers le Laboratoire de
Biochimie du CHT-NC étaient autant de facteurs pmivinfluencer le bilan de ces données. En
2009, la Gendarmerie Nationale a saisi 20 kg d#ldewde cannabis, 22 425 graines de cannabis
et 21 061 plants de cannabis.

En 2010, une note du Procureur de la République ler& Pl de Nouméa permet d’officialiser
notre étude et de systématiser les envois d’édlueanstide saisie au Laboratoire du CHT-NC.
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Représentation des rég®productrices de cannabis
(Estimation seles kaisies réalisées en 2008)

Les effets obtenus avec du cannabis « a haut desagesont pas les mémes que ceux obtenus
avec de I'herbe titrant a moins de 5 % de THC.

Ce cannabis néo-calédonien « a haut dosage » eapeésn réel danger pour la population : dans
certaines zones rurales, sa consommation est béealies messages préventifs sont faibles et
insuffisants face a I'ampleur du phénomene. Darauteup de familles, des adultes fument
devant leurs enfants et la consommation au coltgrite parfois vers I'age de 12 ans. Une
économie parallele est bien établie avec une fextente sur Nouméa.

Il est également courant de doser le cannabidiBIX(Cet le cannabinol (CBN), deux produits
dépourvus d’effets psychotropes, mais dont les umsngermettraient d’établir un « profil
cannabinoide » du produit saisi qui donnerait ield&int une indication géographique d’origine de
la plantation.

Il est important pour les pouvoirs publics et lesvges de santé de connaitre les teneurs en THC
et I'évolution des teneurs des produits consomméslément, ainsi que d’étre renseignés sur les
habitudes de consommation. Une telle étude du sies teneurs en THC n’a, a notre
connaissance, jamais été réalisée dans I'Outrefisecais.
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E. Pharmacologie

Absorption

Aprés inhalation et suivant la maniere de fumevjren 18 % a 50 % du THC présent dans la
fumée est absorbé par le fumeur et passe danade Ga passage dans la circulation sanguine se
fait rapidement, avec un pic plasmatique obtend anl0 minutes apres le début de I'inhalation.
Les concentrations plasmatiques varient d’un imdi\a I'autre. Elles sont doses-dépendantes. Par
exemple, aprés une cigarette contenant 3,55 % Hig, Te pic plasmatique obtenu 10 minutes
apres l'inhalation est voisin de 160 ng/mL.

La biodisponibilité par voie orale ne serait quedda 12 % en raison d’'un effet de premier
passage hépatique important. Le pic de THC eshabéd 60 a 120 minutes en moyenne et les
concentrations sanguines maximales de THC obsernvattsignent que 10 % de celles obtenues
en fumant des doses équivalentes (8).

Distribution

Dans le secteur vasculaire, environ 90 % du THCdestous dans le plasma alors que la
concentration fixée dans les globules rouges dastneode 10 %. Dans le plasma, 95 a 99 % est
lié aux protéines, essentiellement les lipopro&ireors qu’une faible proportion est liée a
'albumine.

Le 8-9-THC étant tres lipophile, il va rapidement seefisur les tissus de I'organisme riches en
lipides et plus particulierement au niveau du cawnveCette forte lipophilie (caractere
hydrophobe) se traduit par un large volume deiligion : 4 & 14 L/Kg. Cette fixation tissulaire
est responsable d’'une diminution rapide des coretons sanguines : 60 minutes apres le début
de linhalation d’'un joint contenant 1,75 % @-THC, les concentrations sanguines sont
inférieures a 10 ng/mL. Cette forte lipophilie,xistence d’'un cycle entéro-hépathique et d’'une
réabsorption rénale se traduisent par des effgtshpsactifs prolongés pouvant persister dans le
cas d’une consommation isolée de 45 a 150 minpres arrét de I'inhalation (8).

Le métabolisme des cannabinoides est extrémemaeantlexe : plus de 100 métabolites ont été
identifiés pour le THC.

Le THC subit, au niveau des microsomes hépatigé@eegau cytochrome P450, un métabolisme
oxydatif de type | conduisant aux composeés suivants

» Le 11-hydroxy-6-9-THC (11-OH-A-9-THC) : c’est le métabolite psycho-actif majeur.
Ses concentrations sont de 4 & 20 ng/mL aprés 2@esi, et inférieures a 1 ng/mL 4 heures aprés
le début de I'inhalation. Sa pénétration dansdev&au est plus importante que celle d9-
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THC : des études chez 'animal ont montré que ilecjpal transporteur du 11-OB9-THC dans

le sang était I'albumine, tandis qued®-THC était principalement lié aux lipoprotéines plus
haut poids moléculaire.

Le 11-hydroxys-9-THC est ensuite oxydé pour former I'acide 11-re®-tétrahydrocannabinol-
carboxyliqgue (THC-COOH) dénué de toute activité gh®frope et apparaissant dans le sang
guelques minutes aprées inhalation pour étre éliarés les urines.

» Le 8-béta-hydroxy-6-9-THC : métabolite potentiellement psycho-actif mais doat |
participation aux effets du cannabis est négligeabl

» Le 8-béta-11-dihydroxy$-9-THC et le 8-alpha-hydroxy$-9-THC, deux composés
hydroxylés dérivant des précédents et qui seraiemipsycho-actifs.

» Le 11-nor-9-carboxy5-9-THC (6-9-THC-COOH), obtenu par oxydation du 11-OdH-
9-THC, il ne possede aucune activité pharmacolagiducommence a apparaitre dans le sang
guelques minutes suivant l'inhalation. Au cours dapes successives de distribution et de
métabolisme dw-9-THC, les concentrations sanguineséd@-THC-COOH augmentent, tandis
que celles dé-9-THC décroissent.

Tous les composés hydroxylés peuvent étre ensuifegués.

Métabolisme du THGeziWhomme (8)

COOH
OH
R
HC
H,C O CH,
11-COOH-THC

|

conjugaison

8-OH-THC 8,11-di-OH-THC

L’élimination des cannabinoides se fait par diffées voies digestive, rénale et sudorale.
Environ 15 a 30 % dd-9-THC sanguin sont éliminés dans les urines sotad des-9-THC-
COOH, tandis que 30 & 65 % le sont par les sstlas forme de 11-OB-9-THC et de3-9-THC-
COOH.
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En raison de sa forte fixation tissulairepi8-THC est éliminé lentement dans les urines. Eddre

et 60 heures sont nécessaires pour en élimineetaigre moitié. Cette vitesse d’élimination est
tres variable d’'un sujet a l'autre, les fumeursuliggs seraient capables de métaboliser et
d’éliminer le 3-9-THC plus rapidement que les sujets n'en ayantaja ou peu consomme
auparavant (2, 8).

F. Modes d’action au niveau cérébral

Les effets comportementaux et centraux du canrsmns dus aux actions agonistes de ses
principes actifs (en particulier B9-THC et les cannabinoides exogénes) sur les t@aespdes
cannabinoides endogéenes (anandamide, 2-arachidbyw#yol) présents dans les tissus nerveux
du cerveau. Ces récepteurs se répartissent ertygmsxCB1 et CB2.

Dans le systeme nerveux central, les récepteursanmabinoides sont essentiellement du type
CBL1. Ces récepteurs CB1 sont parmi les récepteausonaux les plus abondants du systeme
nerveux central. lIs sont exprimés de maniére bgéve dans le cerveau et leur distribution est
bien corrélée aux effets comportementaux des cammdbs sur la mémoire, la perception
sensorielle et le controle des mouvements.

Les récepteurs CBl1 sont des récepteurs transmeant@snclassiques a 7 domaines
transmembranaires couplés aux protéines G (9)ptagines G sont constituées de 3 sous-unités
alpha, béta et gamma. Elles sont associées de maaéiersible au récepteur CB1. Lors de la
stimulation du récepteur CB1, c’est la sous-unitg dissociée a la fois du récepteur et des autres
sous-unités, va stimuler (action s) ou inhiberigact) I'activité d’'une enzyme intracellulaire et
provoquer I'augmentation ou la diminution du secaondssager de la transmission neuronale.
Pour le récepteur CB1, I'enzyme en question estéhglate cyclase dont I'activité créatrice
d’AMP cyclique est réduite car la sous-unité agsau CB1 est de type i. Les récepteurs CB1
sont donc couplés de maniére négative a l'adénglatiase.

Les densités de récepteurs CB1 les plus élevéeébearvées au niveau des noyaux de la base
(substance noirgéticulata et compacta globus pallidus noyaux entéropédonculaires, noyau
caudé,putamen et la couche moléculaire du cervelet. L’intengpression des récepteurs CB1
dans ces structures est en parfait accord avecseiwvation des effets inhibiteurs des
cannabinoides sur les performances psychomotridasceordination motrice. L'expression des
récepteurs CB1 dans les couches | et IV du cortedass I'hippocampe ou ils modulent des
formes élémentaires d’apprentissage synaptiquerpatisation a long terme, par exemple) peut
expliquer les effets déléteres réversibles desatznnides sur la mémoire a court terme et les
fonctions cognitives.

La quasi-absence de marquage CB1l au niveau du téré&bral qui contient les centres
meédullaires des contrbles cardiovasculaire et ratpie explique I'absence de dose létale des
dérivés du cannabis (pasosterdosg Les récepteurs CB1 sont également présents déeraa
notable dans le bulbe olfactif, 'amygdale, le earpyriforme et les terminaisons périphériques
expliquant les effets sympathico-inhibiteurs desnedinoides.

68



Les actions des cannabinoides sur les récepteutsegidimés dans le systeme thalamo-cortical
participent certainement aux perturbations sergesiet a certaines des propriétés analgésiques
du cannabis. Les CB1 sont également exprimés aaunide I'axe hypothalamo-hypophysaire,
expliquant leurs effets sur le systeme endocrinien.

Concernant les structures mésolimbiques impliqeéessiquement dans le systeme endogéne de
la récompense et de la motivation, un marquagend@diaire a été observé au niveau du noyau
accumbens. L'absence de marquage des cellules dugrgiques de l'aire tegmentale ventrale et
la forte expression dans le cortex préfrontal esdas autres structures projetant vers la substanc
noire suggerent la présence de récepteurs CBlesufidres afférentes se terminant dans les
noyaux dopaminergiques mésolimbiques. Ainsi, I'étéon de dopamine observée dans le noyau
accumbens en réponse aux principes actifs du cennalpeut étre expliquée que par des effets
de circuit (inhibition des afférences inhibitriags I'aire tegmentale ventrale, par exemple).

La stimulation par les agonistes des récepteurs(@®&is soient des extraits naturels de cannabis
ou des analogues synthétiques) présents dansuetusts contrélant la transmission nociceptive
ascendante (aire périaqueducale grise, corne dodslla moelle épiniere) et au niveau des
terminaisons périphériques elles-mémes particile@ii& forts pouvoirs antinociceptifs, suggérant
un important potentiel thérapeutique antidoulew cemposés cannabinoides (9).

Les endocannabinoides sont les agonistes endogendgiands endogenes des récepteurs
cannabinoides. Les études concernent principalefi@mindamide a savoir I'arachidonoyl
éthanolamide (AEA) et le 2-arachidonoyl glycérolA@). Les autres endocannabinoides sont de
découverte plus récente et beaucoup moins étutbes4).

Les endocannabinoides possedent toutes les céstigtéss qui en font des neurotransmetteurs a
part entiére. Il existe cependant une differendabiie avec les neurotransmetteurs «classiques» :
ces derniers sont synthétisés dans le cytoplasmen@@ones, puis stockés dans des veésicules
synaptiques a partir desquelles ils sont libéréspacytose dans la fente synaptique. Par contre,
les endocannabinoides sont synthétisés «a la demaaplrés stimulation de différents récepteurs
conduisant a I'hydrolyse de précurseurs lipidigoeesnbranaires. De par leur nature lipidique, ils
ne sont donc pas stockés dans des vésicules symaptiet diffusent librement aprés leur
production. L’anandamide et le 2-AG sont rapidemestiapturés par les neurones apres leur
libération et dégradés par des systemes enzymatidoet la « fatty acid amide hydrolase »
(FAAH) et la mono acyl glycérol lipase.

L'anandamide a été découverte par I'équipe de Wabe en 1992. Ananda» en sanskrit
signifie béatitude ou félicité. C’est I'endocannatide le plus étudié a ce jour. Il s’agit d’'un
amide d’acide gras, synthétisé a partir des bicesiamembranaires internes a la cellule par
laction de deux enzymes du métabolisme des phbpples (la N-acyltransférase et la
phospholipase D).

Les niveaux de concentration en anandamide daosrieau sont comparables a ceux d’autres
neurotransmetteurs tels que la dopamine ou laséngt Les plus hauts niveaux correspondent
aux zones de forte expression du récepteur CB4t-a*€lire I’hippocampe, Istriatum le cervelet

ou le cortex.
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Si 'anandamide reproduit globalement les effetsTHHC, il posséde aussi ses effets propres. De
plus, deux effets de I'anandamide ne sont pas @shipar des traitements pharmacologiques
agissant sur ceux induits par le THC : il s’agitl'eéfet antinociceptif et d'un effet « presseur »
cardiovasculaire.

Le 2-AG est le deuxieme endocannabinoide a avéirsélé par Mechoulam et coll. En 1995. I
s’agit d’'un ester d’acide gras.

Le 2-AG se lie aux CB1 et aux CB2. Dans le cervésaiconcentrations de 2-AG sont 170 fois
supérieures a celle de 'anandamide. Contrairedé&ahandamide, le 2-AG est un agoniste entier
du récepteur CB2. D’apres des expériences de gtesattivité, le CB2 serait originellement le «

récepteur 2-AG».

Le 2-AG, tout comme I'anandamide, reproduit tous déffets comportementaux du THC. Les
actions du 2-AG sont cependant moins puissanteselles du THC ou de 'anandamide (11, 12).

D’'une maniére générale, les récepteurs CB1 soiseptg sur tous les types de neurones. Bien
gu’il semble exister une forte co-localisation erles neurones GABAergiques (impliqués dans la
transmission synaptique dite « inhibitrice») et lésepteurs CB1, ces derniers sont également
exprimés par des neurones glutamatergiques (trasgEmi synaptique « excitatrice »),
peptidergiques  (systeme des peptides opioides endsj cholinergiques et
catécholaminergiques.

L’activation des récepteurs CB1 neuronaux estrégiiee d’'une inhibition des canaux calciques et
une stimulation des canaux potassiques présents ®id sur les corps cellulaires et les
prolongements axonaux de ces neurones. Ainsi,ibitibn des canaux calciques portés par la
terminaison axonale est a l'origine d’'une diminationportante de la transmission synaptique.
L’activation de conductances potassiques pré-simss s'ajoute a l'inhibition des canaux
calciques pour entrainer la diminution de la litiérade neurotransmetteurs.

Enfin, I'activation de conductances potassiquesgmtes sur les corps cellulaires tend a réduire la
durée du potentiel d’action et la frequence de adgghet donc I'activité des neurones exprimant
des récepteurs CB1. En conséquence, 'activatisrré@mepteurs CB1 entraine une diminution de
l'activité neuronale et de la libération de neumnsmetteurs se traduisant par une mise sous
silence transitoire et réversible (absence deffe¢ésirotoxiques) des neurones et synapses
exprimant les récepteurs CB1 (« cibles primairde Beffet des cannabinoides).

Cependant, le fait que l'activation des récepteliBd entraine une inhibition de I'activité de
neurones spécifiques ne signifie pas que les d&&duéannabis ou les endo-cannabinoides soient
« inhibiteurs » des fonctions cérébrales. En raisbeffets de circuits (notamment la «
désinhibition » par laquelle les récepteurs CBlvpatiactiver un circuit par une action négative
sur des voies inhibitrices), les cannabinoides @etin fine provoquer 'excitation de certaines
populations neuronales ou noyaux cérébraux («cgBeondaires »).
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G. Effets somatiques du cannabis

L’évaluation précise des effets du cannabis susalaté est problématique pour de multiples
raisons : il s’agit d’'une substance illégale ettdgar conséquent, la consommation peut étre
dissimulée par les utilisateurs. De plus, cettestuize est le plus souvent fumée avec du tabac, il
est donc difficile d’en individualiser les effetnfin, I’habitude de consommer du cannabis est
parfois associée a des modes de vie et a des camamts qui sont susceptibles d'influencer le
risque de plusieurs pathologies.

Le cannabis entraine des effets aigus consécutife drise du produit et des effets a long terme
qui n’apparaitront le plus souvent qu’'aprés desasm utilisation chronique. Ces effets peuvent
étre dus au cannabis et en particulier a son jpenactif les-9-tétrahydrocannabinol ; mais aussi
aux substances résultant de sa combustion (goue@romparticulier) avec peut-étre un role non
élucidé des produits ajoutés de fagon intentioen@itoduits de coupe, association de substances
psycho-actives) ou involontaire (contaminants guetiierbicides comme le paraquat, moisissures
de type Aspergillus ou composés naturels de lag)48).

Risques aigus

Le cannabis n’est pas décrit comme donnant liawr@ose. Les risques de mort violente sont liés
aux accidents de la route ou aux suicides.

Quelques cas d’hospitalisation, voire de décés<pgampoisonnement » associés au cannabis ont
toutefois été publiés dont un cas fatal en Inde cirehomme de 25 ans porteur d’'une pathologie
cardiague sous-jacente et décédé moins de 24 b bgdogorption d’un bang sous forme liquide
(15).

Troubles cardiaques

Le cannabis peut étre associé a la survenue délesowu rythme cardiaque (fibrillations
auriculaires paroxystiques, tachycardies ventriceda bloc auriculo-ventriculaire) pouvant
conduire au déceés (16).

L'un des signes les plus constants suivant la gieseannabis est la tachycardx minutes
apres la prise de cannabis, la fréquence ainsieqdébit cardiaque augmentent. Cette tachycardie
peut entrainer une réduction de la tolérance tottethez les patients coronariens.

La pression artérielle peut étre légérement augieesh position allongée. En revanche, il existe
une vasodilatation périphérigue pouvant étre resge d’hypotension orthostatique,
d’hypersudation ou de céphalées. Il a été obsemérétlles syncopes posturales apres
'administration de marijuana seule (17).
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Effets psychiques aigus

Bien qu'il soit généralement classé parmi les pbeteurs du systéme nerveux central en raison
des altérations de la conscience qu'il induit,dar@abis produit d'autres effets, a la fois stimtdan
et dépresseurs.

Moreau de Tours a décrit dans ses travaux l'ivressmabinique. Celle-ci répond aux criteres
suivants : sensation de bonheur, excitation ebdigson de la pensée, erreurs d’appréciation du
temps et de I'espace, idées fixes et convictiongamées, |ésions des affections, impulsions
irrésistibles, illusions et hallucination (5).

Selon le DSM-IV (18), les critéres diagnostiqguemnfatiques et psychiques) de l'intoxication au
cannabis sont les suivants :

A. Prise récente de cannabis.

B. Modifications comportementales ou psychologiqueslaptées, cliniquement significatives,
(par exemple: altération de la coordination motrieephorie, anxiété, méfiance, sensation de
ralentissement du temps, altération du jugemetrgitsocial) qui se sont développées pendant ou
peu aprés l'utilisation du cannabis.

C. Au moins deux des symptéomes physiques suivamaras dans les deux heures qui suivent la
prise de cannabis :

1) conjonctives injectées,

2) stimulation de I'appétit,

3) sécheresse buccale,

4) tachycardie.

D. Les symptbmes ne sont pas dus a une affectiaticalé générale et ne sont pas mieux
expliqués par un autre trouble mental.

Ces effets aigus sont modulés par la personnalitbdsommateur ainsi que par les circonstances
de la consommation, mais se manifestent génératgmaeleux phases successives :

- une premiére phase de stimulation, ou le consomunatessent une euphorie, une
fragmentation de sa pensée, une plus grande diéiabi une plus grande acuité
sensorielle.

- Une seconde phase de torpeur ou l'on observe uentisdement psychomoteur
significatif.

Certaines études menées expérimentalement auprésafgaires sains accréditent I'hypothese
d’une parenté entre les troubles respectifs li@ataxication cannabinique et a la schizophrénie.
Il a ainsi pu étre démontré qued®-THC induisait chez le volontaire sain des ilrs visuelles
similaires a celles observées chez le schizoph)e

Administré par voie orale ou veineuse, il peut égant induire des états de dépersonnalisation
(20).
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L'impact psychologique de l'administration intraiveuse des-9-THC a également put étre
évalué chez des volontaires sains a l'aide de IAI$ (« Positive and Negative Symptoms
Scale »), une évaluation psychiatrique standardd&se symptdmes de la schizophrénie. Les
résultats préliminaires démontrent que le cannpéig induire, surtout a fortes doses, des états
psychologiques similaires aux divers symptémesdehizophrénie chez les sujets sains (21).

A long terme, le cannabis produirait également efésts qui ne paraissent pas étrangers a la
schizophrénie : une étude a démontré que I'amg@itdels potentiels évoqués P300 est réduite
chez les consommateurs chroniques de cannabiagde &nalogue a ce qui est observé chez les
schizophrénes (22). Mais surtout, le cannabis senmuduire, a long terme, un syndrome
d’amotivation qui se caractérise par une apathéeladpassivité, de l'indifférence, un manque
d’ambition et une perte d'intérét. Ce syndrome gapnte aux symptdmes négatifs de la
schizophrénie (23).

Les manifestations anxieuses sont les troublesplies fréquents (24). Elles sont souvent a
'origine de l'arrét de l'intoxication. Elles réapmissent lors de nouvelles prises. On distingue
des manifestations de courte durée et des marnifestalus prolongées.

L'attaque de panique, le classique «bad trip»desturvenue brutale. Elle peut se manifester par
une dépersonnalisation ou sentiment d’étre détdelgoi-méme, undéréalisationou sentiment
d’étre en dehors de la réalité, une peur de pdedrentrdle de soi ou de devenir fou. Elle régresse
spontanément en quelques heures ou sous traiteareablytique. Cette expérience est
habituellement liée a l'anxiété du sujet lors depidse, a un contexte insécurisant ou a
'importance de la quantité consommee.

Des syndromes plus prolongés de dépersonnalisatipaté décrits. Ils surviennent au cours ou
au décours immédiat d’une prise de cannabis. Usgr@ durer plusieurs semaines voire plusieurs
mois. A cette angoisse chronique de dépersonrialisa’associe alors une asthénie, une
insomnie, des sentiments d’étrangeté, de déja-me, humeur dépressive, des perturbations
cognitives. Ce trouble peut parfois évoquer uneugensation schizophrénique. Toutefois il n’y

a pas d’éléments délirants, hallucinatoires ouwdisdifs (25).

Ces manifestations peuvent survenir dans les nois apres la prise du produit. Elles sont peu
sensibles aux psychotropes, se résolvent spontamémess peuvent réapparaitre lors des re-
intoxications (24).

De tres nombreuses pathologies sont décrites codtamt plus fréquentes a la suite d’'un usage
chronique du cannabis.

En fait, le tableau observé pour le cannabis fustéres proche de celui connu de longue date
pour le tabac.

Risque cardio-vasculaire

Infarctus du myocarde

Le cannabis peut jouer un role dans le déclenchemiem infarctus du myocarde pouvant
conduire au déces, le THC augmentant la fréqueardiatjue et modifiant la tension artérielle
apres la prise (16). Certaines études ont docundelrdé@topsie des taux plus ou moins importants
de THC dans le sang (26), ce qui fait considérez tp cannabis fait partie des facteurs
déclenchant l'infarctus (27). Une étude portant 3882 cas d’infarctus aigus du myocarde a
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estimé que pour les 124 utilisateurs de cannabis Ihge moyen était de 44 ans (contre 62 ans
pour les non utilisateurs), le risque de déclendmnde la crise est multiplié pratiquement par 5
dans I'heure suivant la prise et diminue a moing gmur la deuxiéme heure (28). La difficulté
pour évaluer dans ce cadre le rbéle propre du caeabque sa consommation est le plus souvent
associée a d'autres facteurs de risque, dont mertaddifient le terrain donc I'état de santé de
lindividu (alimentation hypercalorique ou tabagesm(29) ou correspondent a [I'utilisation
simultanée d’autres substances psychoactives.

Accident vasculaire cérébral (AVC)

Aucune étude épidémiologique n’'a été réalisée esiratcidents vasculaires cérébraux et le
cannabis, méme s’il y a de multiples cas publiéspmpris chez des adolescents souvent
fortement consommateurs.

Une explication proposée pour ce risque est undfitation de la perfusion cérébrale, mesurée
par la vélocité du flux sanguin dans les artereglréles antérieures et moyennes qui, d'apres les
auteurs de l'article, rend comparable celle d’'umdur de cannabis de 18-30 ans a celle d’'un sujet
de 60 ans (30).

Ischémie des membres inférieurs

Des cas d’ischémie aigie des membres inférieusupérieurs liées a des lésions artérielles
distales avec nécrose des orteils ou des doigtétérdécrits chez des jeunes patients (moyenne
d’age: 23,7 ans) fumeurs modérés de tabac et etgude cannabis sans autre facteur de risque
cardiovasculaire classique (31). Le tableau reske@lrelui d’'une thromboangéite oblitérante
juvénile de Buerger. Environ 50 cas similaires (32)t été rapportés depuis la premiere
description chez des fumeurs de kif du Maghreb3801

Risque néoplasique

Si le 6-9-THC ne semble pas étre un agent cancérogéne diensystémes cellulaires ou en
expeérimentation animale, la concentration de gawslret de composés cancérogénes dans la
fumée d’'une cigarette de cannabis est plus élewéeejle d’'une cigarette de tabac.

Cancer broncho-pulmonaire

Par rapport au tabac, fumer du cannabis entrairgalation de 3 fois plus de goudrons (33). Le
pourcentage moyen de goudrons déposés dans leopswapres avoir été inhalés est plus élevé
apres inhalation de cannabis (> 80 %) qu’'aprédatiba de tabac (64 %) (34).

Fumer 3 a 4 cigarettes de cannabis par jour a ésas effets histopathologiques sur I'épithélium
trachéo-bronchique que ceux observés chez des fardeplus de 20 cigarettes de tabac par jour
(35).

L’augmentation de I'expression dans I'épithéliunorchique de divers marqueurs associés a un
risque élevé de cancer bronchique est rapportée lekesujets exposés a la fumée de cannabis.
L'expression accentuée du récepteur a 'EGF (« &picl Groth Factor Receptor ») et du Ki-67

(marqueur de la prolifération cellulaire), dangitéélium bronchique de ces sujets est associée a
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une majoration du risque de cancer. La prévalemceeats marqueurs est supeérieure chez les
fumeurs exclusifs de cannabis par rapport aux fusnée tabac et aux non-fumeurs (36).

La presque totalité des cas ou séries de cas pulmiéen commun l'association de l'usage de

tabac a celui du cannabis. Néanmoins, des casuest @é décrits chez des fumeurs exclusifs de
cannabis (37).

Particulierement notable est le jeune age desmatdl moment du diagnostic (souvent moins de
45 ans).

Toutes les études cas-témoins disponibles a ceefogui ont été réalisées au Maghreb (Maroc,
Tunisie, Algérie) montrent que l'usage du cannaigltiplie environ par 3 les risques de
survenue d’'un cancer du poumon, apres contréle lpoconsommation de tabac, les expositions
professionnelles et autres facteurs de confusi®n3a, 40).

Cancer des voies aéro-digestives supérieures (VADS)

Compte tenu des effets connus de la fumée de tébaistence d’'un effet cancérigene sur les
VADS du cannabis fumé apparait logique, avec, corpoww le poumon, la possibilité d’une
survenue plus précoce que pour le tabac (41).

Des études cas-témoins realisées montrent dedat8sabntradictoires. C’est le cas de deux
études épidémiologiques menées par la méme équigeelues années d’intervalle et qui
rapportent des résultats différents. La premiet¢ i@ique un risque multiplié par 3 avec un effet
de la dose quotidienne et de la durée d'utilisafilus marqué chez les sujets les plus jeunes. La
seconde (42) montre au contraire une diminutionstjue.

Autres cancers

Une étude cas-témoins récente (43) a démontrésgaeide cancer de la vessie multiplié par 3,3
chez des usagers exclusifs de cannabis, sans coramm de tabac.

Une étude réalisée aux Etats-Unis retrouve un eistjminué de survenue de lymphome non-
hodgkinien (44).

Un risque de méme grandeur de cancer de la prestgies faible de cancer du col utérin a été
retrouvé dans une étude de cohorte américaineafdsi, de facon plus récente, qu’un risque de
gliome malin de I'adulte (46).

Il existerait également un risque majoré de cadcetesticule chez le fumeur de cannabis. Des
études sont actuellement en cours.

Pathologies pulmonaires

Les effets pulmonaires et respiratoires du cannabig semblables a ceux du tabac et se
traduisent par une toux avec expectorations, uflammation des voies respiratoires et une
modification de la croissance des cellules brongsgpouvant mener & une bronchite chronique
ou au cancer (47,48).

Effets sur l'immunité — Risques infectieux
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L'identification de récepteurs cannabinoides CBXeatiellement sur les lymphocytes B et les
cellules NK (« natural killer »), suggére que led Hourrait moduler la réponse immunitaire.

Le risque de maladies infectieuses est particutierd difficile a évaluer car il concerne avant
tout les maladies sexuellement transmissibles,t-&@lre un domaine dans lequel il est
extrémement difficile de séparer le cannabis :

- en tant que marqueur de pratiques sexuellegjaeris

- en tant gu'initiateur de ces pratiques par lad@eraintes ;

- en tant qu’acteur propre de la réponse de I'asga@ a I'agent infectieux en particulier chez le
sujet immunodéprimé.

La valeur des risques associés a I'utilisation alenebis est tout de méme importante, de 'ordre
de 3 a 5 pour le virus du papillome humain, lui-reéagent du cancer du col utérin, pour le
Neisseria gonorrhaeu pourChlamydia trachomatjset pour les candidoses (49).

Une étude récente (50), n'a pas mis en évidendetSeiologiques ni cliniques en faveur d’une
majoration du risque infectieux chez des patieidkSens usagers de cannabis ou de THC.

Le cannabis ne joue pas un role dans la progreslsioriH du stade de séropositivité a celui du
Sida (51).

Une étude menée en Amérique du Sud chez des teanst sexuelles a mis en évidence que le
risque de cette séroconvertion était élevé chezctasommatrices de cannabis, mais sans
ajustement pour d’autres facteurs de risque que I{&2). Il a aussi été suggéré que le cannabis
pouvait jouer un réle dans I'apparition d’'infect®oopportunistes (53).

L’'usage médicinal ou l'usage de confort du canngias des patients immunodéprimés ou
affaiblis (Sida, cancers...) pourrait étre a l'origide cas d'aspergillose (infection mycosique du
poumon) liés a une contamination antérieure déalat@, avec une issue qui peut étre fatale.

Des risques ont aussi été décrits pour la tubeseufmimonaire (54) avec I'utilisation d'un
narghilé commun et pour des foyers de salmone{Ese

Un autre risque évoqué est celui d’'une progresamelérée vers la fibrose en cas d’hépatite C
pour les fumeurs quotidiens de cannabis (56).

Effets endocriniens et sur la reproduction (57)

Les effets endocriniens du cannabis sont encomutdis. Des cas de gynécomastie chez des
grands fumeurs de cannabis ont été décrits en 187t justifiés de nombreuses études parfois
contradictoires dans leurs résultats. La consonamate cannabis chez 'homme pourrait, selon
certains, perturber les taux sériques de I'hormfoikculo-stimulante (FSH), de I'hormone
lutéinisante (LH) et de la testostérone. Ces maoalifons, confirmées chez 'animal, restent le plus
souvent a la limite de la normale chez ’hommeestdonséquences cliniques sont probablement
limitées.

En revanche, une consommation chronique importdateannabis chez ’'homme est associée a
une diminution du nombre de spermatozoides (58jeRéent, plusieurs études montrent que
'usage de cannabis pourrait induire une hypofegtiLe THC affecte des fonctions essentielles
des spermatozoidés vitro (59) : il réduit leur motilité et inhibe les réamxts de I'acrosome (sac

au niveau de la téte du spermatozoide contenar@niegnes nécessaires a la pénétration dans
I'ovocyte). Ainsi, le cannabis pourrait affecterféatilité des hommes et particulierement celle de
ceux qui sont déja a la limite de l'infertilité. B@tude prospective (60) concernant la réussite des
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fécondationsn vitro et des inséminations artificielles montre quedasommation de cannabis
chez la femme réduit le nombre d’ovocytes ainsi mu@ombre d’embryons transférés. Chez
’lhomme, la consommation de cannabis a un impagatifésur le transfert d’'embryons.

Cannabis et grossesse

Le 6-9-THC passe librement la bame hmato-placentaire. Sa concentration dans le sangl f
est au moinggale® celle de la rbre.

Par ailleurs, une consommation chronique de casnadurrait entrgner une diminution de la
perfusion utéro-placentaire dont le corollaire ger infléchissement de la courbe de croissance
faetale (61).

Les études épidémiologiques sont controversées eowett les répercussions dune
consommation de cannabis pendant la grossessastiges évoqueés sont les suivants :

retard de croissance intra-utérin

risque d’accouchement prématuré

risque de malformations congénitales

risque augmenté de mort subite du nourrisson

YV VY

Risques in utero

Les premiéres études concernant les effets densoaumation de cannabis sur le feetus datent du
début des années 1980. Hingson, dans une étudeatimenelle réalisée sur une cohorte de 1690
femmes enceintes, a montré que les femmes consoitesapendant la grossesse avaient cing
fois plus de risques de donner naissance a un tethfeuh I'état serait comparable a celui d'enfant
atteint du syndrome d'alcoolisme fcetal (SAF), noteemt une hypotrophie de 95 a 139 g selon les
doses utilisées (62).

Dans une étude prospective comparant les biomérikes naissance d'enfants nés de femmes
consommatrices ou non, Zuckerman constate une dilmmsignificative du poids et de la taille
de naissance des enfants nés de meéeres consomsjatjues que soit le type d'usage et apres
contrdle des facteurs confondants. Une augmentdtiormux de prématurité est également mise
en évidence (63). Dans cette étude, les patiemiesommatrices sont repérées par l'association
interrogatoire et recherche urinaire, contrairemamt autres études. Cet élément permet de
diminuer de maniere considérable les biais de tegrent en augmentant le repérage des
patientes consommatrices.

Linn (64), a l'aide d'une étude similaire inclua@424 patientes, observe un taux d'hypotrophie et
une diminution du temps de gestation ainsi qu'wggreentation non significative de l'incidence
des malformations chez les fcetus de femmes constioesade cannabis durant la grossesse.

Le moment durant lequel le foetus est exposé petalgnbssesse revét également une importance
particuliere. En effet, il ne semble exister urf@dence entre les poids de naissance des fcetus nés
de meres consommatrices et ceux nés de meres nsansmatrices, que si cette exposition a eu
lieu durant les deux premiers mois de grossesge (65

Les études menées sur ce sujet sont nombreusesneerd des résultats contradictoires. De
nombreux biais sont cependant retrouvés : certallentre eux sont, malheureusement,
impossibles a lever :
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> les patientes présentent des antécédents méeddasidifférences génétiques et sociales
qui peuvent étre des facteurs favorisants non élafities a I'origine de biais de sélection ;

» le nombre des patientes consommatrices particgaxtetudes est souvent faible, ce qui
est a l'origine du manque de crédibilité de cesleduDe plus, le recueil de l'information ne
s'effectue souvent que par questionnaire. Peudd'gtdépistent les consommatrices par recherche
urinaire ;

» le dosage eB-9-THC du cannabis utilisé, l'intensité, le momeéatia consommation et/ou
I'existence d'une polyconsommation sont souveminings ;

» le cannabis est tres souvent consommé avec du.t#ibast ainsi difficile d'éviter
I'influence de ce facteur confondant sur les réssiltetrouvés ;

» la concentration e&+9-THC du cannabis utilisé ces derniéres annéss pes comparable
a celle du cannabis utilisé il y a 20 ans du fag thodes de culture et de production différents ;

> Day (66) attire I'attention sur le fait que lesipates consommatrices présentent d'emblée
davantage de facteurs de risques de RCIU que lEnf®s non consommatrices : dénutrition,
suivi obstétrical de mauvaise qualité, dépistagmeiacile, pathologies prédisposantes etc.

Risques pour 'enfant

Malformations congénitales

Des études cas-témoins ont été réalisées pouredviilapact d’'une exposition maternelle ou
paternelle au cannabis avant la grossesse sunensie de malformations chez I'enfant.
Les résultats sont les suivants :

» risque multiplié par 2,2 de ventricule unique es dautilisation de cannabis par le pere
(67);

» risque multiplié par 2 de communication inter-ventiaire en cas de consommation par
un des parents (68) ;

» risque multiplié par 2 de gastroschisis (ou détrifermeture de la paroi abdominale) en
cas de consommation maternelle, et par 3 en cesrdmmation des deux parents (69).

Mort subite

Alors que le tabac est un facteur de risque étibinort subite du nourrisson, les études sont plus
partagées concernant 'usage du cannabis.

Le risque de mort subite serait multiplié par 2¢23cas de consommation maternelle en période
post natale (70). La consommation paternelle nlidtgt ce risque par 2,2 en période péri-
conceptionnelle, par 2 pendant la grossesse, &,®a&n période post natale (71).

Mais, ces résultats demandent a étre confirmés.

Effets psychiques différés liés a une consommation répétée et réguliere de cannabis
(72)

Syndrome amotivationnel
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Le syndrome amotivationnel a été réactualisé paikee en 1973 (73). Il s'agit d'une maniére de
désinvestissement existentiel, avec constant téficésique, émoussement affectif et intellectuel.
Ce syndrome concerne essentiellement I'adolesgast|'on verra constamment replié sur lui-
méme, d'humeur changeante, morose, souvent masginat en pleine débacle psychologique
(74). L'intensité de ce syndrome peut passer poer forme déficitaire de schizophrénie (75).
Mais il n’existe pas de troubles du cours de laspen(pensée qui demeure cohérente), ni de
discordance. Le consommateur a parfaitement comsiele I'état de passivité et du refus
d’'investissement qu’il présente. Ce trouble régrespres quelques semaines ou mois
d’abstinence.

On peut décrire ce syndrome et ses conséquendasrdmiere suivante :

- apragmatisme, apathie ;

- perte de la capacité de projection dans I'avgrerte de I'élan vital) ;

- désintérét, indifférence affective, manque d’arohi;

- réduction du champ relationnel et des capacigésodhmunication ;

- diminution de l'efficience intellectuelle avec paieté idéatoire, difficultés attentionnelles et
mnésiques ;

- déficits des activités professionnelles ou scetaj

- désinsertion sociale ;

- consommation auto-thérapeutique de cannabis ;

L'usage reégulier et prolongé de cannabis reteutitess performances comportementales, sociales,
scolaires et professionnelles et pourrait indugesgndrome amotivationnel. Ce dernier pourrait
étre la traduction clinique des altérations cogagiliées au cannabis.

Les possibilités d’accomplissement scolaire a Itengne semblent réduites chez I'adolescent
consommateur régulier de cannabis du fait de ifadedes fonctions d’apprentissage de données
nouvelles.

Bien que cette population adolescente soit plusepitble d’abandonner ses études qu’'une
population de non usagés, il semblerait que cetesclnts sont souvent en situation d’échec
avant méme que linitiation de la consommation ligii. Par ailleurs ils présenteraient divers
troubles psychiques et/ou comportementaux.

Macleod et al en 2004 (76), dans leur revue bibdipgique portant sur plus de 200 publications
sur le devenir psychosocial des usagers de canagésde moins de 25 ans, remettent en cause
I'existence d’'un syndrome amotivationnel autonomauit par le cannabis. Selon les auteurs, des
explications concernant le comportement amotivagbrloivent davantage étre recherchées dans
le contexte social dans lequel le cannabis estorome. Les adolescents consommateurs de
cannabis adoptent plus rapidement un style de wi®e conventionnel, appartiennent le plus
souvent a des groupes contestataires ou délingdantensommateurs comme eux (groupes de
pairs), adoptent plus précocement des comporteradottes et quittent aussi plus tét I'école et la
maison familiale. Ainsi 'examen systématique togsnplet des études longitudinales réalisées
dans la population générale sur la relation emtreohsommation de cannabis par des personnes
jeunes et les dommages psychosociaux conclut aelfed® de preuve en faveur d’'une relation
causale «robuste» entre la consommation de canetbiss conséquences psychosociales.Selon
ces auteurs, l'état des données parlerait plut@ine’ causalité inverse. Les problemes
psychosociaux seraient, d’aprés eux, plus fréquethrael’'origine de la consommation de
cannabis que l'inverse.

Cannabis et psychose (77)

Les relations entre cannabis et troubles psychesigsont source d’interrogation depuis les
travaux du célebre médecin aliéniste Moreau de STeur 1845. Ce dernier a remarquablement
décrit les effets du cannabis dans sa thése &gituldu haschich et de I'aliénation mentale » ou il
se base sur son expérience personnelle (7).
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Peu de travaux ont été publiés sur les effets daaizis a la fin du XIXeme et début du XXéme
siecle, en raison notamment de I'imprécision degaphies psychiatriques.

Apres la seconde guerre mondiale, les psychiatnepéens se sont intéressés aux effets toxiques
du chanvre dans les pays de forte consommationtisouligné la survenue de complications
schizophréniques devant les aspects dissociatdsetrdants de certains tableaux. C’est a cette
époque qu'a également été discutée I'existencesyiehpse voir de schizophrénie cannabinique.

La banalisation de la consommation de cannabis l@ansociétés occidentales depuis les années
1970 a réactivé ces débats.

Psychose cannabinique (23)

Bien que le phénomene soit rare, il arrive quealenabis induise d’authentiques psychoses, on
parlera de « psychose cannabinique ». On ignorererss le cannabis provoque des psychoses
seulement chez les sujets présentant préalablatesrtaits schizotypiques ou s'’il peut provoquer
de tels épisodes chez les consommateurs sansafilitér

Néanmoins, le phénomeéne serait plus fréquent adezdnsommateurs réguliers que chez les
consommateurs occasionnels.

Sur le plan sémiologique les psychoses cannabgprésdes bouffées délirantes aigues survenant
brutalement, en 2 ou 3 jours, avec ou sans augtimnta&cente des prises de toxique, avec
parfois un facteur précipitant psychologique ou abque. Des prises récentes plus fortement
dosées sont parfois évoquées. Elles sont concdestae l'intoxication, ou apparaissent dans le
mois qui suit. Les sujets n‘ont pas de troublesérenrs. Certains symptdomes sont plus
spécifiques comme :

» les hallucinations visuelles plutét qu'auditives ;

» les themes polymorphes ;

» les troubles du comportement en particulier une atiine hétéro-agressivité ;

» une discréte note confusionnelle avec médiocrentati®n temporo-spatiale.

Ce trouble dure quelques jours, voire quelques ®®®a La résolution sous traitement
neuroleptique est rapide avec une critique dedtge délirant et un risque de rechute lors des ré-
intoxications. L’hospitalisation est souvent née@gsparfois sans consentement. Quelques idées
fixes post-oniriques peuvent parfois persister.

Ce trouble est a distinguer :

» d’'une ivresse simple par son intensité, sa durdadiésion délirante aux manifestations
hallucinatoires ;

» des troubles schizophréniques par I'absence deomeaité prémorbide, la bonne
récupeération avec critique du délire.

Cependant, il pose la question de I'entrée dansahigophrénie chez des sujets vulnérables.
Dans la littérature, on distingue classiquemendgpes de troubles psychotiques induits par le
cannabis :

» la psychose toxique ;

» la psychose fonctionnelle.

La psychose fonctionnelle dure au maximum deux sesaElle se caractérise par des délires
francs, une dépersonnalisation, des éléments dthgp®, une désorganisation de la pensée, un
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émoussement de I'affect, et des phénomenes d'iotriet de diffusion de la pensée. Elle peut
s’accompagner d’hallucinations aussi bien visuajléauditives.

La psychose toxique dure en général quelques @iws présente avec des éléments d’organicité
de type confusion et désorientation.

Le cannabis peut induire des psychoses toxiqueds,tées fortes doses, chez des consommateurs
inexpérimentés sans vulnérabilité psychotique.

La psychose fonctionnelle semble se manifestemteualle, chez des consommateurs présentant
préalablement des traits schizotypiques.

Cannabis et schizophrénie (78)

Quelques études longitudinales ont été menéesleldms d’éclaircir la relation entre psychose et
consommation de cannabis. La plus fréquemment egeelle du groupe d’Andreasson : il s'agit
d’'une vaste étude prospective menée sur 45 57@inde I'armée suédoise, de 1969 et 1970.
Au sein de cette cohorte, 9,4% des conscrits avdi&a consommé du cannabis, dont 1,7 % plus
de 50 fois. En consultant les dossiers médicawedeonscrits 15 ans plus tard, on a observé que
le risque de développer une schizophrénie se rié\&R fois plus élevé chez les plus grands
consommateurs de cannabis de la cohorte.

Plus récemment, une étude de Van Os et son grau@8@2 est parvenue a démontrer que la
consommation de cannabis augmentait légeremertidénce de psychose chez le sujet sans
antécédents psychiatriques, alors qu’elle augntesitaiificativement cette méme incidence chez
les sujets présentant une vulnérabilité psychotméexistante.

Trois autres études sont arrivées a des résullassnuancés et ont permis d'illustrer que la
consommation de cannabis augmentait, a terme, hebreo de symptdomes psychotiques des
consommateurs sans toutefois accroitre le nomlsreidgnostics de psychoses.

Toutes ces études se heurtent néanmoins au prodmaeprévalence de la schizophrénie qui est
d’environs 1 % a I'échelle mondiale, et ne varis palon les pays, ce qui n'est pas le cas de la
consommation de cannabis.

Les données recueillies dans le cadre de ces éngdpsrmettent donc pas de conclure que le
cannabis accroit le risque de développer une gohigaie. Elles suggerent en revanche qu’'a long
terme, le cannabis pourrait agir comme un puisdantencheur de psychoses latentes chez les
consommateurs présentant une vulnérabilité psyqpneii24) (79).

Autres troubles psychotiques induits

Il peut exister des sentiments de persécution gifflassiquement appelés « effets parano »
pendant les quelques heures de I'effet du canniébsont de régression spontanée.

Le cannabis peut également entrainer des rémanspoesanées, les fameux « flash back »
classiquement décrits avec les hallucinogenes.eQettiviscence de I'expérience cannabique
quelques jours ou quelgues semaines apres la dermpdase peut s’accompagner de
comportements auto ou hétéro-agressifs. Le traitesst également neuroleptique.

Les états confuso-oniriques sont exceptionnels. (B&)désorientation temporo-spatiale est au
premier plan. Les causes retrouvées sont le nidealiintoxication et les produits associés.
Comme pour tout état confusionnel, il convient iégbarticulierement prudent avant d’attribuer
cet état au cannabis, notamment en éliminant desesanfectieuses, métaboliques, traumatiques
ou neurologiques...
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Par analogie avec I'étude des effets sur la samtéegposition passive a la fumée de tabac, la
guestion de la fumée de cannabis a également éé&pBour le moment, il n’existe aucune étude
permettant de montrer un effet clinique de l'intiala passive de la fumée de cannabis. La
mesure de I'exposition passive au cannabis, prisafata recherche d’effets cliniques, reste elle-
méme discutée. Il est possible de détecteb-@dTHC dans les urines de personnes exposées
passivement au cannabis en milieu confiné, comitietérieur d'un véhicule (81,82) ou dans la
salive (83).

Problématique de cette étude

Devant ces deux phénomeénes complémentaires de ltiareciet de la consommation, nos
recherches en Nouvelle-Calédonie se sont orientégsrellement dans deux directions
principales. Nous avons tenté de faire le point lsuconsommation du cannabis en milieu
psychiatrique et avons étudié les possibles relatentre le THC, le CBD et les pathologies
psychiatriques de consommateurs.

Nous avons aussi tenté une approche médico-légalele de consommateurs impliqués dans un
accident de la voie publique, étude de consommatedimis au service des Urgences, essai de
profilage de la drogue afin d’apporter une contidoua la lutte contre le trafic de stupéfiants.

Recherches effectuées dans le monde et en Nouvelle-
Calédonie

A. Consommation de cannabis en milieu psychiatriqu een
Métropole (84)

Le risque de développer un trouble de la consonamake cannabis est environ six fois plus élevé
chez le schizophrene que dans la population génétaltte consommation parait pour le moins
paradoxale quand on sait que le cannabis prodei Ehsujet sain des effets qui s’apparentent a
ceux du monde de la psychose en général, et @bileophrénie en particulier.
Les raisons qui incitent les schizophrenes a comsamalu cannabis restent encore mal connues.
Les différentes recherches cliniques entreprisesdaf circonscrire ces raisons ont mis en lumiere
certaines observations : comparativement aux sphi2mes abstinents, les schizophrénes
toxicomanes semblent posséder les caractéristgyliesntes :

> ils sont en moyenne plus jeunes ;

> ils sont plus fréquemment de sexe masculin ;

» ils prennent moins régulierement leur traitement ;

> ils font davantage de rechutes psychotiques etpdoatsouvent hospitalisés ;
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ils ont plus de problemes de logement et d’emploi ;
ils sont plus impulsifs et violents ;

ils sont plus dépressifs et suicidaires ;

ils ont plus de problémes de santé.

VVVY

La consommation de cannabis chez les schizophestedevenue un probleme majeur. Outre la
difficulté du diagnostic différentiel entre troubleschizophréniques et troubles psychotiques
induits par le cannabis, cette substance fuméergburggraver la pathologie et pose des
problémes de prise en charge.

La consommation de cannabis semble par ailleurs-sstimée par les soignants des services de
psychiatrie et des centres de soins spécialisésx@aomanie.

En France, Dervaux et al (1999) ont suivi 100 sugehizophrénes dans un service de psychiatrie
en région parisienne : 27 % présentaient une dépeed« vie entiére » au cannabis, 11 % au
cannabis seul et 16 % en association avec d’atatxepies, principalement I'alcool et les opiacés.
Au total, 41 % des sujets de I'étude avaient pri&selans leur vie un épisode d’abus ou de
dépendance a une substance (84).

Une revue de la littérature montre que la prévaese I'abus ou de la dépendance au cannabis
dans les services de psychiatrie est particuliéntidevée chez les patients schizophrenes : entre
13 % et 42 % selon les études (85).

Les motivations & consommer ne sont pas fondaneenéait differentes chez les schizophrénes
de celles de la population générale : rechercheedauphorie, désir de socialisation, réduction de
'anxiété, de 'hnumeur dysphorique anxieuse ou dsggive (85). Les facteurs qui favorisent cette
consommation de cannabis sont multiples. Récemnalest,études ont souligné l'influence du
tempérament sur la consommation de substances ldasshizophrénie (86, 87, 88). Les
dimensions comportementales de recherche de smmsatl'impulsivité et de recherche de
nouveauté apparaissent déterminantes. Par ail@igsntifier comme consommateur de cannabis
plutdt que schizophréne est un facteur important @patient et pour sa famille. Un acces facile
au toxique est également un facteur favorisanbfesemmation. Enfin, les sujets ont tendance a
sous-estimer le niveau et I'ancienneté de leur@mnsation.

B. Consommation de cannabis en milieu psychiatriqu e en
Nouvelle-Calédonie (2)

Ayant commis des actes violents délictuels ou créls, ces patients appartiennent parfois aux
deux groupes, médical et médico-légal. A titre di@ple, nous citons quinze rapports d’expertise
de patients hospitalisés au centre psychiatriquBlaleville, dont 8 en placement ordonné dans
I'unité fermée du centre et atteints de psychob&sphrénique.

Ces patients ont tous la particularité d’avoir ewe tconsommation cannabinique chronique
importante au moment des faits et persistante poemains dentre eux malgré leur
hospitalisation.

En étudiant la liste des patients du CHS déteabd#ifs au cannabis (méthode MULTIGENT

Cannabinoids® automatisée sur un appareil ARCHITEQG¥bbott®, seuil de positivité = 25
ng/mL) entre octobre 2007 et octobre 2008, 4 de8cesatients placés dans l'unité fermée du

83



centre ont été contr6lés positifs a au moins deeprises sur l'année, ce qui montre une
consommation persistante de cannabis, malgré tmpitalisation.

Sur I'ensemble des cas étudiés, le diagnostic gehpse cannabinique a pu étre posé deux fois.

Pour les autres, une consommation chronique eluke gpuvent massive peut se faire poser la

guestion du réle joué par le cannabis au momenépisedes de passages a I'acte auto et hétéro-
aggressifs.

Extraits des rapports d’expertises psychiatriques :

» M.S.né en 1982. Inculpé de viol sur mineur deahs et d’agression sexuelle par
personne ayant autorité. M.S. a été interpell&ieng006 sans qu'aucun trouble psychiatrique ne
soit décelé chez lui. La premiere expertise psydbige ne met en évidence chez lui qu'une
appétence alcoolo-cannabinique alors considéréemeormitiatrice des faits qui lui sont
reprochés. Ce n’est que six mois apres son inGHic@r qu’apparaissent des troubles

psychiatriques importants faisant alors concluges Ide la 2" expertise, & une psychose
schizophrénique de type hébéphrénique.

» M. B. né en 1974. Accusé de violences volontaig@stentrainé une incapacité totale de
travail de plus de 8 jours sur la personne de s&.nh& patient a déja été incarcéré a plusieurs
reprises pour des actes médico-légaux (meurtre,avek violence, menace avec arme sur
personne dépositaire de I'autorité publique). Dasgic posé en 2004 de schizophrénie paranoide.
Selon I'expertise psychiatrique, les consommatiiagcool et de toxiques ne semblent pas avoir
joué de role primordial dans la genese de sa pajl®l 1l se pourrait méme qu’il ait tenté de
trouver — dans l'alcool et le cannabis — une sdi&@tomédication venant apaiser son mal-étre
existentiel.

» M.M. né en 1986. Inculpé d’assassinat sur la pemsate son demi-frere en aodt 2005.
L’examen psychiatrique met en évidence d’importaiistorsions de la personnalité entrant dans
le cadre d'une organisation psychotique de typezsphrénique. Ce patient est régulierement
dépisté positif, lors de la recherche de cannatiézosanguins.

» M.T. né en 1968. Accusé de divers délits type dels€hicules et connu depuis 1986 pour
son lourd passé psychiatriqgue (hospitalisé a 12isep en 7 ans). Il présente une psychose
schizophrénique chronique et une appétence cangabin

» M.G. né en 1979. Mis en examen en 2007 pour tertafiassassinat, recel et détention
d’arme a feu de premiére catégorie sans autonsdt® dimanche 8 avril 2007 vers 16h00, a la
tribu de Tiari (commune de Ouégoa), M.G. se présent domicile de son frere armé d'un
revolver, il se poste a la fenétre et vise sorefassis a l'intérieur du salon. Ses consommations
alcoolo-cannabiques sont classiquement celles @ue dbserve dans son milieu et dans sa
génération avec des prises massives d’alcool, dess week-ends et des fétes ainsi qu’'une
consommation quotidienne de cannabis (jusqu’a 1Btgopar jour) qu’il cultive lui-méme.
L'expertise psychiatrique fait état d'une psychosghizophrénique de type paranoide. La
consommation cannabinique apparait ici comme umséguence plutdt qu'une cause de son
trouble.

» M.N. né en 1986. Inculpé de meurtre sur ascendgitirhe. M.N. est accusé d’avoir tué
sa mere en lui portant 45 coups de couteau. llauonge de l'alcool sur un mode océanien
classique, mais ces consommations restent tresysbles et sans incidence au plan somatique ou
psychique. Il en est tout autrement de ses constiomsacannabiques qui n‘ont pu qu’aggraver
ses distorsions de personnalité et accélérer leepsois psychotique ayant mené au matricide. Il
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est difficile de lui faire préciser les quantitée dannabis consommées, mais il reconnait
facilement en fumer quotidiennement. Peu avantdgs, il aurait fumeé trois joints de cannabis
(sans absorber d’alcool). Ce cannabisme était cderaes parents qui se sentaient désarmés pour
s’y opposer efficacement. Plus grave encore (mais aonfirmé), il dit avoir consommeé de la
«peau» de datura dans les jours ayant précédé les fddgpertise psychiatrique mettra en
évidence une psychose schizophrénique séverealtegsdprochés s’inscrivent dans le cadre d’'un
processus psychotique possiblement aggravé pacaes®mmations de cannabis. Actuellement,
lors de tests de dépistage, le patients est tajoositif au cannabis...Il aurait méme été surpris
en train d’essayer de faire rentrer du cannabistarieur du service...

» M.G. né en 1979. Mis en examen pour vol et escrnogud est hospitalisé pour la
premiere fois en service de psychiatrie a 'dgd@l@ans. Son examen psychiatrique objective une
grave dysharmonie évolutive et d’'importantes dgtors de la personnalité avec une haute
propension aux transgressions et délits les plusrgli Il consomme du cannabis ainsi que de
I'alcool de facon massive lors des « fétes », deegt) selon l'avis des psychiatres, « autant de
tentatives dérisoires d'auto-traitements qui n'ibeent qu'a aggraver ses difficultés et souvent a
des passages a l'acte auto agressifs ». Il estnégat connu pour avoir consommé de l'ecstasy,
despoppersdu L.S.D. et du crack (en métropole).

» M.K. né en 1968. Inculpé de violences volontairgsné entrainé une ITT supérieure a 8
jours. Il souffre d’'une psychose schizophréniquecigue évoluant depuis 10 ans et ayant mené
a 14 hospitalisations en service de psychiatrian@iconsommateur de cannabis, ce dernier n’est
pas le principal responsable de sa psychose, ness certainement pas un facteur favorable.
Selon l'expertise psychiatrique, « les structursgchotiques schizophréniques sont attirées par
certains toxiques qui leur permettent de s’évademadréalité douloureuse pour s’isoler dans un
repli autistique facilitant la perte des repére€ompte tenu de son état actuel (qui perdure depuis
plusieurs années), une pharmaco-psychose vraieétrgpécartée. S'il n’y avait pas notion qu’il
ait consommé du cannabis au moment des faits,ait &u une quantité indéterminée mais
relativement importante d’alcool qui aurait aggraaécomposante impulsive. Dans le cas présent,
il ne s’agit pas d’'une psychose cannabique. Latpsse évolue pour son propre compte depuis
des années indépendamment de ses consommationsant@bis qui sont davantage la
conséguence gue la cause de ses troubles psyastigaste que I'action pharmacologique du
cannabis ne peut qu'aggraver son état.

Sept autres patients consommateurs de cannahis/eégalement au CHS ont également pu étre
étudiés :

» M.F. Né en 1996Son enfance a été marquée par des carences slanlaffectif et
éducatif, carences réactionnelles a une dissermiosein du couple parental qui a fini par se
separer. Il a été élevé ensuite par sa mére gsli Benariée. Il a été peu investi par ses parents.
Malgré un niveau intellectuel correct, il n’a intieke systéme scolaire du fait de probléme de
discipline. Il vit de fagon traditionnelle. Depuisige de 10 ans, il consomme du cannabis.
« D’abord doucement jusqu’au lycée, puis ensui@uboup. Je consommais ce que je plantais,
c’était le skank, une excellente variété. » A cettigliction se surajoute un alcoolisme de type
océanien. Il a été hospitalisé suite a une boufi@eante aigué caractériseée par des themes
culturels. Cette bouffée est réactionnelle & detetas de stress. Elle a duré quarante-huit heures.
L’état a régressé spontanément sans traitemenhgsgpe. Le diagnostic est celui de psychose
cannabique aigué.

» M.T.Né en 1996. Il a été élevé au sein d’'une fiembmbreuse qui lui a inculqué les
valeurs traditionnelles. Il est titulaire d’'un BEFAP et il a arrété ses études en derniére année de
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baccalauréat professionnel. Depuis l'arrét de dedes, il vit de facon traditionnelle. Il est
consommateur et planteur de cannabis depuis I'égbdans. Au cours des fétes de fin d’année,
dans un contexte de consommation alcoolo-cannaligjeure, il présente un état d’agressivité
associé a des propos incohérents. Il est hosgitalisCHS. Il est noté un état dissociatif majeur
avec un délire pauvre. Le tableau est évocateuredichizophrénie aigué. Le tableau va alors
régresser complétement en trois semaines uniquesoeist traitement a visée anxiolytique. Le
diagnostic est celui de psychose cannabique aigué

» M.D. Né en 1987. Fils unique d’'un couple age, éxiste pas d’antécédent psychiatrique
sur le plan familial. Apres son baccalauréat sgéiecrale, il entre en faculté. Depuis son entrée a
I'Université, il s’est mis a consommer de facon artpnte du cannabis. Suite & une prise dans un
contexte de séparation affective, il présente bieta aigu délirant de type persécutoire. L'état
sous traitement va peu a peu s’amender mais avesémiologie délirante a bas bruit ; il se sent
en permanence l'objet de raillerie. Lors d’'une rellevprise de toxique, il re-décompense sous
forme d’'un tableau délirant. Grace a la prise esrgd, son état slamende de nouveau, mais il est
obligé de prendre un traitement au long cours dudfane sémiologie résiduelle. Le diagnostic
est celui de schizophrénie a forme paranoide.

» M.T.Né en 1975. Monsieur T est suivi pour une pege schizophréniqgue a forme
paranoide. Malgré une compliance correcte au inaite, il est ré-hospitalisé fréquemment pour
des tableaux aigus a type d’agressivité et de desaence délirante. Il se sent persécuté par son
beau-pére. Chacune des crises aigués est la cemeéqul’'une reprise de son intoxication
cannabique. Son beau-pere ne tolere pas la condmnmda ce toxique au sein de la famille et a
méme détruit les plans que monsieur T. avait ptanBelui-ci au décours d’'un acces aigu a
arraché tous les pieds de bananiers de la fanMlensieur T. refuse de reconnaitre le role néfaste
du cannabis ; il fait partie d’'une bande de jeuniegs qui passent leur temps a fumer et qui ne
présentent pas de troubles. Son état est a I'eriginne souffrance de son milieu familial qui
n’est pas rejetant malgré les nombreux passadasta hétéro-agressifs de monsieur T.

» M.M. Né en 1974. L’intéressé n'a pas vecu de cadant sur le plan éducatif qu’affectif.
Il est rencontré dans le cadre d’'une expertise suith AVP. L’examen psychiatrique ne met pas
en évidence de pathologie psychiatrique. Il existe addiction au cannabis et une consommation
d’alcool, le week-end. Du fait de son éducation,pgsasonnalité est structurée sur un mode
immaturo-névrotique ; le principe de plaisir prirger celui de réalité. Il fonctionne de facon
égocentrique. A aucun moment, il ne se sent regipdesle I'accident mortel qu'il a causeé. Le
cannabis a altéré ses perceptions et son jugeneéterturbé. Dans les suites de l'accident, il a
témoigné d’'une absence de réaction, il semblatddsintéresse par la situation.

» Melle. J. Née en 1992. Au cours de son adolescezilme est victime d’'une agression
sexuelle par un membre de la famille.
L’examen ne met pas en évidence d’altération deetaonnalité antérieure aux faits. Depuis les
faits, elle vit des reviviscences de la scéne tedigue et elle consomme du cannabis afin de
pouvoir étre moins anxieuse et pouvoir dormir lat.nGe produit en majorant sa dépression
majore en fait sa symptomatologie traumatique diar réest pas capable de traiter de fagon
cognitive le processus traumatique. La prise emgeha consisté a arréter sa consommation, puis
a traiter avec succes son stress post-traumatitiigea pu poursuivre des études qui avaient été
arrétées pendant un an.

» Mlle.U. Née en 1993. Sa biographie témoigne dencaraffective et éducative. Elle a été
victime depuis I'dage de 6 ans de viols et d’agmssisexuelles de la part d'un membre de la
famille. A neuf ans, elle prend conscience que ellg vit est une transgression d’'un interdit.
Elle s’est mise alors a présenter des troublatportement associés a des tentatives de suicide
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et a une consommation de cannabis réguliere etrtamge. Rencontrée dans le cadre d'une
expertise puis d’'un suivi, cette jeune fille prdsean aménagement limite de la personnalité et
elle lutte contre un effondrement dépressif pargteses de toxiques et des conduites a risque. La
prise en charge en milieu hospitalier a consist@ider a se sevrer du cannabis qui empéche
l'action des traitements antidépresseurs afin tprepuisse entreprendre un travail
psychothérapique.

Ces 15 rapports d’'expertise psychiatriques mettergn avant plusieurs points :

L’ensemble des patients souffrant d’'une psychosezgphrénique et hospitalisé au CHS est
consommateur de cannabis.

Les dosages sanguins réalisés retrouvent une comsiion persistante de cannabis chez la moitié
des patients hospitalisés en placement ordonnéngaadministration.

Cet usage persistant peut étre considéré comme an® médication » de leurs symptémes.

» 4 patients souffrant de schizophrénie et hospéslien milieu fermé ont une
consommation étiquetée de « réponse a leur trouble

» Pour au moins I'un des patients hospitalisé enesedermé, le cannabis est clairement
I'élément déclenchant de son trouble psychotiquelr Rleux autres, il s’agit d’'un élément non
déclenchant mais plut6t aggravant.

» 2 patients ont développé une véritable psychoseatanique, résolutive sous traitement
et sans récidive a notre connaissance.

» Les autres cas explorés permettent d’'identifierpoplation présentant des troubles de la
personnalité sans véritable psychose, avec tendankze marginalisation, ou présentant des
troubles anxieux séveres. La consommation canmpl@nipeut apparaitre ici comme une
alternative a leurs troubles anxieux.

Des prélevements capillaires ont pu étre réalibég certains patients et étaient en faveur d’'une
consommation chronique de cannabis. Ceci confirmepérsistance d’'une consommation
cannabinique malgré un traitement anti psychotlgjae conduit.

Ces différentes observations confirment donc lé haveau de consommation de cannabis dans la
population psychiatrique de Nouvelle-Calédonie.

Cause ou conséquence des tableaux cliniques pEésémt'est pas aisé de faire la part des choses
chez cette population qui consomme le cannabiarsanode, le plus souvent, chronique. L'usage
en tant qu’automédication face a des troubles arximportants peut étre I'une des explications
proposeées, l'effet pervers de cette utilisatiom&fauto-entretien des troubles psychotiques.

En conclusion, I'analyse dans la littérature dggpoats entre cannabis et troubles psychotiques
permet de conclure a I'existence indubitable d&télirants induits par celui-ci. lls sont rares,
brefs, rapidement régressifs sous traitement. b@ation schizophrénie et addiction au cannabis
est particulierement fréquente : jusqua 40 % daedaines études. Si I'hypothese d’'une
automédication du trouble schizophrénique gardeaamgine pertinence pour certains patients,
en réalité, toutes les études montrent qu'au loogrsc le cannabis aggrave les troubles
schizophréniques : il en accélére le cours évoaudc des décompensations plus brutales, plus
précoces, des rechutes plus nombreuses, une cao®l@oindre aux soins et un pronostic
péjoratif.

Le risque relatif de développer une schizophrésiariltiplié par quatre chez les consommateurs
réguliers de cannabis (91). Les recherches acsusiientent vers I'étude des meécanismes et
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structures cérébraux peut-étre communs a ces déptians, notamment ceux impliquant le
systéme endocannabinoide.

C. Comparaison a des patients hospitalisés au CHT- NC (2)

Nous avons étudié les personnes s’étant préseatessrvice des Urgences de I'Hopital Gaston
Bourret sur une période d’'un an (année 2008) et gheun screening urinaire des toxiques avait
été demandé.
107 patients ont été testés par méthode Multisdoessh 10® permettant de détecter la présence
de méthadone, barbituriques, benzodiazépines, égmédseurs tricycliques, cocaine, cannabis,
morphine, amphétamines, métamphétamines opiaegestaisy.
La consommation de kava était aussi recherchées Daine étude menée en structure d’accueil
des urgences, 56 patients ont été testés positifsarmi eux, 18 ont étés contrblés positifs pour
les cannabinoides urinaires (seuil de positiviteG=ng/mL).
Nous avons pu ressortir les dossiers des patigatg &té testés positifs au cannabis :

» Mme M. Admise pour troubles du comportement.

» Mme S. Admise pour névrose hystérique. Hospital’séms au CHS .
M. W. Hospitalisé pour bouffée délirante aigué.
M. S. Admis deux fois aux urgences pour tentatiesuaicide avec intoxication éthylique.
M. Y. Admis pour TS et intoxication éthylique.

M. N. Tentative de suicide au paracétamol (cone#iotn sérique toxique : 78 mg/L).

M. G. Tentative de suicide et délires paranoidesitip aussi pour les benzodiazépines.

vV V VYV VYV VYV V

Mme L. Admise pour surdosage en benzodiazépinggatication éthylique. Suivie au
CHS.

» M.P. Admis pour malaises « a 'emporte-piéce »ytaicomane, suivi au CHS.

» M. A. Deux hospitalisations pour coma sur intoxicatéthylique et cannabinique. Fume
10 joints par jour, intoxications éthyliques massiet réeguliéres lors des fétes et des week end.

» M. P. Coma éthylique (éthanolémie a 4,30 g/L).

» M. M. Admis pour douleurs du pied. Présente desp@soincohérents. Intoxication
éthylique, consommateur de kava.

> Mme L. Tentative de suicide. IVG en cours.

» M. M. Tentative de suicide par pendaison. Posdggdlément pour les benzodiazépines et
pour l'alcool.
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> M. S. 3™tentative de suicide sur syndrome dépressif.
» Mme D. Tentative de suicide médicamenteuse sureyme anxio-dépressif.

» M. H. Admis pour troubles du comportement et intation éthylique massive (3g/L),
hospitalisé au CHS.

» M.W. Tentative de suicide médicamenteuse et intdida éthylique. Syndrome dépressif.
Fume 10 joints par jours, et consommation régulieré&ava.

La totalité des patients contrdlés positifs au edissont donc admis aux Urgences pour troubles
psychiatriques.

Ces chiffres sont toutefois a relativiser car lahexche de cannabinoides urinaires n’est pas
réalisée systématiquement chez tous les patiemanveconsulter aux urgences. Ainsi, une
intoxication cannabinique peut tres bien se pré&sesbus d’autres tableaux (crise d’asthme,
trouble du rythme...) n’évoquant pas la nécessitédiser un screening urinaire.

La plupart présente une consommation alcooliqueocse et/ou une intoxication aux
benzodiazépines.

La moyenne d’age des patients dépistés est de?@eer des extrémes allant de 15 a 59 ans.

A 'UHCD (unité d’hospitalisation de courte duréaigépend du service des Urgences), sur 27
patients testés, 5 sont contrélés positifs aux @lainoides urinaires.

Par ailleurs, concernant le service des soins sif\ger2 patients sur 7 sont testés positifs aux
cannabinoides urinaires. Aucun patient du sengcBéanimation n’était testé positif au cannabis.

Au niveau des autres services du CHT, une recheteheannabinoides sanguins par méthode
One Step ELISA® (seuil de positivite a 5ng/mL) & étalisée sur cette méme période : sur 31
prélévements, 14 étaient positifs.

Concernant la recherche de cannabinoides urinagesc la méthode MULTIGENT
Cannabinoids® automatisée sur un appareil ARCHITEGWbbott® (seuil de positivité = 25
ng/mL) sur 366 dosages, 57 étaient positifs pag patients hospitalisés (tous services
confondus).

On peut conclure de cette étude que :

» Sur 52 % des patients ayant eu aux urgences uherobe positive de toxiques dans les
urines, 33 % sont positifs au cannabis, soit aal 6t % des patients testés.

» 15 % des patients hospitalisés chez qui I'on sowpgid une prise de toxiques étaient
positifs pour la recherche de cannabis dans legsiri

» 45 % des patients chez qui I'on a réalisé un pegf@nt sanguin se sont aveérés positifs,

révélant une prise récente de cannabis malgrégitabisation (prise qui peut remonter jusqu’a 72
heures avant le dosage).
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@ négatifs au

48% multiscreen

O positifs au
cannabis

B positifs autres

17%

Part des patients positifs au cannabis sur I'enlsetd@s patients dépistés aux Urgences

D. L’éventuel réle protecteur du cannabidiol

Une voie reste encore peu explorée, c’est celléédentuel réle protecteur du cannabidiol
(CBD) chez les consommateurs chroniques de can(&hig9, 90, 91)

Une étude européenne récente portant sur 140 dudind eté réalisée : il s'agissait d'analyser des
échantillons de cheveux en chromatographie parephageuse couplée a la spectrométrie de
masse et de déterminer pour chaque individu le daudelta-9-THC et de CBD présents dans les
cheveux (86).

Sur les 140 personnes testées, 3 groupes on pdigtrgues :
- les positifs au THC uniquement

- les positifs au THC + CBD

- les négatifs aux cannabinoides

Pour chacun des groupes, il n’y avait pas de diffée significative concernant la moyenne d’age,
la fagcon de fumer, la fréquence de consommation.

Les taux de THC retrouvés étaient quasiment équivsldans les deux groupes (0,17 ng/mg dans
le groupe THC seul, et 0,19 ng/mg dans le group€ F¥HCBD).

Le taux moyen de CBD était de 0,15 ng/mg.

Afin de déterminer les prédispositions de chaclan@sychose, les chercheurs se sont basés sur le
« Oxford Liverpool Inventory of Life Experience 1 @LIFE. Ce questionnaire s’articule autours
de 4 grands items :

- les expériences vécues inhabituelles

- les désordres cognitifs

- la tendance a I'introversion

- 'impulsivité

Le Peter’s Delusion Inventory (PDI) a été utilisgup déterminer le niveau de pensée illusoire.
Cette étude a pu démontrer que, concernant lesspoSitions a la psychose, les scores les plus
élevés au questionnaire OLIFE étaient obtenusepgrdupe « THC seul ». La différence la plus
importante provient du®3°item portant sur l'introversion : le groupe « THGCBD » obtient le
score moins élevé en comparaison des deux autrepes.
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Concernant les phénomenes hallucinatoires, le graupHC » obtient des scores quasiment
identiques au groupe « THC + CBD », mais bien dapé& au groupe des « négatifs aux
cannabinoides ».

Scores obtenus par les différents groupes au queastinaire OLIFE (86)

M pas de
cannabis

OTHC

B THC + CBD

experiences desordres anhédonie impulsivité
inhabituelles  cognitifs

On peut donc évoquer le role protecteur que tiendeaCBD quant au développement de
symptémes psychotiques induits par le THC.

Néanmoins, de nombreux biais interviennent dante adiscussion : le premier étant que les
mécanismes d’incorporation des cannabinoides @snshieveux reste encore mal connu, et donc
qgue les taux de THC et de CBD retrouvés ne correfgad pas forcément a ce qui a été
consomme. De plus, quelques études ont démontilépguvait exister des faux positifs induits
par I'exposition a la fumée d’autres consommat€iys

Cette étude permet d’ouvrir la voie a un travail eherche concernant un éventuel role
protecteur du CBD dans le développement d'une msehchronique invalidante chez les
consommateurs chroniques de cannabis. A cetterfiNouvelle-Calédonie, nous avons évalué un
possible facteur de discrimination entre les comeateurs de cannabis atteints de psychoses
chroniques, ceux atteints de psychose cannabiretukes sujets sains (89, 91). Il est utile de
rappeler que la psychose cannabinique est cais@duar les facteurs suivants :

fluctuation de I'lhumeur

phénomenes de déréalisation et dépersonnalisation
hallucinations visuelles plutét qu’auditives

résolution de la crise par traitement neurolepticjassique
rechute possible si nouvelle consommation

YVVYY

Cette étude est détaillée ci-aprés (91) :

Trois groupes de consommateurs de cannabis ordéédéminés. Un groupe était constitué de
patients hospitalisés en traumatologie (14 victidegcidents de la voie publique (AVP) ou
d’agressions, dépistées positives dans le sangepaOne Step ELISA, I.D®, confirmation par
CPG-SM) ; un deuxieme groupe était constitué depdi®nts consommateurs bénéficiant d’'un
suivi spécialisé pour le traitement de troubles ch@trigues du registre psychotique
(schizophrénies et délires chroniques), dépist&#ifso Un dernier groupe était constitué de 6
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patients ayant présenté une psychose aigué aurdétane consommation de cannabis. A partir
de prélévements capillaires ou axillaires, le TH@&BD ont été dosés par CPG-SM (LQ : 0,05
ng/mg) sur la totalité du préléevement par une ndghealidée et accréditée par le Cofrac (89).
Les résultats ont ensuite été analysés statistignepar un t-test a variances égales.

Les concentrations capillaires moyennes de THCeeCBD des patients du®'lgroupe étaient
respectivement de 0,52 et de 0,105 ng/mg, le ragpd€/CBD pour ces patients était de 5,81. Les
concentrations capillaires moyennes de THC et d® @Bs patients du®2® groupe (pathologies
psychiatriques chroniques) étaient de 1,16 et ##90ng/mg, le rapport THC/CBD pour ces patients
était de 62,3. Alors que les concentrations camamoyennes de THC et de CBD des patients du
3°™ groupe (psychoses cannabiniques aigués) étaieftldeet de 0,018 ng/mg, inférieures aux
concentrations des patients des deux autres grou@eapport THC/CBD pour ces patients di'3
groupe était de 5,92, similaire aux patients dithikurgicaux ».

Les dosages capillaires du THC et du CBD metterviadence que :

1. Les patients présentant une psychose schizopheesigot plus grands consommateurs de
cannabis que les patients consommateurs des gukgses.

2. Dans notre étude, les patients ayant présenté isod&pde psychose cannabique — de
résolution rapide sous traitement neuroleptiguedsted — ont la consommation la plus
faible ; on peut supposer que le vécu désagréhiie telle expérience aura ensuite freiné
leur consommation.

3. Ces premiers résultats confirment ainsi qu’il eStassaire de considérer séparément les
psychoses chroniques des psychoses aigués daundel’@es comorbidités associées au
cannabis.

4. Le rapport THC/CBD capillaire marque de facon pimportante les différences entre les
groupes et pourrait constituer un outil permettintépister les sujets a risque de déclencher
des psychoses chroniques. Ainsi, le THC/CBD capglldes patients schizophrenes était 12
fois plus élevé que celui des patients « chirurgica; et le THC/CBD capillaire des patients
ayant présenté un épisode de bouffée délirante adgibon pronostic, était similaire a celui
des patients « chirurgicaux ».

E. Exposés d’'informations sur la réalité du cannab  is en Nouvelle-
Calédonie

Des exposés ont été faits sur le Territoire afisalgsibiliser les diverses autorités civiles :

» D’abord aupres des médecins du Territoire viavVaegrofessionnelle Bulletin Médical
Calédonien et Polynésien(92) et lors d’'un congres d’alcoologie a Nount#3) (

» Ensuite, lors de la Semaine de sensibilisationntéSat Sécurité au Travail » & Nouméa
(94, 95, 96).

» Puis, aupres des autorités civiles du Conseil Boiopee et Social de Nouvelle-Calédonie
(97).

» Enfin, durant les « Assises de la Recherche Fraaghins le Pacifique en 2004 (98).
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ASPECTS MEDICO-LEGAUX

Contexte local

Comme nous l'avons signalé dans le paragraphe geétée cannabis est extrémement présent
en Nouvelle-Calédonie et ce fait n'a pas échappéfatorités locales.

Le statut du Territoire est a l'origine d'un pagades compétences et en régle générale, les
compétences régaliennes (Justice, Police, relagatérieures, etc...) sont attribuées a I'Etat,
toutes les autres revenant au Territoire dont emitees, la Santé Publique et les Transports. Le
partage concerne aussi les lois et reglementscajidis aux toxiques.

Dispositions Iégales

Dans le domaine de la Justice, la sanction desesrimt délits est du ressort des lois
métropolitaines (Code Pénal). Comme nous I'avonis &g chapitre « kava », I'article 222-15 du
Code Pénal punit « 'administration de substancesilties ayant porté atteinte a lintégrité
physique ou psychique d’autrui ». Cet article serait donc applicable au cannddis le
législateur métropolitain a souhaité que la répoassle tout usage de cette plante soit plus
dissuasive. L'arrété du 22 février 1990 (5) classeannabis et toutes préparations en contenant
comme substances stupéfiantes. Ce classement pappliquer aux détenteurs et trafiquants de
la plante ou de ses dérivés les sanctions prévaesapoi n° 70-1320 du 31 décembre 1970
concernant la répression de la consommation etodunerce des stupéfiants (emprisonnement
jusqu’'a 20 ans) (99). Les rigueurs de cette Igp@iguent aux trafiqguants et aux consommateurs
en laissant aux magistrats la possibilité de fairelistinguo entre les uns et les autres (Arti€le 4
du Code de Procédure Pénale relatif aux opporsum& poursuite) en choisissant plutét une
sanction pénale pour les uns et une mesure d’acgmement curatif (injonction thérapeutique)
pour les autres (100). Les mesures contenues ddoisr® 70-1320 ont été rendues applicables a
la Nouvelle-Calédonie (Article 4) apres avis detoatés locales. Enfin, cet article 222-15 du
Code Pénal est actualisé par la loi n° 2007-29% chars 2007 qui lui ajoute des dispositions de
prévention notamment de la toxicomanie et desqurasi addictives (101). Les articles 81 et 82 de
cette derniere loi définissent les parties appleshu Territoire de la Nouvelle-Calédonie, ce qui
en limite la portée.

Par ailleurs, la conduite automobile est ausside bu les effets des stupéfiants amplifient la
violence routiere préexistante. La loi n°2003-495 X juin 2003 renforce la lutte contre la
violence routiére en instituant des sanctions disives contre la conduite sous stupéfiants (102).
Elle integre dans le Code pénal l'article n° 221-ui porte les sanctions requérables par le
Parquet a 7 ans d’emprisonnement et 100 000 etaoedde (103). A cette loi est adjointe une
ordonnance gobernatoriale (conformément au statua dNC.) qui rend cette loi applicable a la
Nouvelle-Calédonie, donc a intégrer dans le Codk d®oute néo-calédonien (article 46 -1-1 de
la loi).
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L’ensemble de ces dispositifs permet de gérertta judiciaire contre les stupéfiants dans tous
ses aspects (trafics, consommations, violenceamaytetc...) et d’'une maniere quasi-homogéne
dans la totalité du Territoire Francais.

Les recherches de cannabis sur des consommatewwsts @chantillons de produits de saisie se
font suite aux injonctions des magistrats. Surndividu, I'accord de celui-ci est indispensable
pour la prise de sang. Si I'accord n’est pas ohtéauicle L 232 -6 -1 du Code Pénal permet de
considérer que le conducteur est passible des m&metsons que celui avec un test cannabinique
positif.

Problématique de cette étude

Nous avons donc sur place un phénomeéene de cons@nrimaportante et des moyens de lutte qui
passent d’abord par la détection de la drogue delrdispositions de la toxicologie médico-
légale.

Méthodes de dosages et applications

A. Méthodes de dosage

Jusqu’a la fin des années 1970, la recherche desmbanoides n’était réalisée que dans les urines.
Il a fallut attendre le développement de méthodesmatographiques plus spécifiques et plus
sensibles pour que l'identification et le dosagesel+THC et de ses métabolites puissent étre
effectués dans le sang et dans d’autres matriedsgijues comme la salive, la sueur, et les
cheveux.

Le choix du ou des milieux biologiques est dépenhddm contexte et de I'objectif de
l'investigation(104, 105).

Les urines sont le milieu de choix pour un dépistaune consommation de cannabis. Les
techniques de dépistage reposent sur la rechetch®-dHC-COOH, présent en grande quantité
dans les urines. La durée de détectabilité peutervate quelques jours pour un petit

consommateur, jusqu'a 2 ou 3 mois pour un grostdume

Pour exemple, Musshoff et al ont étudié I'excrétioimaire des métabolites des cannabinoides
apres derniere consommation : les échantillonsraaront été testés chaque jour jusqgu’a ce que
chaque sujet ait 10 tests négatifs (105).
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Les échantillons d’'urines de 86 consommateurs détues étaient encore positifs aprés 46
jours et cela a pris 77 jours pour que le seuil sdérieur a 20 ng/mL pendant 10 jours
consécutifs. Le dépistage est réalisé a l'aide éhades immunochimiques : tests unitaires
rapides en une étape (immuno-chromatographie) en iohmuno-dosages automatisés. Le
seuil de positivité pour le dépistage urinaire @ate 20 a 50 ng/mL d&9-THC-COOH en
fonction des laboratoires.

Ces méthodes sont rapides et peu colteuses maitnoohvénient de manquer de spécificité.
Plusieurs circonstances peuvent entrainer destags@rronés : prise d'anti-inflammatoires non
stéroidiens (Nifluril®), mauvaises conditions deservation de I'échantillon...

Il est parfois nécessaire de confirmer le résultatiépistage urinaire par la chromatographie en
phase gazeuse couplée a la spectrométrie de nfa€s&1g). Le seuil de positivité par cette
méthode a été fixé a 15 ng/mL de THC-COOH.

Le dépistage urinaire ne renseigne pas de facblefgur le moment de la derniere exposition au
cannabis.

Au Laboratoire de biochimie du CHT de Noumeéa, cleslosage MULTIGENT Cannabinoids®
Abbott® qui est utilisé pour détecter de fagon gatve et semi-quantitative les cannabinoides
dans l'urine. C’est un test immuno-enzymatiqudsait des anticorps monoclonaux qui détectent
le principal métabolite actif du delta-9-THC dansihe.

La valeur seuil pour I'application qualitative et 25 ng/mL.

Cette méthode doit étre également confirmée parautee méthode de référence qui est la
chromatographie en phase gazeuse couplée a laspétie de masse (GC-MS) (84).

Un échantillon dont la variation du taux d’absorxaest supérieure ou égale a la valeur seuil du
calibrateur est considéré comme positif. Il devra éonfirmé par la méthode de référence GC-
MS. Un échantillon dont la variation du taux d’atlmoce est inférieure a la valeur obtenue avec
la valeur seuil du calibrateur est considéré coméuatif.

A I'heure actuelle, & Nouméa, le dosage sanguinstiggfiants en matiere de sécurité routieére
n'est réalisé qu’en cas d’accident corporel ou glort

Le prélevement est réalisé sur du sang veineux dessubes contenant du fluorure de sodium.
Les échantillons doivent étre conservés au fragsng sont pas analysés rapidement.

La méthode de référence dans le sang est la chwgraghie en phase gazeuse avec détection par
spectrométrie de masse (GC-MS) (106). Le sang séglgr GC-MS permet de différencier les
principes actifs des métabolites inactifs et d&tfer parallelement une analyse quantitative. Elle
permet une identification formelle avec une excedesensibilité puisque la limite de détection
est de 0,2 ng/mL pour le THC et de 0,5 ng/mL peuFHC-COOH.

Cette méthode est recommandée et validée par i@t8derancaise de Toxicologie Analytique

dans le cadre de la Sécurité Routiere. C'est,cutéhactuelle, la seule méthodologie acceptable
dans tout contexte médico-légal incluant les act&lde la voie publique.
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En France, pour les conducteurs impliqués dancident mortel, le seuil de positivité du THC
a été fixé a 1 ng/mL.

Comme nous l'avons évoqué plus haut, le THC setfé® rapidement dans les tissus ou organes
riches en lipides dont le cerveau. De ce fait,akiste pas de corrélation entre les concentrations
sanguines et les effets qui persistent alors geiedacentrations sanguines sont devenues trés
bases, voire nulles.

Se pose alors le probleme de l'interprétation desltats :

» La Présence de THC et de THC-COOH, et éventuellerdenl1-OH-THC, quelques
soient les concentrations : elle indiqgue une comsation récente et permet de dire que le sujet
était sous l'influence du cannabis au moment diepeénent.

> La Présence de THC-COOH, absence de THC et de XTHIE: ceci est en faveur
d’'une consommation de cannabis qui a eu lieu plusiBeures avant le prélevement. Lorsque les
concentrations de THC-COOH sont peu élevées (rg2L), on considere que le sujet n’était
pas sous l'influence du cannabis au moment du\@éiént. En cas de concentrations de THC-
COOH supérieure a 40 ng/mL, on ne peut exclurelgejet était sous l'influence du cannabis
au moment du préléevement.

Enfin, une forte concentration sanguine de THCigeifee pas que le sujet a inhalé une forte dose
de cannabis, mais que ce dernier a consommeé trésinéent. Il n’existe pas de corrélation entre
le dosage sanguin du THC et les effets de la comsdion cannabinique.

L'analyse du sang par GC-MS permet égalementdesste temps écoulé entre le moment de la
derniére consommation et celui de la prise de sBngeffet, Huestis et al. ont déterminé un
modéle mathématique prenant en compte les contiensaanguines de THC et de THC-COOH
et permettant de préciser s'il s'agit d'un usagentéou non, avec un intervalle de confiance de 92
%. Ce modele n’est utilisable que pour des conagatrs plasmatiques de THC supérieures a 2
ng/mL.

Un autre modeéle a été proposeé : celui du calcuCtiu (cannabis influence factor), ou facteur
d’influence au cannabis, a partir des concentratimolaires de THC, de 11-OH-THC, et de
THC-COOH. Son application est toutefois limitée e ufenétre de 30 a 90 minutes entre
l'infraction et le prélévement sanguin.

A partir d’'une enquéte menée sur le terrain corargrdes sujets ayant consommé uniquement du
cannabis et pour lesquels des erreurs de conduitdes comportements inappropriés ont été

relevés, les auteurs de ce modele indiquent qulErs@périeur ou égal a dix est révélateur d’une

diminution certaine de la capacité a conduire diee@nsommation de cannabis. Toujours selon
les mémes auteurs, un CIF de dix serait comparabtermes d’effets sur la conduite automobile

a une alcoolémie de 1,10 g/L (104).

Il s'agit malgré tout de méthodes trés longuesrvées a des laboratoires spécialisés.

Dans notre étude, un test Cannabis One Step EUI&érnational Diagnostic® a été utilisé pour
détecter la présence de cannabinoides.

Ce test est un dosage immunologique en phase spéideettant de détecter la présence de
stupéfiants dans les matrices biologiques humaines.

Pour chaque test positif, un test de confirmatianmpéthode chromatographique sera nécessaire.
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Le THC et le THC-COOH peuvent également étre détedans le cheveu (106, 107). L'analyse
des cheveux met en évidence une consommation cuermu répétée. Elle peut dépister une
consommation de cannabis, alors que ses principgabolites ont disparu du sang et de l'urine.
Quelgues meches de cheveux sont prélevées prasaeine au niveau du vertex postérieur (une
meche représente une centaine de cheveux). Largatiea se fait a température ambiante, a
I'abri de la lumiére et de 'humidité.

Chaque centimetre de cheveu représente grossiegrdmg@ousse d'un mois. En réalisant des
analyses de segments de la racine vers la polrgst donc possible de caractériser le profil de
consommation et d'établir un calendrier d'expasitio

Les concentrations en THC sont de l'ordre de qeslqug/mg de cheveux, ce qui impose
l'utilisation de techniques chromatographiques performantes (GC-MS).

Dans certaines circonstances, il peut étre utilendsurer le métabolite du THC, le THC-COOH,
preuve unique du passage du THC par voie générale.

Le seuil de positivité est de 1 pg/mg pour le T€de 0,1 pg/mg pour le THC-COOH. Les
concentrations de THC et de THC-COOH retrouvées ratativement bien corrélées entre elles.
Les principaux constituants du cannabis vont veur lconcentration augmenter de la partie
proximale a la partie distale du cheveu : une @ahgalisée sur un cheveu long de 70 cm et
coupé en 14 morceaux de 5 cm chacun a pu monteeraugmentation des concentrations de
THC, CBN et CBD du premier au troisieme segmenis pme décroissance jusqu’au onzieme
segment (excepté dans le cas du CBN) (108, 109).

Dans la majorité des études, les concentratiofH{&COOH diminuent de la partie proximale a
la partie distale, alors que les concentration§i€ et de CBN augmentent.

Concentrations moyennes de THC, CBN et THC-COOH dasles
segments de cheveux analysés d'apres Uhl M. et Safier F. (109)

B CBN (ng/mg)
OTHC (ng/mg)
B THC-COOH (pg/mg)

segment segment segment
n n2 n3

Une étude récente s’est attachée a doser le THE €HC-COOH dans les cheveux de 38
consommateurs réguliers de cannabis. Les cheveaugt@mprélevés avant et apres administration
de deux cigarettes contenant 2,7 % de THC, ettérardalysées par technique ELISA® et GC-MS.
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L'usage de cannabis a été retrouvé chez 85 % d@erssquotidiens et seulement chez 57 % des
fumeurs occasionnels (107).

L'analyse des cannabinoides dans les cheveux petétablir la chronicité et le niveau (faible,
moyen, important) de consommation, ce qui n‘esppasible par I'analyse urinaire.

En 1996, Kauert et Rohrich ont démontré qu'’il eadtstine corrélation entre la concentration de
THC dans les cheveux, et les habitudes de consdoma# cannabis (110).

Deux groupes ont pu étre identifiés :

» concentration de THC comprise entre 0,1 ng/mg gtrg : utilisateur hebdomadaire

» concentration de THC supérieure a 1 ng/mg : utdisapluri- quotidien.
Habituellement, les concentrations de cannabinoidgsouvées dans les parties les plus
proximales des cheveux sont les suivantes (90) :

» de 0,03 a 3 ng/mg pour le CBD

» de 0,01 a 1,07 ng/mg pour le CBN

» de 0,1 a 0,29 ng/mg pour le THC, mais pouvant vaiee0,009 a 16,7 ng/mg.

Les concentrations médianes retrouvees dans undaitantillon de cheveux sont de 0,084 ng/mg
pour le THC et 0,052 ng/mg pour le CBD (110).

Les concentrations maximales retrouvées dans une éwde sont de 18,37 ng/mg de THC, 6,42
ng/mg de CBN et 19,43 ng/mg de CBD (111).

En matiere de sécurité routiere, I'Allemagne dtlié utilisent depuis plusieurs années le cheveu
pour faire la distinction entre les consommateerstdpéfiants et les sujets sevrés (112).

L'abstinence est mieux définie par cette approcteear un suivi dans les urines. L'analyse des
cheveux présente donc de nombreux avantages ercimediégale ou en médecine du travail en
cas de litiges concernant les résultats des armalyseaires, en médecine du trafic routier pour
démontrer 'abstinence d'un sujet et dans la kdtere le dopage. Il est également possible de
rechercher les cannabinoides dans les cheveuwodegsau-nés de méres consommatrices.

Les résultats doivent cependant étre interprétés bgaucoup de précautions : l'incorporation du
cannabis dans les cheveux est variable selon @Bgidns (groupe ethnique, pigmentation) et
certains cosmétiques (colorant, décolorant) infisen le résultat.

Les cheveux peuvent également étre contaminés paredposition passive a la fumée de
cannabis. C’est pour cette raison que des étapeldentamination sont prévues avant toute
analyse.

Ce type de prélevement est non invasif et faciléméalisable. Depuis juillet 2008, le test

salivaire est réalisable sur injonction des auderén cas d’Accident sur la Voie Publique (AVP)
corporel (99).

Les cannabinoides ne sont pas ou peu excrétéslalasadive, mais l'inhalation de la fumée

conduit & une contamination durable de la cavitéchle qui peut étre utilisée pendant une
période de six a neuf heures si I'on utilise um seffisamment sensible.

On effectue le dépistage par immunoanalyse etréiratation d’un résultat positif se fait par GC-

MS. C’est le THC qui est ici mis en évidence.
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Les seuils proposés par I'agence américaine SAMKBBstance abuse and mental health service
administration) pour les controles en milieu prefesnel sont respectivement de 4 ng/mL et 2
ng/mL de salive pour le dépistage et la confirnmatio

Elle constitue un trés mauvais milieu d’investigaticar elle est exposée a une contamination
environnementale, et parce que la présenceds-@THC dans la sueur ne reflete pas

obligatoirement un usage récent.

Il n’existe a ce jour aucun dispositif fiable adapt dépistage rapide &t9-THC dans la sueur.

Principales caractéristiques des différents milieubiologiques de mise en évidence du
cannabis (2)

Milieu Cannabinoides | Délai maximum de Domaine de Méthodologies
majoritaires détection I'intérét disponibles
Urines THC-COOH Consommation
occasionnelle : 2 a 1 Dépistage d’une | Nombreux tests
jours consommation | rapides
Consommation
réguliere: 7a 21
jours, voire +
Salive THC 2 a 10 heures Dépistage d’'unejuelques tests
consommation | rapides,
récente nombreux faux
négatifs
Sueur THC Trés variable Peu d’intérét Pas de test
rapide
Cheveux THC 6 mois Révélation et | GC-MS
suivi d'un usage
régulier
Sang THC 2 a 10 heures Confirmation, | GC-MS
11-OH-THC identification,
THC-COOH dosage
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Cas médico-légaux en Nouvelle-Calédonie (113)

Méthodes de dosage

Comme nous l'avons écrit dans le chapitre « rettesr®, a Nouméa, le dosage sanguin des
stupéfiants en matiére de sécurité routiere ntisé qu’'en cas de positivité du test urinaire ou
plus souvent si le recueil d'urines s’avere impalssiDans I'urine, c’est le dosage MULTIGENT
Cannabinoids® Abbott® qui est utilisé au Laboragiour détecter de fagcon qualitative et semi-
guantitative les cannabinoides. Dans le sang, thadé de référence valide sur le plan médico-
légal est I'extraction liquide, la chromatograpleile phase gazeuse suivie d'une détection par
spectrométrie de masse (GC-MS).

B. Méthode de prospection

Les saisies de plants de cannabis par les sedéc€endarmerie, de Police et de Douanes sont de
plus en plus nombreuses sur le Territoire. DepQB62toute saisie de cannabis fait I'objet d’'un
prélevement d’'une sommité florale et est adresséd aboratoire de Biochimie du Centre
Hospitalier Territorial. Leur analyse permet desdex une cartographie des sites de culture de
cannabis en fonction de leur taux de THC, maisialess€BD et de CBN, et pourrait permetire,

fine, d’identifier la zone exacte de provenance desesi

F.{

2545 i
Arrachage de pieds de cann

L ! AanE = "
is avant leur destructn, Cote Est de la NGPhoto :
Gendarmerie Nationale)
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Découvertes de cannabis, Cote Est et Chaine Centale la NC(Photos : Gendarmerie
Nationale)
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Sommité florale (G X 5)(Photo : Y Barguil)

C. Analyse de cas

Accidentés de la voie publiqgue (données du Laborate)

Une enquéte rétrospective a été réalisée en Neu€allédonie sur 'ensemble des AVP survenus
sur les années 2007, 2008 et 2009 (2, 13).

Rappelons gu’en application d’une disposition dénibn Européenne, la France a promulgué le
18 juin 1999 une loi dite « loi Gayssot » visameahercher la présence de stupéfiants chez les
conducteurs impliqués dans un accident mortel aérd¢allation routiere. La mise en ceuvre a été
effective au 1 octobre 2001 (114).
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Ainsi, sur le sol néo-calédonien, tout comme enrbfile, chaque personne impliquée dans un
AVP mortel ou avec dommages corporels est soumige dosage de son alcoolémie et a un
dépistage de la consommation de stupéfiants.

Mais a la différence de la Métropole ou le dosag®gein des stupéfiants n’est réalisé qu’en cas
de positivite du test de dépistage urinaire, leislége urinaire n’est gu’exceptionnellement
réalisé sur le Territoire : pour les AVP, c’esteditement un dépistage sanguin par méthode
immunochimique One Step ELISA® qui est effectuénfemé ensuite par GC-MS. Les
prélévements sont systématiquement réalisés claepetvictime d’AVP grave ou mortel, parfois
méme simplement lors de conduite en I'état d’iveess

Le Territoire est subdivisé en deux parties : laezae police », qui peut opérer sur 'ensemble du
Territoire, mais avec Nouméa en zone de prédilectia population de cette zone est estimée a
environ 100 000 habitants. Un contrle de l'alcouk est pratigué chez chaque individu
impliqué dans un AVP. La recherche de cannabinoddeguin par méthode One Step ELISA®
(seuil de détection = 5 ng/mL) et dautres stup#fiaou toxiques par méthode de
chromatographie liquide haute performance esiségken cas d’AVP grave ou mortel.

La zone « gendarmerie » couvre le reste du Teeitalest-a-dire la périphérie de Noumeéa et la
zone « brousse » ; la population de cette zoneestiinée a environ 150 000 habitants. La
recherche de consommation cannabinique est pratigqué méme temps que le dosage de
I'alcoolémie chez toute personne impliquée dan&JR grave ou mortel. Les autres stupéfiants
ne sont que tres rarement rechercheés.

Concernant I'année 2007, 277 personnes ont étégugas dans des AVP graves ou mortels. Les
échantillons sanguins ont étés envoyés au Labogatiei Biochimie du CHT de Nouméa pour
dosage quantitatif de I'alcoolémie, et dosage tptildes cannabinoides. 127 d’entre elles, toutes
zones confondues, ont uniquement été contrdléasvesspour I'alcoolémie. Elles n’ont pas été
testées pour la consommation de cannabis.

- En zone gendarmerie'est-a-dire en dehors du Grand Nouméa, chaqsgerpee impliquée dans
un AVP avec dommage corporel important ou mortél sldoir un dosage de son alcoolémie et un
dépistage de sa consommation cannabique éventuelle.

86 personnes ont étés contrdlés en zone gendareme#B607. 36 étaient positives au cannabis, et
26 dentre elles avaient une double consommati@octifjue et cannabinique. 10 avaient
exclusivement consommé du cannabis.

En comparaison, 30 d’entre elles n’avaient uniqugrnensommé que de l'alcool.

Ainsi, 11% des personnes impliquées dans les AVPRtalsoou corporels graves en zone
gendarmerie sont sous l'emprise cannabinique, 3So¥%s I'emprise de l'alcool, 30 % sous
'emprise des deux.

- En zone policec’est-a-dire concernant Noumeéa, 60 personnestémestees.

7 étaient positives au cannabis seul, soit 11 %étaient uniquement alcoolisées, soit 23 % ; et
17 avaient consommeé les deux, soit 28 %.

A noter qu'un dosage d’autres stupéfiants est ddénae facon systématique en zone police : 5
personnes ont été contrdlées positives au kava 2doositives a la fois au cannabis et au kava.
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Substances impliguées dans les AVP corporel ou metten
2007 en zone gendarmerie

EALCOOL
24%

35% O CANNABIS

BEALCOOL+
CANNABIS

B AUCUNE

30% 11%

Substances impliquées dans les AVP corporel ou meiten 200"
en zone police

EALCOOL
23%

38% OCANNABIS

B ALCOOL+
CANNABIS

11% B AUCUNE

28%

En conclusion pour I'année 2007, 76 % des persoimpiquées dans un AVP corporel ou
mortel en « brousse » sont sous I'emprise d’urgtei et 41 % ont consommé du cannabis.

Concernant Noumeéa, le pourcentage de personnegi@ps dans un AVP et sous I'emprise de
toxiques est légerement plus faible puisque 62 % mFsonnes controlées sont sous I'emprise
d’un toxique, dont 39 % sont sous I'emprise du e

Pour I'année 2008, on dénombre 262 personnes ioge&] dans des AVP corporel ou mortel
entre le 01 janvier 2008 et le 31 décembre 2008.
120 personnes sont positives au dosage d’alcoqlénuites zones confondues.

- En zone gendarmerisur 93 échantillons, 9 sont positifs au cannabiguement, soit 11 %.
30 ont consommé uniquement de I'alcool, soit 3833 ont une double consommation, soit 35
%.

- En zone policesur 57 échantillons, 7 sont positifs au cannadng, 13 % ; 16 sont positifs a
I'alcool, soit 29 % ; et 11 ont une double consortioma soit 19 %.

Sur I'ensemble des personnes testées, une avasbrmome du kava, 2 avaient une double

consommation alcool + kava, 1 était positive auakavau cannabis, et enfin, 1 avait une triple
consommation alcool + kava + cannabis.
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Substances impliquées dans les AVP corporels ou ntels
en zone gendarmerie en 2008

17%

B alcool

Ocannabis

B alcool + cannabis

B aucune

11%

Substances impliquées dans les AVP corporels ou reis en zone polic
en 2008

29% M alcool
39%

O cannabis
M alcool +cannabis

B aucune

13%

19%

Ainsi en 2008, 83 % des personnes impliquées amsbeosont sous I'emprise d’un toxique, et 46
% ont consommé du cannabis.

Pour Nouméa, 61 % sont sous I'emprise d’'un toxigti81 % ont consommeé du cannabis.

Sur I'ensemble des personnes testées sur ces deges il n’existe qu’une faible différence
entre la zone « brousse » ou gendarmerie et la zambaine », ou zone police quant aux
habitudes de consommation.

La zone «brousse » est un peu plus exposée ansommnation cannabinique. Ceci peut
s’expliquer par le fait que le cannabis y est plosessible et plus facilement cultive.

105



Part des personnes impliquées dans un AVP corpol
ou mortel sous l'emprise de cannabis

100%
80%
60%1
40%
20%1

0%-

E Brousse)
E Nouméa

2007 2008

On peut remarquer que, quelle que soit la zonespilélevements ont été effectués, la part des
personnes consommant exclusivement du cannabistoagiurs plus faible comparée au
pourcentage de personnes ayant une double cons@mmmat

On peut également calculer que les personnes conatites de cannabis ont plutdt tendance a
avoir une co-consommation d’alcool, alors que sensemble des personnes ayant une
alcoolémie positive, la consommation cannabinigsteneoins fréquente. A titre d’exemple, en
2008 en zone police, parmi les 32 personnes pesitila recherche de cannabinoides, 60 %
présentaient un taux d'alcoolémie supérieur auxmest Parmi les 58 personnes ayant une
alcoolémie positive, 32 % étaient positives a theeche de cannabinoides.

Il peut aussi étre intéressant d’étudier chez teblbs consommateurs (alcool et cannabis) le taux
d’alcoolémie.

En 2007, en zone gendarmerie, 26 personnes impkgg&&ns un accident grave ou mortel avaient
une double consommation.

2 n‘ont pas eu de dosage sanguin de leur alcool@osage éthylométrique)

5 avaient un taux d’alcoolémie inférieur & 1 ghit 49 %

7 ont été contrblées entre 1 et 1,5 g/L

3entrel,5et2g/L

9 au dessus de 2 g/L dont 2 supérieurs a 3 gi.34c%

Si I'on compare aux 30 personnes contrélées unigaépositives a I'alcool :

4 ont un taux inférieur a 1 g/L, soit 13 %

14 ont une alcoolémie supérieure a 2 g/L, soit 46 %

YVVVYVYYVYYVYY

En zone police, 17 étaient contrdlées positivesfais a I'alcool et aux cannabinoides.
1 personne n’'a pas eu de dosage de son alcooléasiage éthylométrique)

1 seule personne avait un taux d’alcoolémie inf@éréelg/L

1 personne entre 1 et 1,5 g/L

6 personnes entre 1,5 et 2 g/L

8 supérieurs a 2 g/L dont 2 supérieurs a 3 g/lt,40606.

YVVYVYY

Chez les consommateurs d’alcool uniquement (14 Glés) :
» Aucune personne contrdlée a moins d’'1 g/L d’alcaidée
» 7 ayant un taux supérieur a 2 g/L, soit 50 %
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Taux d'alcoolémie relevés chez les consommate g cannabis
en 2007

@ zone gendarmerie

@ zone police

< 1g/l 141,59/l 1,5a2g/ > 29/l

Pour I'année 2007, on peut estimer que la consoiomae cannabis n’influe pas de maniére

négative sur la quantité d’alcool consommeé. Enteffemajorité des personnes impliquées dans
un AVP grave ou mortel, et ayant consommé du casnpkesente dans 39 % des cas pour la
zone gendarmerie, et dans 47 % des cas pour lapmiice, un taux d’alcoolémie supérieur a 2

g/L.

Si l'on compare aux personnes n‘ayant consommeé @ige l'alcool, on retrouve
approximativement les mémes résultats : 46 % dempees impliquées dans un AVP avaient un
taux d’alcoolémie supérieur a 2 g/L pour la zonedgemerie ; et 50 % pour la zone police.

En 2008, en zone gendarmerie, 32 personnes impkod&ns un accident grave ou mortel avaient
une double consommation.

2 personnes ont été controlées positives dansekgiré

8 avaient un taux d’alcoolémie inférieur a 1 g/L

6entrelg/Letl5qg/L

dentrel5et2g/L

12 au dessus de 2g/L dont 4 supérieurs a 3 giL45dh

YVVVYVYYVY

En zone police, 11 montraient une polyconsommation.
» 2 positives dans l'air expiré
» 3 personnes avaient un taux d’alcoolémie inféréelirg/L
> 2entrelet2g/L
» 4 supérieurs a 2 g/L (soit 44 %) dont 1 supérieBigd. et positif aux kavalactones.

Taux d'alcoolémie relevé chez les personnes ayaminsommeé du
cannabis en 2008

15

10 O zone gendarmerie
5 @ zone police
0

<1g/l 1ail,5g/l 1,54 29/l > 29/l

107



Pour cette année 2008 également, nous pouvonsjukréa consommation de cannabis ne freine
pas la consommation alcoolique. Les taux d’alco@émtrouvés sont majoritairement supérieurs
a 2 g/L. Le fait de consommer du cannabis ne sembie pas inciter les usagers a ne pas
consommer d’alcool, et elle ne semble pas non phisainer une diminution des quantités
consommees.

Enfin 101 personnes ont été contrélées en 2009.

Substances impliquées dans les AVP corporels ou ntels en zone gendarmerie en 2009

W Cannabis
W Alcool
W Alcool+Cannabis

M rien

En zone gendarmerie, sur 73 échantillons, 4 édlmndi- soit 5 % - étaient positifs au cannabis
uniguement ; 37 étaient positifs a I'alcool seolt 51 % ; et 22 étaient positifs aux deux produits
soit 30 %.

Substances impliquées dans les AVP corporels ou ntels en zone police en 2009

B Cannabis
W Alcool
® Alcool+Cannabis

M rien

En zone Police, 2 personnes étaient positives emigat au cannabis, soit 7 %, 14 étaient
positives uniqguement a l'alcool, soit 50 %, et dight positives a 'alcool et au cannabis soit 14
%.

En zone police, 71 % des personnes contrbléesnétateis I'emprise d'un toxique et 21 %
avaient consommé du cannabis.
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En 2009, en zone Gendarmerie 86 %, soit plus desldé personnes contrblées, étaient sous
I'emprise d’un toxique, et 35 % - soit plus d’uars - avaient consommé du cannabis.

Personnes sous I'emprise de cannabis au cours d’é&VP corporel ou mortel en 2007, 2008
et 2009

Part des personnes sous I'emprise de cannabis
50% -
45%

40% -

35%

30%
W Zone Gendarmerie

25%
W Zone Police
20%
15% -
10%

5%

0% - | Année

2007 2008 2009

Ces chiffres montrent une diminution de la part gessonnes impliquées dans un AVP corporel
ou mortel ces derniéres années.

La répression routiere ainsi qu'une prise de cam@ de la dangerosité de la conduite
automobile sous linfluence de l'alcool ou du cdisapourraient étre a l'origine de cette
diminution.

En « brousse », la part de personnes sous I'engeisexiques et notamment de cannabis est plus
importante qu’a Noumeéa. Ceci peut s’expliquer gafait que le cannabis y est plus cultivé et
donc plus accessible.

L'alcool et le cannabis, bien souvent associés & uitesse excessive, sont responsables de la
plupart des AVP corporels ou mortels de ces dezaiannées. Au cours de ces trois années, prés
de deux tiers (74 %) des personnes impliguéesnitan effet sous I'emprise d’'un toxique, et
pres de 40 % d’entre elles avaient consommé duatésin

Tous les trois ans, la DITTT (Direction des infrastures de la topographie et des transports
terrestres) publie un rapport statistique sur tesd@nts mortels survenus en Nouvelle-Calédonie.

Ce bilan a été réalisé par I'observatoire de laursic routiere a partir de I'analyse de 154
accidents mortels survenus en 2005, 2006, et 2007.

Il en ressort que de fagcon générale, les accidemgennent pour plus des deux tiers le week-end.
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Pour les trois-quarts, les usagers impliqués sergecte masculin et ont majoritairement entre 15
et 34 ans.

Le taux d’alcoolémie du responsable présumé edirmyy au taux légal dans plus de 60 % des
cas d’accident mortel.

Ce rapport n’estime pas le nombre de victimes Seagprise du cannabis ; néanmoins, il montre
l'importance des accidents qui surviennent le weett-en période de féte, ou la population locale
a tendance a la polyconsommation massive.

Une étude réalisée par I'observatoire francaisddegues et des toxicomanies (OFDT) entre 2001
et 2003 s’est penchée sur les risques de surveageidents mortels chez les personnes sous
'emprise de stupéfiants (115).

Entre octobre 2001 et septembre 2003, chaque ctndumpliqué dans un accident mortel était
soumis a un test de dépistage urinaire. En caspd$sibilité ou de dépistage positif, un
prélevement sanguin était effectué en vue de laerebe de stupéfiants (cannabis, opiacés,
cocaine et amphétamines).

La mise en ceuvre de ce dispositif a permis de réli48 conducteurs impliqués dans 7458
accidents mortels.

Parmi ces conducteurs, 751 (soit 7 % au totalestapositifs au cannabis, et parmi eux, 301
présentaient une alcoolémie supérieure au tauk léga

Cette étude a démontré que le risque d’étre im@ldans un accident mortel de la circulation était
1,8 fois plus élevé chez les personnes sous I'empltii cannabis.

Les effets de I'alcool et du cannabis se cumuldatrisque d’étre responsable d’'un accident
mortel chez les conducteurs a la fois positifs annabis et a I'alcool est environs 14 fois plus
élevé. Comparativement, le risque lié a I'alcoall ®st de 8,5.

En outre, I'étude a permis de mettre en évidenaelguisque augmente avec la concentration
sanguine de THC : le risque d’étre responsable daaident passe de 1,6 si le conducteur se situe
sous le niveau de 1ng/mL, a 2,1 s'il se situe asukede 5 ng/mL.

Enfin, cette étude fait apparaitre que, méme &bipas responsable, le risque de décés d'un
conducteur est augmenté par sa positivité au cé&inab

La fin d'année 2008 a été particulierement chaegéaccidents corporels de la circulation. Afin
d’illustrer I'intérét des dosages sanguins de toggjet plus particulierement du cannabis lors de
tout AVP, nous avons choisi quelques cas survemusette fin d’année. La recherche des
cannabinoides sanguins a été réalisée par méthoel&tep ELISA®, pouvant détecter du THC-
COOH jusqu'a 72h apres la prise de cannabis. Ds, @fin d’objectiver les habitudes de
consommation de ces conducteurs impliqués dansHAWhe analyse capillaire a aussi été
réalisée a titre scientifique, avec I'accord dwesu;j

» Conducteur de 28 ans réalisant un dépassemenhquoni et entrant en collision avec 3
véhicules. Celui-ci a une alcoolémie de 0,96 g/esttpositif aux cannabinoides sanguins (vérifie
par GC-MS), signant donc une prise récente de ¢énau moment de l'accident. Des
prélévements de cheveux ont été realisés et ratole® résultats suivants : THC = 1,40 ng/mg,
CBD = 0,14 ng/mg et CBN = 0,25 ng/mg.
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» Conducteur de 20 ans victime d’un AVP dans un Ct@st le seul véhicule mis en cause,
les victimes sont au nombre de 5 (le conductedr gassagers). Le jeune conducteur présentait
une alcoolémie a 1,08 g/L, et était positif auxr@inoides urinaires (+) et sanguins (+++). Ceci
pouvant signifier également une prise récente daatas.

» A l'analyse des cheveux du conducteur, les resudtait les suivants : THC = 0,47 ng/mg,
CBD = 0,13 ng/mg et CBN = 0,16 ng/mg. Les cheveex dctimes ont également été analysés :
deux d’entre elles étaient négatives pour la retfeede cannabinoides dans les cheveux. Pour les
deux autres victimes : THC = 0,35 ng/mg et 0,23mp/ CBD = 0,15 ng/mg et 0,16 ng/mg et
CBN = 0,12 ng/mg et 0,10 ng/mg.

Que pouvons-nous dire de ces résultats ?

Si I'on compare les valeurs des concentrationsatmabinoides retrouvees ici dans les cheveux
aux valeurs habituellement retrouvées (cf. Analyse matrices kératinisées), on constate que les
concentrations sont supérieures aux concentratonsmunément retrouvées dans les études
européennes ou américaines.

Ceci pourrait étre en faveur d’'une consommatiors paguliere ou plus importante de cannabis.
Depuis plusieurs années, les autorités coutumgopposent, dans certaines régions, a la vente
d’alcool pendant les week-ends. L'effet perverssjjme de cette décision pourrait étre la
consommation d’'une quantité accrue de cannabisohaéquence en est une élévation des AVP
et des violences, essentiellement chez les jeahes,qui les anciens n’ont que peu de prise.

Nous avons tenté de réaliser un profilage du cdarats d’'une série de saisies qui a permis
d’aider a résoudre une affaire de trafic de stapé$i Ce dossier concernait les saisies
d’échantillons de cannabis sur le suspect, a somaile et sur le terrain supposé des cultures.
Utilisant cette série, des déterminations par ameagly conjointes des teneurs en divers
cannabinoides (THC, CBD et CBN) d’'une part, ettdegurs en éléments traces (Ni, Cr, Mn, Ba,
etc...) d’autre part, ont été effectuées.

Pour cette derniére détermination, nous avonss@tik spectrométrie de masse des ions de ces
éléments minéraux grace a un plasma ioniseur irghrithaute fréquence (ICP-MS, Série®X7
Thermd). 25 mg de feuille de cannabis étaient minéralisés 25QL d’acide nitrique & 70°C.

Le minéralisat était ensuite dilué au 1/40 par mgdaspécifique (rhodium dg/L — étalon interne

-, Or 200pg/L, 1 % Ac. nitrique 1 %, 0,01 % Triton X-100). 4 &mites de quantification (LQ)
étaient déterminées par 10 mesures le méme jouruaveoefficient de variation CV < 20 %, les
limites de détection (LD) étaient estimées commeaté? a 3 fois inférieures a la LQ. Les résultats
sont présentés dans les tableaux ci-aprés.
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Elément 04/AB ug/g 01/AB 02/AB
Lithium
Béryllium
Bore
Aluminium
Vanadium
Chrome
Manganése
Cobalt
Nickel
Cuivre

Zinc
Gallium
Germanium
Arsenic
Sélénium
Rubidium
Strontium
Molybdéne
Palladium

Elément 04/AB pg/g 07/AB 06/AB 01/AB
Argent
Cadmium
Etain
Antimoine
Tellure
Baryum

Tungstene

Platine
Mercure

O O O O W o o o o o
O O O O © o o o o o

Thallium
Plomb
Bismuth

O O O O OO0 o o o o o o o
O O O O OO0 O o oo oo o

Uranium

concentrations de 32 éléments traces

La Nouvelle-Calédonie est constituée de différetyises de sols se caractérisant par leur
composition en éléments métalliques tels que Ni, @9 Mn, Zn, etc..(plateaux coralliens,
savane, sols ultramafiques). Les affleurementsodbes ultramafiques occupent le tiers de la
surface de la NC, soit environ 5500 kmt sont caractérisés par linfertilité des solsilgu
engendrent et le particularisme de leur végétationest constituée de foréts denses et de
formations basses plus ou moins ouvertes appeléegjuis des terrains miniers » (116) (Annexe
1). C’est la région ou se situait la plantationinXfe mieux visualiser les résultats, des probists
réalisés
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1

aqis minier », Chaine Centrale de la NC (Mont®zumac) (Photo : LNC)

<M

PROFILS DES SCELLES EN ELEMENTS TRACES

400 pg/g
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Elément

Profils multiélémentaires3@ éléments traces) des 5 scellés

Cette étude a permis d’étayer I'hypothése selondkbe| les échantillons de cultures étaient bien
apparentés avec celui saisi sur le suspect et@dermier était bien a I'origine d’'une production
et d’un trafic illicites.

Ces méthodes de détermination des trois cannakma@t des éléments traces particuliers a la
Nouvelle-Calédonie sont susceptibles de permetreéfinir un « profilage » du cannabis saisi
afin d'aider les autorités a lutter contre le wafle ce stupéfiant en déterminant le lieu de
production (113,117).
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CONCLUSIONS DU CHAPITRE CANNABIS

Nous savons par les études de Jaffré (116) (Anhegee les végétaux sont en relation chimique
avec le sol et le sous-sol. Or les gisements nifétak du Territoire sont bien caractéristiques de
certaines zones (Sud nickelifere, zones richeshesnte ou en manganese, etc...). Chaque espece
végeétale s’adapte au sol d’'une maniere particuli@egtaines espéces laissent liborement passer les
métaux dans leurs tissus, d’autres vont s’oppodardiffusion de métaux toxiques, tandis que
certaines vont, au contraire, concentrer un métafjtie dans leurs tissus et vont pouvoir ainsi
servir de bioindicateur.

Pour les sommités florales de cannabis, une expétation demandait a étre tentée. Des analyses
de traces métalliques ont permis de déterminetyges particuliers d’échantillons.

» Un groupe avec des teneurs sensibles en nickaelsga@nd de cobalt ;
» Un groupe avec des teneurs marquées en chrome| etakobalt ;
» Un groupe avec des teneurs marquées en manganese.

D’'une part, cette typologie est a relier avec uaetec des gisements miniers de Nouvelle-
Calédonie (118) ou des zones correspondant a Gegidas existent. On peut donc imaginer de
faire des recherches pour confirmer ces premistdteds avec des saisies de cannabis faites sur le
terrain. Il pourrait ensuite étre envisagé de pauprédire I'origine d’un échantillon d’herbe de
cannabis saisi sur le Territoire (113), ce qui patétre plus facile a réaliser et plus informatif
gu’'un profilage ADN, en apportant une notion d’amg géographique plutdét qu'une notion
d’appartenance a un clone (119).

D’autre part, cette étude a montré I'absence daptahte de métaux lourds comme le mercure ou
le plomb, toxiques, mais si I'on s’intéresse auxaug de transition dont font partie le nickel et le
chrome, ceux-ci sont parfois bien représentés gioméminiere et seraient susceptibles de se
trouver a des états d’hypervalence, a forte rég&tiv

Sur les tableaux suivants, figurent les valeurs aexentrations en Ni et en Cr exprimées en

ug/g de plante seche de 40 échantillons de saiffiestiegees a divers endroits de la Nouvelle-
Calédonie. La détermination de ces éléments a&éatisée par ICP-AES (94, 113).
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Concentrations en pug/g
de plante seche

+

Pouembout

Koné

Thio (Nakalé)
Thio (Nakalé)

Kouaoua
(vieux méchin)

Lifou (Nathalo)

Lifou (Tingeting) H i
ouailou

Lifou (Chepenche) Houailou

Houailou

Lifou (Hnacaém) (Kamouy)

Lifou (Hanawa) (N::s';aki«l:&t;a)

Maré (Laroche) I&Ig:::l::;

Maré (Laroche) ?guai:?;l
ondé

Maré Poindimié

(Nevabo)

Ouvéa (Touete) Hienghene

Hienghene
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Ile des Pins

Ile des Pins
(vao)
Ile des Pins
(st
Joseph)
Dzumacs
Dzumacs Nouméa (PK7)

Dzumacs Paita (Mont
Dzumacs Mou)

Dzumacs

Dzumacs Ducos (Numbo)
Dzumacs

Dzumacs

Dzumacs Dumbéa
Dzumacs (Katiramona) 6

Ces résultats mettent en évidence que le cannabisemble pas se comporter en plante
hyperaccumulatrice de métaux lourds qui semblemiéfpér dans la plante de facon passive
(Annexe 1).

Cependant, dans le cannabis calédonien, les ceoatiens en chrome et en nickel sont tres
supeérieures aux concentrations relevées dansblassae différentes marques de cigarettes (120).
Dans 5 marques américaines de cigarettes, il emégtiré en moyenne des concentrations en Ni
de 1,72ug/g de tabac. A propos du cannabis calédonierainsréchantillons ont une teneur en
Ni prés de 500 fois plus élevée (6@@/g). Or, le Ni présent dans une cigarette allumpéet
former un composé gazeux volatil : le nickel térhonyle, Ni(CO) cancérogene et fortement
allergéne.

De méme, il serait intéressant de déterminer laiapén du Cr afin d’éliminer la présence de
chrome hexavalent, fortement réactif et cancérogene

Ainsi, selon notre avis, le potentiel cancérogemeahnabis calédonien pourrait &tre important, la
toxicité d’espéces réactives de meétaux de transifiouvant se surajouter a la toxicité des
goudrons.

Concernant les cannabinoides synthétisés par taeplle THC est bien connu pour ses effets
psychodysleptiques. Cependant, le CBD qui est depades effets psychotropes du THC, peut
constituer dans certains cas 40 % des extraitaudeabis. Des études concernant les interactions
de ces composeés ont produit des résultats appanmnumetradictoires. Une potentialisation des
effets du THC a été observée, mais ce phénomén@relablement di a des interactions
pharmacocinétiques, le CBD étant un puissant itdubi du meétabolisme hépatique des
médicaments, il augmenterait les concentration8becates en THC. Cependant plusieurs études
ont montré une neutralisation des effets du THGdoe les deux composés étaient administrés
simultanément a I'animal ou a ’'homme (121).

Les effets antipsychotiques du CBD auraient deuwgires : un effet antagoniste dopaminergique
et un effet agoniste NMDA (glutamatergique). Lesdgles animaux qui utilisent des techniques

116



comportementales ou neurochimiques suggerent g8 possede un profil pharmacologique
similaire a celui d’'un médicament antipsychotiqugpmue (121).

Afin d’évaluer chez les consommateurs de cannabigsidque de survenue de comorbidités
psychiatriques, nous proposons l'utilisation dup@p des concentrations THC/CBD capillaires qui
permettrait de surveiller plus particulierement gasients a haut risque de décompensation, ou a
haut risque de rechute et qui permettrait d’exgiqies cas de résistance de schizophrénies, iebelle
aux schémas thérapeutiques habituels.

Dans notre étude (89) (Annexe 2), les dosageslaiagd du THC et du CBD mettaient en évidence
que :

> Les patients présentant une psychose schizopheggigient plus grands consommateurs de
cannabis que les patients consommateurs des guikgses.

» Les patients ayant présenté un episode de psydamsmbique — de résolution rapide sous
traitement neuroleptique standard — avaient laa@onsation la plus faible ; on peut supposer que le
vécu désagréable d'une telle expérience auraterfsginé leur consommation.

» Une confirmation était faite qu’il est nécessai®e abnsidérer séparément les psychoses
chronigues des psychoses aigués dans I'étude dewloidités associées au cannabis.

» Selon nous, le rapport THC/CBD capillaire marqudai®n plus importante les différences
entre les groupes et pourrait constituer un owitngettant de dépister les sujets a risque de
déclencher des psychoses chroniques. Ainsi, le TBO/capillaire des patients schizophrenes était
12 fois plus élevé que celui des patients « chicaig » ; et le THC/CBD capillaire des patients
ayant présenté un épisode de bouffée délirantes amg bon pronostic, était similaire a celui des
patients « chirurgicaux » (89).

Ces résultats ameéenent plusieurs questions (91) :

» Le consommateur choisit-il empiriguement un cultiesn fonction des effets recherchés
(choix d’'un THC/CBD donné) ?

» Existe t-il une différence dans les modes de consation du cannabis qui entrainerait un
défaut d’élimination du THC et son accumulationglborganisme ?

» Existe t-il une différence de métabolisation desnadinoides pour les patients présentant
une schizophrénie ?

Les concentrations capillaires en THC et en CBDewt rapport pourraient alors servir de marqueur
d’'un « risque schizophrénique », ce qui pourraitriolune voie de recherche non encore explorée
dans le domaine de la schizophrénie.

La vérification de ces hypotheses est difficiledemanderait des moyens humains et matériels
importants. Cependant, il est possible de tirerfippide la stabilité des populations rurales de
Nouvelle-Calédonie et du fait que le consommatetalrutilise souvent le cannabis qu’il cultive. On
peut alors supposer que les consommateurs d’'urpgroemmensal différent plus par la quantité de
cannabis fumé et par leur mode de métabolisatiatdphue par la qualité de la plante (relative
constance des concentrations en THC et CBD deatag)l Il suffirait de recruter et de comparer des
patients présentant une psychose, consommatewand@bis avec leurs commensaux (apparentés,
amis...) consommateurs de cannabis et exempts delimalsychiatrique (témoins).

Il s’agit la d’enjeux scientifigues importants @irichesse calédonienne en terme d’étude de cghorte
ou de stabilité et d’homogénéité des populatioemghitoute son importance. La réussite d’'une telle
étude est liée a la nécessaire implication du miiieditionnel mélanésien (91) milieu auquel, il es
nécessaire de le rappel@annabis sativan’a jamais appartenu bien gu’étant connu dansse reu
monde depuis les temps préhistoriques (122).
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LE DATURA
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PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES ET
TOXICOLOGIQUES

Contexte local (1)

L'utilisation des daturas ne fait pas partie dearptacopées mélanésiennes, ces taxons étant
d’introduction récente dans le Pacifiqgue. Dans tade, en général, toutes les parties de la plante
Datura sont utilisées, afin de provoquer une sédatfaire disparaitre la fatigue ou plus
simplement dans un but de « défonce », état otopriget un délire hallucinatoire. En Nouvelle-
Calédonie, les fleurs sont utilisées en décoctida, Tisane du Diable ». Elles sont aussi fumées
en association avec du cannabis. Nous n’allons déwelopper ici que les aspects meédico-légaux
bien que cette famille de plantes ait des compesdes alcaloidiques tropaniques, source de
produits thérapeutiques essentiels.

Botanique

Les daturas sont des solanacées herbabétsré spp) ou arborescente8iugmansia spp. Six
espéces ont été introduites en Nouvelle-Caléd@iel{. cornigeraHook.,D. feroxL., D. inoxia
Mill., D. metelL., D. stramoniumL., B. suaveolengHumb. & Bonpl. ex Willd.)Bercht. &
J.Presl De par leur abondance naturelle qui les rendda@ht accessibles, deux espéeces sont
plus particulierement consommeées localemeninoxiaetB. suaveolens

Datura nOX|(Photosh:_“Interet)

Datura inoxiaest une plante herbacée annuelle dressée, radtusieasive, présentant des poils
glandulaires. Ses feuilles matures sont grossiarermeoides et découpées. La fleur blanche,
dressée, posséde un calice de 5 a 11 cm de lan§, 18bes de 13 & 20 mm de long, quelquefois
incomplétement séparés. La corolle, de 12 a 19eitordy, est blanche avec des veines vertes. Le
limbe est ondulé et comporte une dizaine de loliEsnas, grossierement triangulaires. Les
étamines ne sont pas exsertes, les antheres oh©8rén de long. Le pistil, de 10 & 14 cm, est
inséré loin derriére les antheres. Le fruit, quiueege capsule globuleuse et épineuse, d’ou son nom
de «pomme épineuse », contient jusqu’a 200 graiDesinoxia assez commune comme
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mauvaise herbe, n'est jamais cultivée et affecgoes terrains vagues ensoleillés et a été
probablement importée d’Australie, le plus prochsetiment. Originaire du Mexique, d’Amérique
du Sud et des Antilles, la plante a essaimé darieddes régions chaudes du globe.

Y

Fleur de Brugmansia suavelolernsu d’hybride de B. suaeolen$Photos 'Y Barguil)

Brugmansia suaveolensst une solanacée arborescente aux magnifiquess fliendantes en
forme de trompette, au parfum agréable, mais mé&tant, notamment le soir lorsque toutes les
fleurs sont ouvertes. Les feuilles, ovoides etusiss, ne sont pas découpées comme chez les
daturas proprement dites. ComrBe inoxia B. suaveolensst traditionnellement utilisée en

Amérique du Sud pour ses propriétés hallucinogéenes.

& L

Brumans suavelolenu hybride deB. saVIen$Photo 'Y Barguil)

120



Propriétés pharmacologiques

A. Composition chimique

Les principes actifs responsables des effets planimgiques sont des alcaloides tropaniques. Ces
alcaloides possedent en commun un élément struticselique azoté et sont des 8-méthyl-8-
azabicyclo[3,2,1]octanes. La scopolamine et I'atrep- mélange de D et L-hyoscyamine — sont
des esters d’alcools tropaniques (tropanol et swapaespectivement). Ces deux substances
actives des daturas ont un intérét pharmacologitpjeur : ces deux agents antimuscariniques ont
été le point de départ de la synthése chimiqueadglupart des anticholinergiques utilisés en
thérapeutique moderne.

H3C‘-—N H3C——N
Y. SN
a | % o | 2
(a} 25 0 =
{=)-hyoscyamine {(—)-scopolamine

Structures de la hyoscyamine et de la scopolamine

B. Rappel des propriétés

La scopolamine est un antagoniste muscariniqudi@nacentrale qui induit, chez les rongeurs,
une hyperlocomotion. En effet, c’est un antagonmtescarinique mixte bloquant aussi bien les
récepteurs M1 que les récepteurs M2nidigleus accumben€£hez la femelle de rat Sprague-
Dawley, I'antagonisme M1 entraine une augmentafiactivité méme en présence d’un blocage
des récepteurs M2 responsable d'une libération étéaholine, inhibitrice du mouvement
musculaire (3). Dans une autre étude (4), apresadn@nistration aigiie, la scopolamine induit
une activation faible a modérée de typextracellular signal-regulated kinase (ERK) (kinase
régulée par un signal extracellulaire) au niveaair®yaux gris centraux du systémesthiatum
(putamendu noyau lenticulaire et noyau caudé), du noyateela coque daucleus accumbens
(un des noyaux du thalamus), du noyau latéraltdieliastria terminalis de I'amygdale centrale,
des couches profondes du cortex préfrontal, dgbthyalamus paraventriculaire. La scopolamine
ne possede pas un fort potentiel addictif, 'adiorade cet ensemble étant trop faible, méme si
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une partie du systeme de récompense (comnmeidieus accumbehgst stimulé. Cependant,
I'activation par la scopolamine des zones pré-sifgeut expliquer les signes cliniques observes.
Ainsi, lactivation du lobe temporal (amygdale) pa@it expliquer les hallucinations.
Cliniguement, a faibles doses, la scopolamineesgiansable de sédation ce qui peut en faire une
drogue de la soumission chimique, a plus fortegslde syndrome anticholinergique est majeur
avec un tableau de délire atropinique marqué par fddlucinations. A ce stade, I'analyse
toxicologique rapide faite au Laboratoire apportee waide indiscutable au clinicien qui doit
pouvoir écarter un épisode de psychose, partiemient lorsqu’il s’agit d’'un sujet amené aux
Urgences de I'hopital par la Police qui I'a troum@ant seul dans la rue, apres avoir commis des
violences et tenant des propos incompréhensibles.

Meécanisme d’action de I’hyoscyamine

C'est lisomere lévogyre de latropine. Comme cetterniere, elle a des effets
parasympatholytiques, c'est-a-dire qui s'opposéattion du systeme nerveux parasympathique,
se traduisant par une tachycardie, une mydriage diminution des sécrétions (salive, sueur) et
un ralentissement du transit intestinal. Elle agit se liant aux récepteurs muscariniques de
l'acétylcholine dans le systeme nerveux centrgyéiphérique empéchant ainsi I'action de ce
neurotransmetteur.

Propriétés toxicologiques

La toxicité des daturas est connue depuis longtetepspopulations amérindiennes d’Amérique
du Sud. Deux médecins portugais : Garcia d’'Ort®115568) et Cristobald Acosta (vers 1525-
1594) ont tres bien décrit l'intoxication par letwa et les effets psychotropes engendrés, le
traitement et 'usage par les prostituées de gattete dans un but de soumettre chimiquement
leurs clients afin de les détrousser par la s@iés récits ont été repris bien plus tard par Fr@ue
en 1974 sous le titre « Sex and Drugs in th® @éntury » (5). Dans ce texte ou I'ampleur de
'usage des drogues est mis sur le compte d’'urchieldent des habitudes sexuelles en Europe et
en Ameérique, mais aussi sur le compte du stress lkéguerre du Vietnam, F. Guerra releve que
I'usage des drogues psychotropes lors de relaierselles ou pour combattre la fatigue est un
phénomene déja clairement analysé par les médeamingyais et espagnols du“1Bsiecle.

En Nouvelle-Calédonie, c’est la variéBatura inoxia qui avait réecemment déja fait I'objet

d’analyse. La fleur contenait 0.3¢g/mL de scopolamine qui était en quantité 100 fdiss
importante que I'atropine (6).
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« blind as a bat, mad as a hatter, red as a beet, s hell, dry as a

bone »

Sur le Systeme Nerveux Central

Effet fonction de la dose de datura absorbée

A faible dose, elle génere un effet sédatif etggsmque. Cette action sédative peut étre amplifiée
par la présence de morphine ou ses dérives. Hliegoeroitre I'activité d’hypnotiques comme les
barbituriques.

A forte dose, c’est un effet d’excitabilité du SNG

Interprétation de I'effet dose

La scopolamine est un antagoniste compétitif desptéurs nicotiniques et muscariniques, c’est-
a-dire gqu’elle entre en compétition avec l'acétglate, ayant une plus forte affinité pour ses
récepteurs que l'acétylcholine. Dans une premig¢apes elle provoque I'effondrement de la
concentration d’acétylcholine dans le cerveau, d'effet sédatif qui peut durer de 12 a 24

heures. Au dela, dans la seconde étape, l'inhibities récepteurs cholinergiques qu’elle
provoque, génére une vague montante d’'acétylchajineva étre rapidement détruite par les
cholinestérases présentes. Les signes cliniquestsene agitation motrice avec hallucinations
sensorielles accompagnées de tachycardie pouvkert jatqu’au coma et a l'arrét cardio-

vasculaire (8).

Sur le Systéeme Nerveux Périphérique

A dose modérée, on observe une dilation des pamlMec mydriase passive (paralysie des nerfs
ciliaires courts). Il n’y a pas d’action cardio-cataire.

A dose plus élevée, une tachycardie est notéealiedlocage des influx cholinergiques. On
observe aussi: une dilatation veineuse et une ndition de la circulation capillaire ; la
suppression des sécrétions avec sécheresse dacdkaebwoix enrouée ; une face congestionnée

(7).
ASPECTS MEDICO-LEGAUX

Contexte local
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Comme nous l'avons signalé dans le paragraphegeét, le datura est assez présent en
Nouvelle-Calédonie. Les cas d’intoxications aigseat gérés dans le Service des Urgences de
I'Hopital. lls concernent essentiellement de jeumesimes a la recherche de sensations fortes.

Dispositions Iégales

Le statut institutionnel du Territoire est définarpun partage des compétences et en régle
générale, les compétences régaliennes (JusticecePdRelations extérieures, etc...) sont
attribuées a I'Etat, toutes les autres revenantetitoire dont entre autres, la Santé Publique et
les Transports. Le partage concerne aussi legtioéglements applicables aux toxiques.

Dans le domaine de la Justice, la sanction desesrimt délits est du ressort des lois
métropolitaines (Code Pénal). Comme nous 'avonis &g chapitre « kava », l'article 222-15 du
Code Pénal punit «l'administration de substanuasibles ayant porté atteinte a l'intégrité
physique ou psychique d’autrui ». Or le datura ne figure pas dans la liste ddxstances
stupéfiantes, il ne peut donc étre recherché quos da cadre délictuel ou criminel. Par contre, les
dérivés présents dans la plante (atropine, hyostgracopolamine) sont inscrits sur le tableau |
des substances vénéneuses de la Pharmacopée $gateajui confirme leur caractére toxique
sur le plan lIégalEn conséquence, si la consommation volontaireatar® ne tombe pas sous
le coup de la loi, son administration a autruidestressort de l'article 222-15 précité et c'est
dans ce cadre que des recherches toxicologiquegmmieéire menées.

Recherches (1, 10)

A. Analyse végétale

Auparavant, Anger et al avaient déterminé les cainagons en atropine et en scopolaminebdu
inoxia en Nouvelle-Calédonie. Différentes parties delémfe ont été analysées apres extraction
au dichlorométhane. La phase organique concengéév@aporation a été reprise par le mélange
aceétonitrile-eau (50/50) et analysée par CLHP-SM/$Mns la fleur, la scopolamine était
présente a une concentration de Qu84mg, le pistil 0,38.g/mg et les graines 0,3®&y/mg. Par
rapport & la scopolamine, les auteurs ont notél'qtrepine était présente a des concentrations
100 fois moindres que dans la fleur (6).

Nous avons analysé les fleurs et les feuillesBdeggmansia suaveolensoussant a différents
endroits de Nouméa, notamment celles d'une plantesgant devant I'entrée de I'Université
utilisée éventuellement par des étudiants en qiteensations fortes. Aprés séchage a I'étuve,
les végetaux sont soumis a extraction au dichlotoam®. La phase organique concentrée est
reprise par un mélange acétonitrile-eau (50/5@natysée par CLHP-BD a l'aide d’'une colonne
Symmetry® C8 (5 um, 4.6 x 250 mm Waters®) aveci@hen gradient de concentrations
d’acétonitrile/ tampon phosphate pH 3.6. Des dégopstsont réalisées selon les modes de
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préparation et de consommation locales et les obratens en scopolamine sont déterminées par
CLHP-BD.

Dans les feuilles, les concentrations en scopolaweamient de 0,80 a 10,6@/mg de poids sec, et
dans les fleurs entiéres de 6,30 a 1Q@®ng. Dans les tisanes, les concentrations en opte
varient de 30 a 37 mg/L. Ces résultats sont enrda@ec des études précédentes qui mesuraient
de telles concentrations en scopolamine cheBiegmansia Ainsi B. sanguineareproduite par
micropropagationn vitro de clones sélectionnés, est cultivée en Equatelalténde pour la
production de scopolamine. En 1990, la productiquaérienne était estimée a 400 tonnes de
feuilles séches par an. D’aprés Bruneton, d’auBregymansiaet leurs hybrides pourraient étre
utilisés a des fins extractives (9). On notera ndpat que dans notre région, en Australie, on
préfere cultiver une autre solanacéBuboisia myoporoidegaussi présente en Nouvelle-
Calédonie) eD. leichhardtii un genre qui peut contenir plus de 3% de scopolmans les
feuilles.

Les concentrations importantes de scopolamine d&soctions de fleurs dérugmansia
expliguent que les usagers n'utiliseraient qu'uleairf pour réaliser la « Tisane du Diable »
lorsqu’ils utilisent B. suaveolenu un hybride, alors qu'ils peuvent utiliser peusis fleurs
lorsqu’il s'agit deDatura inoxia Le délire hallucinatoire serait d’ailleurs rapigent atteint a
I'aide de décoctions ddrugmansiatandis que la sédation pourrait prédominer &veiooxia

Nous n’avons pas retrouvé par CLHP-BD d’atropinedans les extraits végétaux ni dans les
tisanes.

B. Analyse capillaire (10)

Les fenétres de détections sanguine et urinainet étas étroites dans le temps, il peut étre
nécessaire d’avoir recours a l'analyse capillaioeirpmettre en évidence des consommations
anciennes ; une méthode a donc été mise au poatliaboration avec le laboratoire ChemTox a
partir d’échantillons de cheveux et de poils debbadle patients hospitalisés dans notre hépital
(10).

Aprées décontamination des cheveux, chaque fragdeenheveu traité a pH 8.4 est extrait par un
mélange de solvants. Le produit d’extraction esbitatographié sur une colonne HPLC en C18
avec un mélange acétonitrile-tampon formiate de pamition variable avec le temps. La
détection des éluas est obtenue par un spectrordétm@masse quadripble aprés injection par
électrospray. Ces conditions sont optimales panalyse de I'atropine et de la scopolamine. Une
courbe de calibration étalon était préparée ad’'ae cheveux additionnés des produits a doser et
obtenue par la préparation d’étalons contenant, 2,05 20, 50 et 100 pg/mg d’atropine et de
scopolamine. La précision intra-essai (n=6) étatedninée en utilisant un blanc de cheveux
additionné d’atropine et de scopolamine a 50 pglmaglimite de détection (LD) était évaluée a
'aide de concentrations décroissantes d’atropineeescopolamine jusqu’a I'obtention d'une
réponse équivalente a 3 fois le bruit de fond. Eadement d’extraction relatif (n=3) était
déterminé par la comparaison de l'aire sous lalmwes pics d’atropine et de scopolamine
extraites a partir des cheveux contréle négatiftethés d’'une concentration finale de 50 pg/mg
avec l'aire du pic d'une préparation méthanoliguendétalon de méme concentration. La
spécificité de la méthode était évaluée par I'ssalyapillaire de 6 sujets naifs. L'effet de matrice
(n=3) sur la réponse ESI était évalué par compamas la réponse instrumentale pour un
calibrateur a 50 pg/mg dans du méthanol directeingadté (a) et la méme quantité du composé
ajouté aux échantillons préalablement extraits I(by données pour le calibrateur méthanolique
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donne une valeur relative de 100 % et I'effet ncatétait déterminé a partir de la formule 100 x
(a-b)/a.

La linéarité était observée pour des concentratibasopine et de scopolamine s’étendant de
2 a 100 pg/mg avec des coefficients de corrélal®®.992 et de 0.998, respectivement. La
précision intra-essai (n=6) a 50 pg/mg était de 8etwe 10 % pour latropine et la
scopolamine, respectivement. Les biais étaient Héolet de 6 % pour l'atropine et la
scopolamine, respectivement. Les rendements didraétaient de 82 % et de 67 % pour
I'atropine et la scopolamine, respectivement. La éfait de 2 pg/mg avec une limite de
guantification (LQ) a 5 pg/mg pour les deux compos®ans les conditions
chromatographiques utilisées, il n'y avait pas w@iférence des analytes avec les réactifs
chimiques ni avec les réactifs d’extraction présetans les cheveux. L'effet matrice était de
27.5 et de 50 % pour I'atropine et la scopolamiaspectivement.

Temps (min) Acétonitrile (%) Tampon formiate (%)
0 5 95
3 60 40
7 80 20
10 80 20
10.5 5 95
20 5 95

Profils des gradients HPLC pour I'analyse de I'atrgine et la scopolamine

\oltage du
lon parent _ . Energie de
Compose lons fils (m/z) cone o
(m/z) collision (eV)
V)
124.0 60 25
Atropine
p 290.2 92.9 50 20
138.0 50 25
Scopolamine 304.1 156 50 18
127.0 60 30
Atropine-g 293.1 92.9 50 e

Transitions MRM et conditions pour les dosages dedtropine et de la scopolamine et de

I’étalon interne

Segment Atropine Scopolamine
0 (racine) a 3 cm <LD 14 pg/mg
3a6cm <LD 48 pg/mg
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6a9cm <LD 43 pg/mg

LD =2 pg/mg
Résultats de la segmentation des cheveux
Calib 0.5ng_JG 36mg_El 2.5ng QAA861 18-Mar-2005
050318-01 MRM of 6 Channels ES+
7.59 293.08 > 127.04
1007 4289 8.21e3
Area
s
0 T T T T T T T T T 1
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
050318-01 MRM of 6 Channels ES+
7.69 290.22 > 124.01
1007 816 1.81e3
Area
D\o -
o] T T T T T T T T T T 1
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
050318-01 MRM of 6 Channels ES+
7.69 290.22 > 92.89

100 379 o4
Area
g |

T T T T T
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00

T
16.00
050318-01

T 1
18.00 20.00
MRM of 6 Channels ES+
304.07 > 156.03

1004 205 077
Area
<

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
050318-01 MRM of 6 Channels ES+
6.63 304.07 > 138.02
100, 600 1.88e3
Area

D\O -

0 L e e L e s o s e e o L e L e s e e L B e e e LA s e s s s s T T 1 Time

2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

Chromatogramme des cheveux dépourvus de produit adibnnés d’atropine et de
scopolamine a une concentration finale de 10 pg/mdu haut vers le bas : I'ion fils de

I'atropine-d 3, les 2 ions fils de I'atropine, et les 2 ions filde la scopolamine

C. Cas cliniques du Centre Hospitalier Territorial de NC

Nous rapportons les cas récents de 6 hommes agé3 @é4 ans hospitalisés pour troubles du

comportement apres consommation de daturas.

Nous décrivons ici le cas d’un jeune patient dei® admis aux urgences pour un état d’agitation
avec hallucinations psychosensorielles survenamisdp prise d’une infusion de fleurs Datura

inoxia.
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Les antécéedents de ce patient sont marqués pauliples expériences toxicomaniaques avec
consommation de cannabis et de champignons hadigeimes en Métropole (amanite tue-
mouche) ; on retrouve également une expérienc®atura stramoniumdont les effets sont
décrits comme proches de ceux du cannabis avelughapprésence de palpitations. A ce propos,
il est intéressant de noter que dans la péninsalaise,D. fastuosaest utilisé pour ses propriétés
« Ganja-like » (11). Les addictions de ce patient débuté avant son arrivée en Nouvelle-
Calédonie et s’integrent dans un contexte socidkf@ndifficile associant échec scolaire et
rupture avec le milieu parental auquel s’ajouterefis de prise en charge psychologique. Une
prise deD. inoxia est retrouvée en juin 2003 : le patient auraitdwme fleur séchée de datura
mais dit n’avoir ressenti aucun effet.

Le 10 mai 2004, le patient est admis aux urgences pn état d’agitation avec hallucinations
psychosensorielles sans agressivité. Au moment aeprise en charge initiale, I'état
hémodynamique montre une tachycardie réguliere cE®soa une hypertension artérielle
systolique supérieure a 180 mmHg.

A l'admission aux urgences, I'état hémodynamiquests'stabilisé ; 'examen clinique retrouve
une mydriase bilatérale aréactive, une sécheressemiiqueuses et la persistance d'un état
d’agitation. Le bilan biologique est remarquable ga normalité puisqu’on ne retrouve qu’une
augmentation isolée de la créatinine phosphokinetde a 763 UI/L (N < 174 UI/L). Le
traitement initial associe lavage gastrique et adtration d’'un sédatif par voie IV (clorazépate
50 mg).

Le patient est transféré en unité de soins intermdiur surveillance. Le lendemain, on note la
persistance d’'une mydriase associée a des trodbleaccommodation. Fait notable, la mydriase
persistera environ 7 jours apres la prise du taxigiévolution est rapidement favorable.

Rétrospectivement, a linterrogatoire, le patieatannait avoir préparé et ingéré une tisane
préparée a partir de 6 fleurs Datura inoxiaséchées.

L’analyse toxicologique initiale dans le sang e$ larines par CLHP-BD s’avére toutefois
négative. La confirmation du diagnostic est apporggar I'analyse en LC-MS/MS d'un
prélevement capillaire effectué 3 semaines plug ¢arjuin 2004) (10). Les concentrations de
scopolamine mises en évidence varient selon le esegmde cheveux analysé et selon
I'éloignement par rapport a la zone d’'implantatibdfous obtenons ainsi 3 segments de 3 cm
classés en fonction de la distance par rapportracime (de 0 a3 cm,de3a6cmetde6a9
cm) avec des concentrations de scopolamine de /tgpdg8 pg/mg et 43 pg/mg respectivement.
Ces concentrations de scopolamine et leur distabubut au long des cheveux sont en faveur
d’une prise chronique de la plante (10).

Le dosage d’'atropine est resté négatif dans ldevamdents capillaires mais nous savons que les
concentrations d’atropine contenues dans les fleleratura inoxia sont jusqu'a 100 fois
moindres que les concentrations de scopolamine (6).

Ce cas clinique montre l'intérét des recherchetoxigues sur les matrices capillaires pour mettre
en évidence une intoxication chronique par lesl@ildas tropaniques.
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ROM-CHA 0-3cm 54mg_EI12.5ng QAABGL 18-Mar-2005
050318-04 MRM of 6 Channels ES+
1001 732 293.08>127.04
4581 7.65e3
Area
=
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2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
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=
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
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Chromatogramme LC-MS/MS de I'extrait des cheveux dypremier segment (racine a 3 cm)
du sujet du cas 1. La concentration de scopolamiréait de 14 pg/mg. Du haut vers le bas :
I'ion fils d’atropine-d 3, les 2 ions fils de I'atropine, et les 2 ions filde la scopolamine (10)

Patient de 20 ans admis aux urgences le 20/11/200d suspicion d’'intoxication au cannabis et
au datura. Le Service Médical d'Urgence a été @pal I'entourage du patient a la suite des
troubles du comportement, avec notamment des ulifis a reconnaitre les membres de sa
famille, ainsi que des troubles circulatoires @ukarité du pouls). Dans les antécédents de ce
jeune étudiant en lettres, nous retrouvons des witesd addictives multiples plus ou moins
chronigues avec consommation de cannabis, d’alc®otabac ; a noter également une réaction
allergigue au kavaRjper methysticujnle 08/04/2004 avec malaise vagal et manifestation
cedémateuses ayant nécessité une hospitalisationn etraitement par corticoides avec
oxygenothérapie. Lorsque sa meére découvre sonefilmatin du 20/11/2004, il présente une
rougeur faciale et cervicale, il est incapableadeetonnaitre et semble avoir un pouls irrégullier.
reconnait rapidement avoir fumé dans la nuit, eP8fe et 6h du matin, du cannabis et des fleurs
séchées derugmansia A I'admission aux Urgences vers 10h du matirpd#@ent présente un état
de conscience normal sans désorientation ni awitatiais avec amnésie complete des faits.
L’examen retrouve un syndrome anticholinergiqueupilles en semi-mydriase, réactives,
sécheresse buccale et rougeur cervico-facialeat_modynamique est stable avec une légére
tachycardie de repos a 90 battements par minuesale ; I'électrocardiogramme est normal par
ailleurs. Les examens complémentaires sont norretuxie analyse toxicologique est demandée
sur le sang et les urines. L'analyse en LC-MS/M&teve dans le plasma une concentration de
scopolamine a 0,4 ng/mL ; aucune trace d’atropiestndentifiée. Dans les urines, de I'atropine
et de la scopolamine sont trouvées (3,9 ng/mL®ng/mL, respectivement). Le dosage urinaire
des dérivés cannabinoides par méthode immunoenzgyreatAXSYM®, Abbott) est également
positif. Le traitement mis en place est une simp@bydratation parentérale associée a une
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surveillance. L’amélioration rapide de I'état dutipat lui permet de quitter I'h6pital le soir
méme.

Patient de 28 ans admis aux Urgences pour unelgeoisioxication au datura.

Ce patient est amené le 01/02/2004 a 4 h 20 paamés qui déclarent qu'il aurait bu la veille
dans I'apres-midi de la « tisane a clochettes épgaée par un usager chronique qui en avait bu
lui-méme. Le patient aurait observé le préparatieutisane marcher en titubant et en se cognant
aux murs avant de tomber par terre et de s’endoAniiexamen clinique, on note un syndrome
atropiniqgue avec délire hallucinatoire - le patigudrlait avec des interlocuteurs absents -
excitation psychomotrice, et obnubilation assoc@ésine mydriase bilatérale, symétrique et
réactive. L'état hémodynamique du patient est stable bilan para-clinique strictement normal.
Apres administration de charbon active, il est sf@ré en psychiatrie pour surveillance.
L’évolution est simple avec récupération compléteapide lui permettant de quitter I'hopital, le
03/02/2004. Il est revu 15 jours plus tard pourl@rément capillaire a visée toxicologique.
L'analyse effectuée en LC-MS/MS reviendra négatigequi montrerait les limites de ce dosage
capillaire en cas de prise unique de datura aubfaeldrait préférer un prélevement immeédiat de
sang et d'urine.

Patient de 22 ans admis aux Urgences le 12/01/208%uite d’'une agression, dans un contexte
de troubles du comportement d’apparition récengep&ient inconnu des services psychiatriques
ne présentait aucun antécédent medical notablelorsld’'une consommation de cannabis et de
datura en décoction (consommation supposée chr@niqu

Cette hospitalisation apparait en fait comme l'dissement d'une dégradation lente et
inéluctable de I'état de santé de ce jeune homemeeffet, les premieres manifestations avaient
débuté dans le courant dti"2semestre 2004 sous la forme de troubles psychaueisimase
traduisant par des agressions physiques portamgiue souvent sur de jeunes femmes, et
accompagneés d’un isolement avec tendance a lagpégk et a la clochardisation progressive.

La décompensation se produit au début de l'annéearse sous la forme d'une nouvelle
agression, mais associée cette fois a des troysgshiatriques majeurs (délire paranoide,
exaltation de I'hnumeur, discordance) posant lacdéh question du diagnostic différentiel entre un
délire sous l'influence d’'un produit chimique, upeuffée délirante aigué, ou une entrée dans la
schizophrénie. L'état du patient nécessite son italigation en secteur de psychiatrie avec
placement d’office et instauration d’un traitemadapté.

L’analyse toxicologique par LC-MS/MS est menée gnrprélévement de poils de barbe (son
crane étant rasé) compte tenu de la notion de phisenique de datura. Les résultats étaient
négatifs de méme que la recherche de dérivés ciaiidds dans les urines.

Apres 15 jours d’hospitalisation, I'état clinique @atient ne s’est guere amélioré ce qui semble
parfaitement cohérent avec la négativité¢ des rebtlesr de toxiques, orientant fortement le
diagnostic vers une pathologie psychiatrique, lisommation de datura étant probable (aux dires
de I'entourage), mais occasionnelle. Seule I'évofutdans le temps et la récurrence éventuelle
d’épisodes similaires permettra de faire la paiteean €pisode délirant aigu et isolé et I'entrge d
patient dans une psychose chronique (schizophrdaig)ossibilité étant exclue d’appréhender
jamais l'influence de la prise occasionnelle deidatians I'apparition de ces troubles.

130



Patient de 54 ans se présentant spontanément gexdéss en mai 2006 ; il raconte avoir passe
toute la journée de la veille dans un état confusidque associé a des hallucinations
angoissantes, il présente des ecchymoses de |lgfidtexplique par de nombreuses chutes. Un
an auparavant quasiment jour pour jour, le patsardit vécu une expérience en tous points
similaire et les examens médicaux ne révélaiem e pathologique. Cette fois-ci, des
prélévements sanguins et urinaires ont été régtisés analyses toxicologiques systématiques ;
I'échantillon urinaire ayant été toutefois recuegilies de cing jours aprés I'apparition des trosible
neurologiques. Devant la normalité des examensolmgiques, biologiques et d'imagerie
médicale, le neurologue suspectait un empoisonneamedatura. Un dosage de scopolamine et
d’atropine était réalisé par LC-MS/MS. Les concatibns sanguine et urinaire d’atropine étaient
nulles mais la concentration sanguine de scopokrétait de 0,9 ng/mL et la concentration
urinaire de scopolamine de 21,3 ng/mL signant ainsi intoxication par un datura tropical. Une
plainte était ensuite déposée et I'enquéte judeigiermettait I'interpellation d’'une femme
membre de I'entourage de la victime qui reconndisasair frelaté le café de la victime a l'aide
d'une préparation a base de fleurs Rleigmansiaen mai 2006. Cependant, en examinant les
courriers électroniques que la victime avait ad¥ess son épouse en mai 2005 pour décrire les
troubles qu’elle ressentait (ivresse, fatigue isggrbouche tres séche, amnésies, difficultés de
concentration et d’élocution), on s’apercoit quatait déja probablement question de deux
premiers épisodes de manifestations délirantesapportant a deux intoxications par une
préparation & base de datura.

Patient de 44 ans admis aux Urgences du CHT-NGQ/@1110 vers 2h30 du matin pour troubles
du comportement : agitation, désorientation sp@&tmporelle et délires nécessitant son transfert
en unité psychiatrique fermée. Il présente lui edes ecchymoses de la face expliquées par les
chutes subies.

Devant des signes cliniques caractéristiques dimb@xication au datura - notamment une
importante mydriase bilatérale -, un échantillorsedng a été prélevé pour un dosage d’atropine et
de scopolamine par LC-MS/MS.

Les concentrations dosées étaient pour I'atropia® @g/mL de sérum et pour la scopolamine
1,60 ng/mL de sérum et confirmaient donc une im@dn par un datura local (la concentration
de scopolamine étant supérieure a la concentrdiadropine). Une femme de son entourage était
suspectée d’avoir prépare un thé a base d’'une tigcae datura.

Les concentrations sanguines d’alcaloides du damesurées chez ce patient étaient les
concentrations les plus élevées de tous les a@agepar notre équipe.

Pour ces deux derniers cas, on constate que lesrautes empoisonnements au datura étaient des
femmes, leurs motivations étant le dépit amouredouda jalousie.
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D. Autres études de cas en Métropole

Intoxications en Gironde de 2001 a 2006 (12)

Seize cas ont été repertoriés durant cette péri@dmoyenne d’age était de 19,3 ans avec un sex-
ratio masculin de 4,3. Pour 94 % des cas, il s&agis)’intoxication volontaire avec pour 46 %
des cas des antécédents de toxicomanies. L’évolatiété favorable bien que 30 % des sujets
présentaient des formes graves d’intoxication.

Intoxications au Centre Antipoison d’Angers de 2000 a 2004 (13)

Vingt-trois cas sont décris durant ces six ans.%0des hospitalisations font suite a des
experiences collectives, 30 % a des expérimentiimtividuelles et 3 % a des suicides. Pour la
partie utilisée, il s'agissait dans 38 % de graieedans 15 % de feuilles. 16 cas ont été gérés en
service de réanimation dont deux ont bénéficié @’administration de physostigmine (€sérine)
qui inhibe les cholinestérases en bloquant lewe diiction et provoque une accumulation
d’acétylcholine. 20 patients ont recu des sédatifs patients un traitement non spécifique.

Intoxications dans la région de Poitiers de 1990 a 1992 (14)

Dix cas ont été traités par le service des UrgedoeSentre Hospitalier de Poitiers. La moyenne
d’age était de 23 ans. Il s'agissait, pour une dggpoartie des sujets, de toxicomanes connus pris
en charge par les sapeurs-pompiers ou par la Pehtienale. Le mode d’administration de la
plante était la voie orale sous forme de tisaned'iogestion directe de feuilles. A 'admission, le
bilan biologique était normal chez tous les pasierita plupart des sujets présentaient des
manifestations hallucinatoires accompagnées de fesamiions auto- ou hétéroaggressives
nécessitant le recours a des mesures de contem#ornraitement était symptomatique sans
anticholinestérasique. En effet, le recours a kspstigmine est parfois discuté compte tenu du
risque de survenue de manifestations muscariniduésolution clinique était favorable pour
tous les sujets.

Intoxications a la Réunion (15)

Dix cas ont été traités dans I'’équivalent réuniggrde notre CHT. Les variétés de Datura
présentes sonDatura stramonium Datura innoxa et Brugmansia suaveolens ce qui est
comparable & la situation présente en Nouvelledoaié. La fréquence de consommations
conjointes cannabis-datura est tout aussi fréquiuitsn Nouvelle-Calédonie. Le traitement était
symptomatique, dans quelques cas d'intoxicationgéreé un traitement spécifique par
physostigmine a été mené avec succes.
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CONCLUSIONS DU CHAPITRE DATURA

Les substances addictives partagent la propriétéudie une forte activation de type ERK dans
un nombre limité de structures cérébrales incldamioyau dunucleus accumbenglusieurs
composants de I'amygdale (coquerdicleus accumbenamygdale centrale, noyau latéral du lit
de lastria terminalig, ainsi que les couches profondes du cortex préftd4). Cette activation
étant médiée par des récepteurs dopaminergiquelsalsbopolamine & elle-seule n’activerait pas
cet ensemble dans sa totalité ni de facon sufeisaoin pouvoir addictif est donc relativement trés
faible, cela méme si certaines structures du cergemprises dans le « systeme de récompense »,
comme lenucleus accumbensont stimulées.

Cependant selon nous, Comme pour le kava, ce psgpeopermettrait de renforcer tres
efficacement les effets de I'alcool et du cannatass un but de recherche de sensations tres
fortes, de « défonce » ; ce qui peut amener 'exmtateur a adopter des conduites a risque
pouvant finalement le conduire a I'hépital ou bgem la table du médecin Iégiste.

Les cas cliniques présentés prouvent |'utilitéaehécessité du recours a la LC-MS/MS dans la
recherche et le dosage de la scopolamine et d®giat a partir du sang, de l'urine et des
cheveux de sujets. En effet, les concentrations tses faibles et la fenétre de détection de ces
alcaloides tropaniques dans le sang et I'urine éwpite. Lors de prises uniques de datura, la
recherche était négative dans les cheveux et dengdils de barbe ; cette négativité permet
cependant d’éliminer une consommation chroniquedestposer, pour le quatriéme cas, un
diagnostic de pathologie psychiatrique pouvantlétsehizophrénie.

La scopolamine est l'alcaloide qui prédomine mgomement dans les daturas herbacés et
arborescents de Nouvelle-Calédonie. Ces cas césiguontrent aussi la trés nette prédilection
des consommateurs envers les fleurs - partie platee la plus riche en scopolamine - les daturas
fleurissant dans notre région plusieurs fois damnEe.
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CONCLUSION GENERALE
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Nous avons vu que le kava est surtout réputé pesirpsopriétés tranquillisantes, légérement
sédatives et myorelaxantes. Ces effets découledtadkon centrale des kavalactones sur les
récepteurs au GABA, au niveau de certains noyaisxcgintraux (dont leucleus accumbepgt
peut-étre aussi a l'activation des récepteurs @ari. Le kava potentialise d’ailleurs les effets
d’autres dépresseurs du Systeme Nerveux Centsdetebenzodiazépines ou les barbituriques.
Des inhibitions multiples affectent les canaux walfes (sodium, potassium et calcium) et une
activation touche les récepteurs au GABA ; il esulie un effet stabilisateur de la membrane
neuronale post-synaptique ainsi qu’un effet inkilitde I'augmentation des concentrations en
calcium ionisé intracellulaire pré- et post-syngpd. Il en découle une mise au repos de la cellule
nerveuse ainsi qu’une diminution de la transmissier’influx nerveux. Les conséquences sont
une seédation et une relaxation musculaire variamt fenction des susceptibilités des
consommateurs. Ces effets apparaissent rapiderhgonherelativement courts ; cependant, une
absorption répétée ou massive entraine un phénodi@oeumulation des substances actives et
une prolongation de leur action cérébrale, domigortance est en relation avec la dose et la
chronicité de la consommation.

Ces effets psychotropes en font naturellement odyir susceptible d’étre utilisé dans le cadre
d’abus. En cas d’associations, le kava renforcetiba des autres dépresseurs du Systéme
Nerveux Central de tous types, tranquillisants ppnbtiques médicamenteux, alcool, cannabis.
L’alcool est utilisé volontairement pour, d’aprés consommateurs « caler le kava », c’est a dire
ressentir a nouveau les effets du kava apres gudté le « bar a kava ». Il serait utile, dans une
future enquéte, d’évaluer les quantités d’alcosloalbées en association avec le kava, ainsi que la
fréquence de ces co-consommations. Le cannabrsbmmeé, en moyenne et en fonction des
enquétes, par la moitié des buveurs de kava. La,ksaul, peut étre aussi consomme selon un
mode abusif. La consommation de kava était histergent inconnue en Nouvelle-Calédonie, les
« bars a kava » y fonctionnent sur un mode commergii s'éloigne du modele traditionnel
importé du Vanuatu, et cette boisson tend doncvardeun produit de consommation courante ;
mais a la différence de l'alcool, des médicamentsles drogues, c’est aujourd’hui le seul
psychotrope qui, contrairement a I'Australie, né pas réglementé en Nouvelle-Calédonie ainsi
gue dans de nombreux autres pays du Pacifique.

Les risques d’hépatotoxicité existent mais, aing gous I'avions démontré, leur frequence doit
étre relativisée ; ces risques ne doivent pas taclds possibilités d'utilisation du kava dans le
domaine médical.

Dans la lutte contre la douleur, le kava permenilse au repos de la cellule nerveuse ainsi qu'une
diminution de la transmission de I'influx nerveles lactones atténuent aussi la synthése des
prostaglandines (PG) et, selon notre hypotheseN@u Les PG et NO sont deux familles de
messagers qui participent a I'élaboration et adfsité du message douloureux qui pourra, des
lors, évoluer plus facilement vers la chronicitéslkavalactones posséderaient donc une activité
anti-hyperalgésiante et antalgique mineure noussdait envisager I'utilisation du kava ou de
certaines kavalactones dans le traitement de pegiesl douloureuses complexes comme les
syndromes algodystrophiques ou la fiboromyalgie,adial de notre époque. Cela d’autant plus
gu’a I'action antinociceptive se surajoute une\dtgtianxiolytique et myorelaxante, aidant ainsi le
kava a agir sur diverses composantes de la docieanique.

En ce qui concerne certains cancers, on sait quexXgdases multiples du CYP450 1A2 sont
responsables de [lactivation métabolique de toxirmsvironnementales potentiellement
cancérogenes comme certains hydrocarbures aromstigplycycliques ou les aflatoxines ; ce
cytochrome est aussi responsable du potentiel @uéade I'urine chez le fumeur. D’autre part,
les flavokavaines A, B et C, autres substancegesctlu kava, ont une activité anticancéreuse. En
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effets, ces flavokavaines utilisées seules ou caxépk a des KL inhibeirt vitro, quelle que soit

la dose appliquée, la prolifération de lignées éameses de la vessie (RT 24, T 24 et EJ).
Concernant les cancers du systéme lymphoide, médgnélioration récente des thérapies anti-
lymphomateuses, les formes avancées de ces patdwlogstent toujours incurables. Par
conséquent, la recherche de nouvelles cibles tbatigjpies et le développement de nouvelles
molécules antitumorales demeurent primordiaux. iAingtre équipe a mené des étudevitro

sur des lignées de cellules lymphomateuses. La ystétime et I'extrait alcoolique de kava
montrent une activité fortement cytostatique (tesprolifération a la thymidine) sur les cellules
tumorales, plus particulierement les cellules lyophateuses de type B (SUD et BL2) et affectent
trés peu les cellules normales.

Ces résultats sont tres prometteurs et il convandf'utiliser ces données nouvelles pour

mieux mesurer le rapport bénéfice / risque du kguasemble donc meilleur qu'on ne le pensait
généralement. lls devraient permettre de donnermpelsion a la recherche frangaise concernant
I'étude du kava, un sujet particulierement imparfaour les pays du Pacifique ou cette plante est
aussi bien un embleme de la culture qu'une ressalegd'agriculture. Le kava pourrait donc se

révéler comme un atout important dans le traitententpathologies douloureuses complexes
propres au mode de vie occidental ainsi que dangrdsention de certains cancers, par la
consommation de la boisson, et ré-exploration dte ggante qui se révele source de nouveaux
médicaments.

Le cannabis prend aujourd’hui une ampleur de ptuples importante sur le sol néo-calédonien.
Sa consommation est fréquente et inquiétante cbezelunes : 8 % des jeunes de 17 ans
consommerait régulierement du cannabis contre 7 #étropole.

A cela, s'ajoute le probleme de la culture et deel@ente : les mineurs sont de plus en plus
impliqués dans les infractions liées aux stupé$iaat I'on assiste a une nette féminisation des
personnes mises en causes dans le trafic de cannabi

Les conséquences medicales de la consommation ignaasont essentiellement d’ordre
psychiatrique : décompensation de psychose sousptise de cannabis, et parfois méme
véritables pharmacopsychoses cannabiques, sontaieatourante.

Au plan médico-légal, les accidents corporels dartailation sont un triste reflet des effets nscif
du cannabis : une consommation cannabique estivégadans pres de 40 % des AVP corporels.
Il s’agit le plus souvent de jeunes adultes ayan@ consommation réguliere de cannabis, et ne
mesurant pas toujours les conséquences que ceed@elt avoir sur leur comportement au
volant. Le service des Urgences du Centre Hospitalerritorial, ainsi que les services de
chirurgie sont ainsi régulierement saturés parvieimes de violences ou d’accidents de la
circulation.

Concernant la délinquance et la criminalité, nduseovons que plus de la moitié de la population
carcérale était consommatrice de cannabis danériade des faits délictuels ou criminels ayant
entrainé condamnation. C’est un usage qui débutgeéral tét dans I'adolescence, et qui, pour
la majorité d’entre eux, est quotidien. Difficilensi de ne pas faire de lien entre la consommation
de toxiques et I'accroissement des crimes et délits

Les conséquences sur le plan économique sont peieanent le développement d’'une économie

parallele difficile a appréhender, évaluée cependapiusieurs millions, voire plusieurs dizaines
de millions d’Euros selon les différentes estimagigour la seule année 2008 ; entrainant ainsi
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des répercussions sur le plan social et cultypelte des reperes avec contestation de l'autorité
coutumiere chez les jeunes, désoeuvrement, désatiah et marginalisation pour de nombreux
consommateurs.

Les pouvoirs publics et judiciaires doivent pouappréhender le phénomene dans sa globalité, il
nous apparait donc fondamental qu’ils puissentodisp de renseignements scientifiques et
d’indicateurs fiables. Le profilage des stupéfiaest communément utilisé lors de saisies
d’héroine, de cocaine ou d’ecstasy ; a partiraealyse des impuretés présentes dans la drogue, il
permet la réalisation « d’une fiche signalétiquet»de remonter parfois jusqu’au laboratoire
clandestin.

En ce qui concerne I'herbe de cannabis, ne s’agligss d’'une drogue ayant été transformée ou
synthétisée, un tel profilage n’a, a notre conmaiss, jamais éteé réalisé.

Nous avons tenté de réaliser un profilage utilisemtdosages des trois principaux cannabinoides
(THC, CBD et CBN) et le dosage de 32 éléments $race

Il convient toutefois de doser des échantillonsveoiablement conserveés puisque le THC peut se
dégrader en CBD, ce qui faussera les résultatsmPme, la maturité des plants ayant une
influence sur les concentrations en cannabinoidles, bibliotheque de cannabinoides doit étre
réalisée sur des plants adultes.

En l'absence de variations importantes, la comparai pour le cannabis, de profils
multiélémentaires permettrait de déterminer si @gsantillons proviennent de la méme culture.
Associés au dosage des 3 principaux cannabinoldésS, (CBD et CBN) et aprés avoir constitué
une bibliotheque de profils cannabinoides, cesgissalimentent un faisceau de présomptions et
pourraient apporter une aide précieuse dans ldut&sode certaines enquétes judiciaires.

Cette étude des éléments traces a montré I'abskamsele cannabis calédonien de métaux lourds
comme le mercure ou le plomb, toxiques ; maisasi K'intéresse aux métaux de transition dont
font partie le nickel et le chrome, ceux-ci sontfpia bien représentés en région miniere et
seraient susceptibles de se trouver a des étatgatiralence, a forte réactivite.

Dans le cannabis calédonien, les concentratiorheme et en nickel sont tres supérieures aux
concentrations relevées dans les tabacs de difésranarques de cigarettes. Dans 5 marques
américaines de cigarettes, il a été mesuré en meydes concentrations en Ni de 1,i{#g de
tabac. A propos du cannabis calédonien, certainanétions ont une teneur en Ni prés de 500
fois plus élevée (620g/g). Or, le Ni présent dans une cigarette alluped former un composé
gazeux volatil : le nickel tétracarbonyle, Ni(G@pncérogene et fortement allergene.

De méme, il serait intéressant de déterminer lgiapén du Cr afin d’éliminer la présence de
chrome hexavalent, fortement réactif et cancérogéne

Ainsi, selon notre avis, le potentiel cancérogemeahnabis calédonien pourrait &tre important, la
toxicité d’especes réactives de métaux de transifiouvant se surajouter a la toxicité des
goudrons.

Concernant les cannabinoides synthétisés par tdeplee THC est bien connu pour ses effets
psychodysleptiques. Cependant, le CBD peut coestifians certains cas 40 % des extraits de
cannabis et est dépourvu des effets psychotropddi@u Des études concernant les interactions
de ces composés ont produit des résultats appamgmeentradictoires. Bien que la
potentialisation des effets du THC ait été obserna@ephénomeéne est probablement di a des
interactions pharmacocinétiques, le CBD étant ussamt inhibiteur du métabolisme hépatique
des médicaments, il augmente les concentratiofbides en THC. Cependant plusieurs études
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ont montré une neutralisation des effets du THGdJoe les deux composés étaient administrés
simultanément a I'animal ou a ’lhomme.

Les effets antipsychotiques du CBD auraient detgires : un effet antagoniste dopaminergique
et un effet agoniste NMDA (glutamatergique). Lesdéles animaux qui utilisent des techniques
comportementales ou neurochimiques suggerent qUBI2 posséde un profil pharmacologique
similaire a celui d’'un médicament antipsychotiqtygmmue.

Afin d’évaluer chez les consommateurs de cannabisisque de survenue de comorbidités
psychiatriques, nous proposons l'utilisation dup@p des concentrations THC/CBD capillaires
qui permettrait de surveiller plus particulieremeest patients a haut risque de décompensation,
ou a haut risque de rechute et qui permettraitpligier des cas de résistance de schizophrénies,
rebelles aux schémas thérapeutiques habituels.

Dans notre étude, les dosages capillaires du TH@ueEBD mettaient en évidence les points
suivants :

» Les patients présentant une psychose schizophetgigient plus grands consommateurs
de cannabis que les patients consommateurs des gubupes.

» Les patients ayant présenté un épisode de psychosabique — de résolution rapide sous
traitement neuroleptique standard — avaient laa@onsation la plus faible ; on peut supposer que
le vécu désagréable d’une telle expérience alwgaiterfreiné leur consommation.

» Une confirmation était faite qu’il est nécessaiee abnsidérer séparément les psychoses
chroniques des psychoses aigués dans I'étude dewloidités associées au cannabis.

» Selon nous, le rapport THC/CBD capillaire marque fdeon plus importante les
différences entre les groupes et pourrait constiture outil permettant de dépister les sujets a
risque de déclencher des psychoses chroniquesi, AnsSTHC/CBD capillaire des patients
schizophrénes était 12 fois plus élevé que celsimients « chirurgicaux » ; et le THC/CBD
capillaire des patients ayant présenté un épisedmdffée délirante aigué, de bon pronostic, était
similaire a celui des patients « chirurgicaux ».

Ces résultats amenent plusieurs questions :

» Le consommateur choisit-il empiriguement un cultiea fonction des effets recherchés
(choix d’'un THC/CBD donngé) ?

» Existe t-il une différence dans les modes de consation du cannabis qui entrainerait un
défaut d’élimination du THC et son accumulationglborganisme ?

» Existe t-il une différence de métabolisation desnedinoides pour les patients présentant
une schizophrénie ?

Les concentrations capillaires en THC et en CBD roent alors servir de marqueurs
d’'un « risque schizophrénique », ce qui pourraitriowune voie de recherche non encore explorée
dans le domaine de la schizophrénie.

La veérification de ces hypotheses est difficiledetnanderait des moyens humains et matériels
importants. Cependant, il est possible de tireffipde la stabilité des populations rurales de
Nouvelle-Calédonie et du fait que le consommatatalutilise souvent le cannabis qu'il cultive.
On peut alors supposer que les consommateurs daupg commensal different plus par la
guantité de cannabis fumé et par leur mode de miéabon plutbt que par la qualité de la plante
utilisée (relative constance des concentrationsH@ et CBD de la plante). Il suffirait de recruter
et de comparer des patients présentant une psycbossommateurs de cannabis avec leurs
commensaux (apparentés, amis...) consommateurs dealianet exempts de maladie
psychiatrique (témoins).
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Enfin, le datura est la troisieme plante psycharéfudiée, son utilisation en Nouvelle-Calédonie
en tant que drogue reste marginale et semble towsgexifiqguement des jeunes hommes a la
recherche de sensations fortes, des toxicomaneda¢rde manque ou des sujets souffrant de
psychose chronique.

Nous avons montré qu’en Nouvelle-Calédonie, la slzopine est I'alcaloide prédominant.

Les substances addictives partagent la proprigtduie une forte activation de type ERK dans un
nombre limité de structures cérébrales incluantnég/au du nucleus accumbensplusieurs
composants de 'amygdale (coquerdicleus accumbenamygdale centrale, noyau latéral du lit de
la stria terminalig, ainsi que les couches profondes du cortex pr&ftoCette activation étant
médiée par des récepteurs dopaminergiques D1. d@okenine & elle-seule n’activerait pas cet
ensemble dans sa totalité ni de fagon suffisamie,p®uvoir addictif est donc relativement trés
faible, cela méme si certaines structures du careeaprises dans le « systeme de récompense »,
comme lenucleus accumbensont stimulées.

Cependant selon nous, comme pour le kava, ce psgpeo permettrait de renforcer trés
efficacement les effets de I'alcool et du cannaldiss un but de recherche de sensations tres fortes,
de « défonce ».

La scopolamine peut étre aussi une des substafimeses de la soumission chimique, le datura a
éteé ainsi utilisé en Nouvelle-Calédonie dans dasrécents d’empoisonnements.

Les cas cliniques et médico-légaux présentés prauvilité et la nécessité du recours a la LC-
MS/MS dans la recherche et le dosage de la scopwagnhde I'atropine a partir du sang, de l'urine
et des cheveux de sujets. Les concentrations soeffet tres faibles et la fenétre de détection de
ces alcaloides tropaniques dans le sang et I'tirageétroite. Lors de prises uniques de datura, la
recherche était négative dans les cheveux et den®dils de barbe ; cette négativité permet
cependant d’éliminer une consommation chroniquelestposer, devant un syndrome délirant
persistant, un diagnostic de pathologie psychiagriq

Ces cas cliniques montrent aussi la trés netteilpcdn des consommateurs envers les fleurs -
partie de la plante la plus riche en scopolamiles daturas fleurissant dans notre région plusieurs
fois dans 'année.

Du rite social ou culturel aux abus : sans réfé@enuoédicales et sociales traditionnelles, I'usage
des plantes psychotropes est souvent dévoyé et @ewir la porte aux abus. Il s’agit
principalement d’'un poly-usage associant plantespaet cannabis a but avoué de « défonce » par
potentialisation des effets de ces consommatioesidveloppement du kava est parfois présenté
comme un retour a la tradition dans divers pay#®dcifique ou comme le développement d’'une
« néo-tradition » en Nouvelle-Calédonie, mais l@nble de ce phénoméne est la cause de certains
abus, dans une société par ailleurs relativemembipgive. Ces abus doivent étre officiellement
exposes et dénonceés par des instances gouvernégseht « secret-défonce » ainsi levé devrait
permettre de définir une réglementation plus adapté

Ces abus ne doivent toutefois pas masquer le petemédical que I'on pourrait exploiter de ces
plantes, en matiére de thérapeutique anticancéimuske traitement des douleurs rebelles, ainsi
gu’en matiére de diagnostic psychiatrique. La Ndaev€alédonie possede I'indéniable atout de
permettre a sa population de bénéficier d’un baesa@ux soins, rendant aisées les observations
médicales ; la réussite d'études scientifiquescegiendant liée & la nécessaire implication du
milieu traditionnel.
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ANNEXES

Annexe 1:

Concentrations moyennes en Ni, Cr et Co des feuilele 13 espéces non accumulatrices des

stations sur sol ferralitigues, emma/g de matiere seche, d’apres Jaffré T (116)

espece Ni Cr Co

Acacia spirorbis 11 (+/-8) | 45(+/-9) | 3 (+/-2,4)
Alphitonia neocaledonica 27 (+/-9) | 3,8(+/-2,6)<2
Halfordia kendack 13(+/-8) | <2 4,1 (+/- 3,7
Lomanda insularis 11 (+/-10)| <2 <2
Longetia buxoides 8 (+/- 3) <2 2,1(+-14
Montrouziera sphaeroidea 17 (+/-12)| <2 <2
Osmanthus austro-caledonicus? (+/- 1) 3 (+/-3) <2
Scaevola beckii 27 (+/-16)[ <2 <2
Wickstroemia viridiflora 13 (+/-4) | 2(+-2) 2,7 (+/- 3,7
Costularia comosa 9 (+/- 4) <2 <2
Lepidosperma perteres 14 (+/-12)| <2 <2
Pteridium aquilinum 6 (+/- 5) <2 <2
Schizaea laevigata 4 (+/- 3) 23(+/-1) | <2

Annexe 2 :

Concentrations capillaires en cannabinoides de camsmateurs de cannabis hospitalisés en

traumatologie
THC CBD CBN
Sexe | Age | segment matrice | (ng/mg) | (hg/mg) | (hg/mg) | THC/CBD | LQ |renseignements cliniques
M 20 |[<lcm cheveux |0,025 0,01 0 25 0,05 | victime AVP
M 20 |<lcm cheveux |0,025 0,01 0 2,5 0,05 | victime AVP
M 19 |<i1cm cheveux |0,35 0,15 0,12 2,3 0,05 | victime AVP
M 16 |<lcm cheveux |0,23 0,16 0,1 14 0,05 | victime AVP
M 17 |8cm cheveux |0,19 0,01 0 19 0,05 | auteur AVP
M 18 |4cm cheveux |0,2 0,09 0,07 2,2 0,05 | auteur AVP
M 21 |<1lcm cheveux |0,47 0,13 0,16 3,6 0,05 | auteur AVP
M 28 |7cm cheveux |14 0,14 0,25 10 0,05 | auteur AVP
M 28 |2cm cheveux |0,07 0,01 0,025 7 0,05 | auteur AVP
poils victime blessures
M 38 |3cm axillaires 0,13 0,025 0,025 5,2 0,05 | par arme blanche
victime blessures
M 35 [1cm cheveux |0,94 0,13 0,21 7,2 0,05 | par arme blanche
M 43 |1cm cheveux |3 0,2 0,5 15 0,05 | accident du travail
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consommatrice, enfant
F 23 |1-2cm cheveux |0,03 0,01 0,04 3 0,05 | hospitalisé

M 33 |3cm cheveux |0,2 0,4 0,1 0,5 0,05 | piéton victime AVP

Arbitrairement, pour le calcul, quand le résultat mférieur a la limite de quantification on
affecte a ce résultat la valeur de 0,025. Si l@watlu THC est positive mais que la valeur du
CBD est nulle on affecte la valeur de 0,01 au tasdu CBD.

Concentrations capillaires en cannabinoides chez si@ersonnes ayant eu une psychose aigue
au décours d’'une consommation de cannabis

THC CBD CBN
Sexe | Age | segment | matrice | (ng/mg) | (hg/mg) | (hg/mg) | THC/CBD | LQ | renseignements clinques
M 37 |2cm cheveux | 0,07 0,025 0,025 2,8 0,05 | psychose cannabique
M 30 |[1cm cheveux | 0 0 0 0 0,05 | psychose cannabigue
M 29 |2cm cheveux | 0,32 0,025 0,025 12,8 0,05 | psychose cannabique
F 23 [ 20cm cheveux | 0,05 0,01 0,025 |5 0,05 | psychose cannabique
M 29 |[2cm cheveux | 0,2 0,025 0,025 |8 0,05 | psychose cannabique
M 28 cheveux | 0,025 0,025 0,025 1 0,05 | psychose cannabique
F 26 |6cm cheveux | 0 0 0 0 0,05 | psychose cannabique

Concentrations capillaires en cannabinoides chez sieonsommateurs de cannabis
bénéficiant d'un suivi spécialisé dans le cadre diutraitement de troubles psychiatriques
chronigues (schizophrénies et délires chronigues)

THC CBD CBN

Sexe | Age | segment | matrice | (ng/mg) | (hg/mg) | (hg/mg) | THC/CBD | LQ | renseignements clinques
troubles

M 40 |6cm cheveux | 0,13 0,025 0,025 52 0,05 | du comportement

M 23 |2cm cheveux | 0,25 0,1 0,15 25 0,05 | hétéroagressivité

M 18 |3cm cheveux | 4,15 0,025 0,025 166 0,05 | hétéroagressivité

M 17 |12cm cheveux | 0,42 0,09 0,05 5 0,05 | syndrome amotivationnel

poils

M 24 barbe 0,61 0,01 0,39 61 0,05 | épisode psychotigue
psychose

M 24 |3cm cheveux | 1,83 0,01 0,09 183 0,05 | schizophrénique
schizophrénie

M 33 |3cm cheveux | 0,7 0,01 0,4 70 0,05 | bien équilibrée

F 18 |10cm cheveux | 0,14 0,025 0,025 |5,6 0,05 | schizophrénie résistante
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M 7 3cm cheveux | 0,16 0,17 0,14 0,94 0,05 | Schizophrénie

M 43 | 3cm cheveux | 0,25 0,29 0,28 0,86 0,05 | schizophrénie
schizophrénie

M 32 |5cm cheveux | 2,24 0,16 0,16 14 0,05 | hébéphrénigue
schizophrénie

M 28 |10cm cheveux | 5,9 0,01 1 590 0,05 | paranoide
schizophrénie

M 36 |[2cm cheveux | 1,3 0,6 0,4 2,2 0,05 | paranaoide
schizophrénie

M 35 [4cm cheveux | 1,15 0,025 0,025 |46 0,05 | paranoide

M 24 | 6cm cheveux | 0,2 0,025 0,025 8 0,05 | schizophrénie paranoide

M 36 [2cm cheveux | 1,3 0,1 0,07 13 0,05 | schizophrénie paranoide

M 22 |3cm cheveux | 0,2 0,09 0,07 2,2 0,05 | schizophrénie paranoide

F 31 |2cm cheveux | 0,2 0,08 0,025 2,5 0,05 | schizophrénie paranoide

M 36 [2cm cheveux | 0,5 0,09 0,07 5,6 0,05 | schizophrénie paranoide

M 37 |2cm cheveux | 0,6 0,5 0,3 1,2 0,05 | schizophrénie paranoide

M 33 [6cm cheveux | 0,1 0,1 0,15 1 0,05 | schizophrénie paranoide

M 25 |[6cm cheveux | 0 0 0 0 0,05 | schizophrénie paranoide

M 5cm cheveux | 0,05 0,01 0,025 5 0,05 | épisodes d'hallucination

F 29 |[6cm cheveux | 0,025 0,025 0,023 |1 0,05 | troubles bipolaires
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