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AVANT-PROPOS 

L’Institut national de santé publique du Québec est le centre d’expertise et de référence en 
matière de santé publique au Québec. Sa mission est de soutenir le ministre de la Santé et des 
Services sociaux dans sa mission de santé publique. L’Institut a également comme mission, dans 
la mesure déterminée par le mandat que lui confie le ministre, de soutenir Santé Québec, la 
Régie régionale de la santé et des services sociaux du Nunavik, le Conseil cri de la santé et des 
services sociaux de la Baie-James et les établissements, dans l’exercice de leur mission de santé 
publique. 

La collection État des connaissances rassemble sous une même bannière une variété de 
productions scientifiques qui synthétisent et communiquent ce que la science nous dit sur une 
question donnée à l’aide de méthodes rigoureuses de recension et d’analyse des écrits 
scientifiques et autres informations pertinentes.  

En 2018, la Loi encadrant le cannabis a constitué un Fonds de prévention et de recherche en 
matière de cannabis (FPRMC) qui vise à financer des activités de surveillance et de recherche 
concernant les effets du cannabis sur l’état de santé de la population, ainsi que des activités de 
prévention des méfaits du cannabis et de promotion de la santé.  

Cette synthèse des connaissances fait partie d’un ensemble de produits scientifiques convenus 
entre le ministère de la Santé et des Services sociaux et l’Institut national de santé publique du 
Québec dans le cadre d’une entente dont le financement provient du FPRMC. 

Ce document constitue une recension des paramètres disponibles et permet de rassembler les 
différentes données qui seront utiles dans le développement d’un modèle pharmacocinétique à 
base physiologique pour le THC. En simulant le lien entre une dose de THC, la voie d’exposition, 
certaines caractéristiques individuelles et l’intensité d’un effet attendu, un tel modèle faciliterait 
l’évaluation du risque pour les différents produits du cannabis, les différentes méthodes de 
consommation et les différents usagers concernés.  

Son contenu s’adresse davantage aux spécialistes dans le domaine de la pharmacologie et de la 
toxicologie. Le présent document contient également des informations générales d’intérêt pour 
un public élargi. Une infographie permettant de présenter certains aspects clés de la cinétique 
du THC et de son effet psychoactif a été donc développée en parallèle dans un langage plus 
accessible. Cette infographie est disponible sur le site internet de l’INSPQ : 
https://www.inspq.qc.ca/substances-psychoactives/cannabis. 

https://www.inspq.qc.ca/substances-psychoactives/cannabis
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FAITS SAILLANTS 

Une meilleure compréhension de la relation entre le contenu des produits du cannabis, les 
caractéristiques individuelles des usagers et les différents effets engendrés est essentielle pour 
permettre une meilleure évaluation du risque propre à différents produits, différentes pratiques 
ou différents types d’usagers. Un modèle pharmacocinétique-pharmacodynamique pourrait être 
utile en ce sens. Dans le but d’identifier les paramètres clés pour le développement d’un modèle 
permettant de prédire les concentrations du THC dans l’organisme et l’effet psychoactif associé, 
ce document répertorie les données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du THC 
chez l’humain. 

La revue de la littérature a permis de déterminer que le THC est plus rapidement absorbé 
lorsqu’il est administré par la voie d’inhalation (fumé ou vaporisé), comparativement à la voie 
orale (buccale, oropharyngée ou sublinguale). Plusieurs facteurs ont été rapportés comme 
influençant la disponibilité du THC dans l’organisme, dont le type de consommateurs 
(fréquents c. occasionnels), le sexe, l’âge, les conditions médicales et la génétique. Le type de 
produits utilisés et la manière de les consommer conditionnent également l’absorption du THC 
dans le corps. La biodisponibilité du THC semble varier avec la co-administration de CBD, selon 
les modes d’administration et les concentrations utilisées. 

Le THC se distribue principalement dans les tissus adipeux et les tissus fortement vascularisés 
(poumons, cœur, foie, reins). Le THC peut-être excrété dans sa forme inchangée, principalement 
dans les selles et dans l’urine, ou métabolisé par le foie en un composé également psychoactif, 
l’hydroxytétrahydrocannabinol (11-OH-THC). Ce métabolite est retrouvé en proportion plus 
importante lorsque le THC est consommé oralement. Il pénètre aussi plus rapidement dans le 
cerveau, comparativement au THC. Les métabolites du THC sont excrétés principalement dans 
les selles et dans l’urine. 

Bien que l’effet d’euphorie (high) soit rapporté comme moins intense pour une dose orale 
qu’une dose inhalée, le rapport entre l’intensité de l’effet et la concentration maximale de THC 
dans le sang est plus élevé pour la voie orale. La proportion plus grande de 11-OH-THC formé 
par cette voie expliquerait cette différence. De plus, il a été observé que les effets psychoactifs 
peuvent varier selon le type de consommateur, le sexe, l’âge, mais également l’état de santé de 
la personne. 
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Les modèles existants rapportés dans la littérature tendent à inclure un nombre limité de 
facteurs pouvant influencer le devenir du THC dans l’organisme. À ce jour, aucun des modèles 
identifiés ne permet d’estimer les effets associés à une dose d’exposition donnée pour un 
produit de cannabis, tout en considérant les variations possibles du mode de consommation et 
les paramètres individuels cités plus hauts. Cependant, les données disponibles sembleraient 
suffisantes pour permettre le développement d’un modèle préliminaire spécifique pour le THC, 
et permettraient de tenir compte de certains facteurs comme l’âge, le sexe, le poids, la 
fréquence d’usage et le mode de consommation.  
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SOMMAIRE 

Bien que le cannabis fumé demeure à ce jour le mode de consommation le plus populaire, les 
autres modes comme le vapotage ou l’ingestion gagnent en popularité depuis la légalisation du 
cannabis en 2018, particulièrement chez les usagers moins expérimentés. En plus des modes de 
consommation différents, une diversification des produits, de leur composition et des dispositifs 
liés à leur consommation est également observée. Tous ces facteurs, en plus de ceux anticipés 
qui sont propres à l’usager (l’historique d’usage, le poids, etc.) peuvent rendre difficile 
l’estimation de la dose requise pour atteindre un état désiré, lorsqu’on passe d’un produit à 
l’autre, seulement sur la base du taux de THC. Cette limitation peut entraîner des risques 
supplémentaires d’intoxication, particulièrement chez les nouveaux consommateurs et ceux qui 
sont moins expérimentés. 

Une dose standard de 5 mg de THC a été proposée par Freeman et Lorenzetti (2020) et le 
National Institute of Drug Abuse (NIDA). Appliquée dans un cadre règlementaire aux portions de 
comestibles ou au contenant immédiat d’extraits (p. ex. quantité maximale par gélule ou par 
activation d’un vaporisateur oral), l’utilisation d’une dose standard pourrait aider à prévenir un 
certain nombre d’intoxications. Cependant, cette mesure ne tient pas compte du type de 
produit, du mode de consommation et des caractéristiques spécifiques des usagers. 

Le développement d’un modèle pharmacocinétique à base physiologique pour le THC 
permettrait d’obtenir de telles estimations. Cependant, ce type de modèle nécessite un certain 
degré de connaissance des processus physiologiques impliqués, des facteurs qui les affectent et 
des données cliniques de qualité afin de valider le modèle. Une revue de la littérature a donc été 
effectuée afin de recenser les paramètres pharmacocinétiques connus du THC et les facteurs qui 
les modulent, les données cliniques pour différents modes de consommation, et les modèles 
pharmacocinétiques existants. 

L’inhalation de THC, qu’il soit fumé ou vaporisé, conduit à une augmentation rapide des 
concentrations sanguines de THC. La consommation par voie orale du THC se traduit par une 
augmentation plus lente et moins importante des concentrations sanguines de THC. Toutefois, 
puisque le THC subit en partie une première métabolisation par le foie avant d’atteindre la 
circulation systémique, une proportion beaucoup plus importante de 11-OH-THC, un métabolite 
tout aussi psychoactif, se retrouve dans le sang par rapport à une même dose inhalée. Selon des 
données humaines et animales, le 11-OH-THC atteint le cerveau beaucoup plus rapidement que 
le THC et s’y retrouve donc dans une proportion plus importante. Les concentrations plus 
importantes de 11-OH-THC formé lors d’une consommation orale pourraient ainsi expliquer des 
effets psychoactifs (p. ex. l’euphorie) retardés, mais plus intenses que pour l’inhalation, 
proportionnellement aux concentrations sanguines de THC mesurées. 
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La fréquence d’usage apparaît comme un facteur très important pour lier une dose de THC 
consommée à des concentrations sanguines. En effet, il est observé que la biodisponibilité 
relative du THC inhalé est deux à quatorze fois plus élevée pour les usagers fréquents que pour 
les usagers occasionnels. Des concentrations sanguines près de quatre fois supérieures pour les 
usagers fréquents, comparativement aux usagers occasionnels, ont également été observées 
suivant la consommation par voie orale de THC. Le tissu adipeux constitue un réservoir où le 
THC s’accumule rapidement, mais en ressort lentement. Il est possible que l’usage fréquent de 
cannabis sature ce réservoir et que, par conséquent, moins de THC puisse s’y séquestrer, ce qui 
se traduirait par des concentrations sanguines plus importantes chez les usagers fréquents 
suivant la consommation. Il est également possible que la consommation fréquente de cannabis 
inhibe le métabolisme du THC et limite donc son élimination du sang.  

Le sexe semble aussi jouer un rôle sur la biodisponibilité du THC pour une consommation orale. 
Les concentrations maximales de THC sont rapportées dans trois études sur quatre comme 
étant supérieures chez les femmes.  La masse adipeuse plus importante chez la femme pourrait 
expliquer ces résultats chez des usagers réguliers, mais pas lors d’une exposition ponctuelle chez 
des usagers occasionnels. Un mécanisme potentiel est l’implication de la glycoprotéine P. Celle-
ci, retrouvée à l’interface de l’intestin et de la barrière hématoencéphalique, est responsable de 
l’efflux1 de substances comme le THC, et elle est rapportée comme étant généralement moins 
présente chez les femmes. Par conséquent, une présence accrue de cette protéine chez les 
hommes se traduirait par un efflux plus important du THC et donc par des concentrations 
sanguines, et dans le cerveau, moindres que chez les femmes. Les concentrations de 11-OH-THC 
sont d’ailleurs supérieures dans le cerveau des femmes, même après correction pour le poids.  

L’âge, certaines conditions médicales (surtout celles affectant le métabolisme hépatique), 
la génétique (p. ex. gènes impliqués dans le métabolisme ou l’expression des récepteurs 
endocannabinoïdes) et la prise de certains médicaments ou de drogues (p. ex. des substances 
qui affectent le métabolisme) sont également des facteurs qui peuvent affecter la 
pharmacocinétique (particulièrement le métabolisme) et la pharmacodynamique du THC et par 
conséquent, qui peuvent influencer l’intensité des effets subjectifs ressentis. 

1 Mécanisme par lequel les cellules rejettent une substance ou des particules. 
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En ce qui concerne les produits eux-mêmes, la formulation des produits destinés à l’ingestion 
joue un rôle majeur dans la rapidité d’absorption, et sur les concentrations sanguines maximales 
atteintes. Les produits riches en lipides sont généralement absorbés plus lentement que les 
autres types de produits oraux, mais se traduisent par une biodisponibilité plus importante de 
THC et de 11-OH-THC. Les nanoémulsions, par exemple, permettent une absorption rapide, et 
l’atteinte de concentrations sanguines de THC parfois plus importantes que pour une 
formulation plus traditionnelle dans une huile. Cependant, les concentrations en 11-OH-THC 
résultantes pourraient être plus faibles, puisque certaines formules permettraient de contourner 
partiellement le métabolisme (effet de premier passage). Les effets subjectifs qui résultent de la 
consommation de ces produits n’ont pas été évalués. La présence de CBD peut également avoir 
un impact sur les concentrations de THC mesurées dans le sang, mais les mécanismes impliqués 
devraient être davantage explorés. 

Parmi les quatorze modèles pharmacocinétiques recensés, cinq modèles permettent de lier une 
dose à un effet subjectif, mais un seul est à base physiologique (PCBP). L’avantage des modèles 
PCBP réside dans leur capacité à intégrer plusieurs caractéristiques individuelles. Un seul modèle 
inclut le 11-OH-THC comme contributeur à l’effet subjectif, mais ce modèle n’est pas non plus 
de type PCBP. Comme les niveaux de 11-OH-THC au cerveau varient en fonction de la voie 
d’exposition, du métabolisme et du sexe, cet ajout au modèle est important pour évaluer 
l’intensité de l’effet subjectif attendu entre différents modes de consommation et différents 
individus. Peu de modèles ont inclus des facteurs comme le sexe, l’âge ou la fréquence d’usage, 
par exemple, et peu de modèles ont été adaptés pour plus d’une voie d’exposition. 
Par conséquent, aucun des modèles identifiés ne peut, à lui seul, répondre à l’objectif de lier des 
doses d’exposition à une intensité de l’effet subjectif en tenant compte du mode de 
consommation et d’un ensemble de facteurs individuels. Toutefois, en combinant les 
caractéristiques de certains des modèles existants, et en les validant à l’aide des données 
expérimentales existantes, il apparaît, a priori, que les données actuelles soient suffisantes pour 
développer un modèle PCBP pour le THC répondant à cet objectif. Le modèle préliminaire 
pourrait être utilisé pour anticiper les effets associés à la consommation de certains produits 
présentant moins de variabilité dans leur formulation, comme les produits de fleurs séchées, les 
huiles ou capsules à ingérer, certains extraits ou les vaporisateurs oraux. Le modèle pourra être 
amélioré pour inclure plus de produits au fur et à mesure que les connaissances évolueront. 
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1 INTRODUCTION 

Les produits du cannabis sont offerts dans une grande diversité de formes et de composition. 
La forme, la formulation et le mode de consommation sont des paramètres qui peuvent 
influencer la dose de composés actifs absorbés par le corps, leur distribution, leur métabolisme 
et leur élimination. Le choix du produit de cannabis, le mode et la technique de consommation 
sont donc déterminants dans la nature et l’amplitude des effets pouvant être attendus. Une 
meilleure compréhension de cette relation est souhaitable afin de mieux évaluer les risques 
reliés à la consommation de cannabis. Ces connaissances seront utiles pour soutenir la prise de 
décision au regard du cadre règlementaire et pour orienter des pratiques d’intervention ou de 
prévention de surintoxications. 

La modélisation pharmacocinétique à base physiologique (PCPB) permet de représenter 
différents systèmes ou organes par des compartiments reliés entre eux par des équations 
mathématiques qui permettent de simuler l’absorption, la distribution, le métabolisme et 
l’élimination de composés d’intérêt dans le corps. Il est également possible d’ajouter une 
composante pharmacodynamique, c’est-à-dire d’inclure un compartiment dans lequel les 
concentrations d’un composé produisent un effet, comme les concentrations de THC dans le 
cerveau, par exemple, se traduisent par un effet d’euphorie. Un tel modèle peut donc intégrer 
plusieurs paramètres liés à la consommation et certains facteurs individuels pour prédire les 
concentrations des composés d’intérêt dans différents organes et les effets sur la santé attendus 
(amplitude de la réponse pharmacodynamique), ou simplement tester la plausibilité de certaines 
hypothèses quant aux mécanismes impliqués et le rôle des différents facteurs individuels. De 
plus, cet outil peut permettre de comparer les données issues d’études avec des scénarios 
d’exposition différents pour mieux évaluer le rôle de ces paramètres sur la cinétique du THC et 
ses effets pharmacodynamiques. Le développement d’un tel outil nécessite toutefois qu’un 
nombre suffisant de paramètres soient documentés, et doit pouvoir être validé à l’aide de 
données expérimentales. 

La présente synthèse de connaissances recense donc les différentes données touchant la 
pharmacocinétique et la pharmacodynamique du THC, ainsi que les modèles mathématiques 
existants et leurs limites. Son contenu s’adresse aux experts dans le domaine, mais une 
infographie est également disponible pour présenter les points clés de la cinétique du THC à un 
public élargi. Cette infographie est disponible sur le site internet de l’INSPQ : 
https://www.inspq.qc.ca/substances-psychoactives/cannabis. 

https://www.inspq.qc.ca/substances-psychoactives/cannabis
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2 NOTIONS DE BASE 

2.1 Pharmacocinétique 

La pharmacocinétique réfère au devenir d’une substance dans le corps, de son entrée à sa sortie. 
Le Larousse définit la pharmacocinétique comme « l’ensemble des phénomènes et des réactions 
qui se produisent après introduction d’un médicament dans l’organisme ». On y reconnaît 
quatre étapes, soit l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’excrétion. 

L’absorption 

Outre l’administration par voie intraveineuse, les substances exogènes doivent traverser des 
barrières cellulaires avant d’atteindre la circulation sanguine systémique. Les propriétés 
physicochimiques de la substance, la composition du produit administré et la voie 
d’administration affectent son absorption (Merck Manuals, 2022).  

Les poumons sont fortement vascularisés et la membrane des alvéoles est très perméable. Les 
substances inhalées peuvent donc facilement et rapidement atteindre la circulation sanguine 
(Merck Manuals, 2022). 

La muqueuse buccale possède un épithélium, c’est-à-dire une couche cellulaire de surface, 
mince et richement vascularisée, ce qui peut favoriser l’absorption lorsque la substance y réside 
suffisamment longtemps. Une administration buccale (entre la gencive et la joue) ou sublinguale 
(sous la langue) peut donc favoriser l’absorption au niveau de la bouche (Merck Manuals, 2022). 

Lorsque la substance (p. ex. le THC) est avalée, elle atteint l’estomac où l’absorption est faible. 
Puis, elle passe dans l’intestin grêle où la majorité de l’absorption a lieu. L’administration d’une 
substance dans ou avec des aliments gras ralentit la vidange gastrique, ce qui limite également 
la vitesse d’absorption. À l’inverse, ingérer une substance à jeun peut accélérer son absorption 
(Merck Manuals, 2022). 

La biodisponibilité d’une substance représente la fraction d’une dose d’exposition qui se 
retrouve dans la circulation sanguine systémique. Elle est donc nécessairement affectée par les 
caractéristiques physicochimiques de la substance administrée, et par les différents processus 
pharmacocinétiques (absorption, distribution, métabolisme, excrétion). Dans le cas de la voie 
orale, par exemple, les substances doivent traverser la paroi intestinale, puis rejoindre le foie où 
elles sont métabolisées (effet de premier passage hépatique), ce qui peut diminuer grandement 
la quantité de la substance d’origine atteignant la circulation sanguine. La substance peut 
également être retournée à l’intestin par l’excrétion biliaire avant d’atteindre la circulation 
sanguine systémique (cycle entérohépatique). Une substance peut, donc, à la fois être fortement 
absorbée et très peu biodisponible (Merck Manuals, 2022). 
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La biodisponibilité est généralement évaluée en calculant l’aire sous la courbe dans un 
graphique représentant les concentrations sanguines de la substance dans le temps suivant son 
administration (figure 1). Lorsqu’une substance est injectée par voie intraveineuse, la totalité de 
la dose se retrouve dans le sang et on considère que la biodisponibilité est de 100 %. 
Par conséquent, la biodisponibilité de cette substance pour les autres voies d’administration 
sera évaluée en comparant les aires sous la courbe pour chacune des voies à celle pour 
l’administration par voie intraveineuse. 

Figure 1 Courbe des concentrations sanguines dans le temps pour une substance 
administrée par inhalation (Merck Manual, 2022). 

La distribution 

Une fois la circulation sanguine atteinte, quelle que soit la voie d’absorption, la substance est 
distribuée dans le corps. Ce processus est déterminé par les différents débits sanguins vers les 
organes et les propriétés de la substance d’intérêt. En effet, ses propriétés peuvent déterminer 
son affinité pour les composantes cellulaires (p. ex. protéines plasmatiques, lipides…), ce qui 
diminue sa capacité à diffuser passivement vers son site d’action. Seule la fraction libre (quantité 
d’une substance non liée à des protéines plasmatiques) pourra rejoindre le site d’action et 
générer une réponse pharmacologique (Merck Manuals, 2022). 
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Une fois distribuée, le compartiment autre que l’organe cible où est concentrée la substance est 
décrit comme étant le site de stockage (p. ex. tissus adipeux). Les substances dans ces dépôts 
sont toujours en équilibre avec la fraction libre dans le plasma, de sorte qu’à mesure que la 
substance est biotransformée ou excrétée du corps, une plus grande quantité est libérée du site 
de stockage. En conséquence, la demi-vie biologique des composés stockés peut être très 
longue (Klaassen et al., 2019). 

Le métabolisme 

Dans certains organes, mais principalement dans le foie, les substances sont biotransformées 
par des enzymes. Ces transformations peuvent passer par plusieurs phases (figure 2). Lors de la 
première phase de biotransformation, certaines substances deviennent bioactives (c’est-à-dire 
qu’elles peuvent alors entraîner un effet pharmacologique) ou davantage bioactives que la 
substance initiale. La deuxième phase consiste majoritairement à former un métabolite encore 
plus hydrosoluble, facilitant ainsi son excrétion. Plusieurs facteurs peuvent influencer le 
métabolisme : génétique, sexe, âge, conditions médicales, consommation de médicaments ou 
d’autres drogues, etc. (Merck Manuals, 2022). 

L’excrétion 

Les substances toxiques sont éliminées de l’organisme par plusieurs voies. À l’état hydrosoluble, 
une substance est généralement majoritairement excrétée par les reins dans l’urine. Le système 
biliaire contribue aussi à l’excrétion, la transportant dans l’intestin où elle peut alors être 
excrétée dans les selles. Toutefois, la substance peut également être réabsorbée dans l’intestin 
et retourner au foie (cycle entérohépatique). La sueur et le lait maternel peuvent aussi être des 
voies mineures d’excrétion. Les substances plus volatiles peuvent également être expirées au 
niveau des poumons (Merck Manuals, 2022). 

2.2 Pharmacodynamique 

La pharmacodynamique (ou pharmacodynamie) représente l’action qu’exerce une substance sur 
le corps, soit sa liaison à un récepteur et les effets biochimiques, physiologiques et moléculaires 
qui en découlent (réponse pharmacologique). La concentration d’une substance sur le récepteur 
affecte la réponse pharmacologique. La pharmacodynamique peut aussi être modifiée par 
certains facteurs, comme le vieillissement, une maladie, ou l’interaction avec d’autres 
médicaments (Merck Manuals, 2022). La pharmacodynamique et la pharmacocinétique sont 
donc toutes deux impliquées dans la relation dose-réponse d’une substance. 
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Figure 2 Le rôle du métabolisme : modifier des substances à l’aide d’enzymes de phase I 
et de phase II de manière à qu’elles soient éliminées plus facilement par le 
corps (Merck Manual, 2022). 

2.3 Modèles pharmacocinétiques 

L’approche classique pour décrire la cinétique d’une substance donnée consiste alors à 
représenter le corps comme un système à un ou plusieurs compartiments illustrant des organes 
ou autres structures d’intérêt. Dans le cas où l’on considère l’organisme en entier comme un 
seul compartiment par exemple, on parle de modèles à un compartiment. Parmi les modèles 
pharmacocinétiques connus, on peut citer les modèles de type compartimental et ceux à base 
physiologique (PCPB). Dans le cas des modèles compartimentaux, des constantes relient ces 
compartiments. Ces modèles ont l’avantage d’être simples et de nécessiter peu de 
connaissances sur les processus physiologiques impliqués. Ils sont basés sur des mesures 
empiriques de concentrations en fonction du temps dans les divers compartiments. Aucun 
déterminant physiologique n’y est incorporé. À l’inverse, les modèles à base physiologique 
permettent de répliquer plus précisément des processus physiologiques et nécessitent, par 
conséquent, plus de connaissances sur ces processus liés à la substance étudiée. Leur 
complexité permet toutefois de tenir compte de plusieurs variables dans les simulations, ce qui 
les rend hautement personnalisables, et plus précis (Brochot et al., 2014).
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Figure 3 Exemple schématique d’un modèle compartimental (A) et d’un modèle PCBP (B). Les flèches représentent le 
mouvement de la substance d’intérêt à travers les différents compartiments (Fisher et al., 2020). 
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3 MÉTHODOLOGIE 

3.1 Objectif 

Le présent travail vise à répertorier la littérature qui pourrait permettre d’identifier les 
paramètres nécessaires à l’élaboration d’un modèle pharmacocinétique à base physiologique 
(PCBP) préliminaire afin de lier le THC à son effet euphorique. Ce modèle servira d’outil pour 
évaluer les doses internes potentielles associées à la consommation de différents types de 
produits du cannabis et l’effet psychoactif attendu, en tenant compte du mode de 
consommation et des caractéristiques individuelles des consommateurs. 

Les objectifs spécifiques du projet sont les suivants : 

• Répertorier des études de pharmacocinétique;

• Répertorier des études de pharmacodynamique (effet psychoactif);

• Répertorier les modèles existants (PCBP ou autres) pour le THC chez l’humain;

• Identifier les informations manquantes pour obtenir un modèle plus robuste.

3.2 Stratégie de recherche 

Une stratégie de recherche de la littérature scientifique a été effectuée dans les bases de 
données d’Ovid (Medline et Embase). La recherche a été lancée le 10 juin 2022. Les mots-clés 
dérivés de deux concepts ont été combinés (structure de recherche détaillée en annexe 1). 
Le premier concept utilisé englobe le terme cannabis et ses produits dérivés (THC, CBD), tandis 
que le deuxième concept se rapporte aux études pharmacocinétiques (absorption, distribution, 
métabolisme et excrétion), pharmacodynamiques, ainsi qu’aux modèles existants (PCBP ou 
autres). La recherche a permis d’obtenir 1 824 références après dédoublonnage. 

3.2.1 Premier tri 

Les critères d’inclusion et d’exclusion au premier tri sont présentés dans le tableau 1. Un premier 
tri a permis de conserver 347 articles (diagramme PRISMA en annexe 1). Il a été décidé lors du 
premier tri d’exclure les études moins récentes (avant 2000, date arbitraire), puisque les 
méthodes d’analyse des cannabinoïdes ont évolué et permettent plus de précisions qu’avant. 
Les résultats moins récents pourraient donc ne pas être comparables. De plus, puisque le 
présent travail cherche avant tout à lier la pharmacocinétique du THC à son effet psychoactif 
recherché dans le cadre d’un usage récréatif (sensation de high), les études portant sur d’autres 
effets pharmacodynamiques, sur les effets sur la santé ou réalisées sur des animaux ont été 
écartées a posteriori. De plus, les résultats chez l’animal sont souvent complexes à extrapoler à 
l’humain. Si la littérature portant sur des sujets humains s’était avérée insuffisante, ces articles 
auraient été considérés. Cependant, les articles portant sur des données humaines ont été jugés 
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suffisants dans le cadre de la présente revue. Ainsi, à la suite de l’examen des références 
retenues, 213 articles ont été conservés comme étant pertinents pour cette revue de 
la littérature. 

Tableau 1 Critères d’inclusion et d’exclusion au premier tri 

Critères d’inclusion Critères d’exclusion 

Type de 
document Étude originale, synthèse, revue, méta-analyse Lettre, éditorial, opinion, etc. 

Langue Français ou anglais Langue autre que le français ou l’anglais 

Population Humains, cellules humaines 
Étude réalisée sur les animaux, les poissons, 
insectes, amphibiens, micro-organismes, etc. 

Étude post-mortem 

Type de 
produit 

Cannabis (toutes formes), THC (ou dronabinol) 
avec ou sans CBD Cannabinoïdes synthétiques 

Date Études publiées à partir de l’année 2000 Études publiées avant l’année 2000 

Effet étudié Étude portant sur l’effet psychoactif (euphorie) Études des effets autres 

3.3 Révision par les pairs 

3.3.1 Deuxième tri et analyse des études 

Pour être conservées, les études devaient rapporter un certain nombre d’informations 
(tableau 2). Les données cinétiques ont été colligées selon le mode de consommation : 
intraveineuse (IV), vaporisation, combustion ou orale (inclut les huiles, les comprimés, 
les vaporisateurs oraux, les comestibles, etc.). Les études cliniques sur le cannabis incluent 
généralement un nombre relativement faible de sujets. En rassemblant les données par mode de 
consommation et en tenant compte d’un ensemble de facteurs (sexe, type d’usager, dose, 
topographie de consommation, temps de collecte, matrice analysée, méthode d’analyse, etc.), 
il est possible de comparer, de manière approximative, les résultats pour tenter d’obtenir des 
relations entre certains paramètres; relations qui peuvent alors être intégrées dans les modèles. 
Enfin, des modèles pharmacocinétiques publiés ont été analysés afin d’identifier les éléments 
pertinents à l’élaboration d’un modèle PCBP permettant de lier les données pharmacocinétiques 
à un effet pharmacodynamique pertinent (effet psychoactif), et d’extrapoler ce lien entre 
différentes voies d’exposition et possiblement entre différents types de produits. 
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Des encadrés tels que celui-ci se retrouvent dans les sections résultats et 
discussion, et permettent de mettre en exergue les informations à privilégier ou à 
approfondir dans le développement d’un éventuel modèle pour le THC. 

Tableau 2 Critères de sélection au deuxième tri 

Critères d’inclusion Critères d’exclusion 

Méthodologie 

La composition du produit (% THC ou CBD 
minimalement) est connue. 

Produit du cannabis de composition inconnue, 
endocannabinoïdes 

Il est possible d’estimer une dose d’exposition 
pour le THC et/ou le CBD. 

Il n’est pas possible d’estimer une dose 
d’exposition. 

Le temps entre l’exposition et une mesure 
(concentration ou effet) est connu. Pas de lien temporel possible 

Méthode d’analyse précise pour le dosage 
des cannabinoïdes et leurs métabolites 

Méthode d’analyse non présentée ou avec 
une limite de quantification trop faible 

Résultats 

Permettent soit : 
 d’obtenir une valeur pour un paramètre

physiologique impliqué dans
l’absorption, la distribution, le
métabolisme ou l’excrétion du THC, du
CBD ou de leurs métabolites;

 de lier un effet pharmacodynamique
(high) à une concentration interne ou
une dose;

 d’obtenir des valeurs biologiques pour
valider un modèle PCBP.

Article dont les résultats ne permettent pas de 
répondre aux critères d’inclusions ou évaluant 
un effet thérapeutique 

Révision par 
les pairs 

Publication révisée par les pairs; publications 
rapportant des études de cas. 

Publication non révisée par les pairs; 
Résumés de conférence ou de présentation 
par affiche (sauf pour études de cas). 

Note : Les critères indiqués au premier tri sont également validés au second tri au besoin. 
En conformité avec le Cadre de référence sur la révision par les pairs des publications 
scientifiques de l’INSPQ, une version préfinale du rapport a été soumise à des réviseurs externes. 
En prenant appui sur la grille institutionnelle (Institut national de santé publique du Québec, 
2020), les réviseurs ont été conviés à valider l’exactitude du contenu du rapport, la pertinence 
des méthodes utilisées et le caractère approprié des conclusions. 
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4 RÉSULTATS 

4.1 Pharmacocinétique 

4.1.1 Absorption 

La Cmax représente la concentration maximale d’un produit mesurée dans le sang suivant 
son administration. Le temps requis pour atteindre cette concentration est identifié comme le 
Tmax. L’aire sous la courbe (ASC) de la courbe de concentration dans le temps représente la 
quantité totale d’une substance disponible pour produire un effet, et permet d’évaluer 
la biodisponibilité. 

Fumer est la voie d’administration la plus courante du cannabis non médical (Conus et Dupont 
2022). La pharmacocinétique entre le cannabis fumé et le cannabis vaporisé a été rapportée 
comme étant comparable (Newmeyer et al. 2016 b, 2017). Les concentrations plasmatiques 
maximales (Cmax) en THC ont été mesurées de 3 à 15 min après le début de l’inhalation du 
cannabis (Almog et al., 2020; Arkell et al., 2019; Ben-Ishay et al., 2020; Busardo et al., 2021; 
Hunault et al., 2008; Meyer et al., 2018). Des doses croissantes de THC ont entraîné une 
augmentation linéaire de la Cmax et de l’aire sous la courbe (ASC) (Almog et al., 2020; Ben-Ishay 
et al., 2020; Hunault et al., 2008). La biodisponibilité moyenne par inhalation calculée par rapport 
à une administration intraveineuse (IV) allait de 30 à 55 % pour le THC (Meyer et al., 2018; Naef 
et al., 2004). Aucune étude clinique portant sur le vapotage de cannabis n’a été identifiée. 

Comparée à l’inhalation, l’absorption par la voie orale est beaucoup plus lente, irrégulière et des 
niveaux plasmatiques (Cmax) plus faibles de THC ont été observés. Les Cmax ont été observées 
généralement après 40 à 240 min (Ahmed et al., 2015; Cherniakov et al., 2017; Karschner et al., 
2011; Klumpers et al., 2011; Pellesi et al., 2018; Perez-Acevedo et al., 2021; Pichini et al., 2020; 
Spindle et al., 2020; Vandrey et al., 2017). 

En raison de sa nature lipophile et de sa faible solubilité aqueuse (Grotenhermen, 2003; M. A. 
Huestis, 2007; Zgair et al., 2016), la biodisponibilité orale du THC est également variable et 
influencée par la formulation (Poyatos et al., 2020). La biodisponibilité du THC pour la voie orale 
varie généralement de 3 à 9 % après la consommation d’un produit comestible, et de 10 à 20 % 
après la consommation d’un extrait de cannabis (Lunn et al., 2019). Guy et Robson (2003) ont 
comparé les profils pharmacocinétiques du THC lorsqu’il est administré à des doses similaires 
sur différentes zones de la muqueuse buccale : sublinguale, oropharyngée (pulvérisation dans la 
bouche) et buccale (intérieur de la joue). Il a été alors rapporté que l’administration par voie 
buccale a entraîné un Tmax significativement plus tardif que la voie sublinguale. La comparaison 
des voies sublinguale et oropharyngée n’a montré aucune différence statistiquement 
significative dans les paramètres pharmacocinétiques du THC mesurés (ASC, Cmax, Tmax). 
L’administration par ingestion n’a également montré aucune différence significative dans les 
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paramètres cinétiques (ASC, Cmax, Tmax) comparée à ceux des trois autres voies (sublinguale, 
oropharyngée et buccale); cependant cette voie a semblé présenter un Tmax précoce. 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’absorption via les muqueuses de la 
bouche (buccale, oropharyngée ou sublinguale) ne semblent pas se distinguer 
significativement de l’absorption via une administration orale.  

Relation doses-concentrations 

Figure 4 Relation entre la dose de THC inhalée et la Cmax mesurée 
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Lorsque l’ensemble des résultats (annexe 2) pour une voie d’exposition sont regroupés 
(figure 4), la relation dose-concentration est difficilement identifiable. Il est également difficile 
de tirer une conclusion sur l’impact du type d’usager pour les études portant sur la vaporisation 
(figure 4A). Seuls les points pour une dose supérieure à 50 mg de THC sont issus d’études avec 
une topographie de consommation non contrôlée. Il faut aussi considérer que les temps de 
collecte des échantillons sanguins varient selon les études. Lors de l’inhalation, le THC augmente 
rapidement dans le sang et diminue rapidement également. Il est donc possible que la véritable 
concentration maximale soit atteinte entre deux prises de sang, rendant les résultats plus ou 
moins comparables. Les quatre points bleus avec une Cmax supérieure à 20 ng/ml et présentant 
une relation linéaire sont issus d’une même étude. Selon les données rapportées dans certaines 
des études, les dispositifs de vaporisation semblent présenter une efficacité variable pour 
aérosoliser le THC qui peut se présenter seul dans l’éthanol, sous forme de cannabis séché ou 
dans un extrait de cannabis. 

Pour les études sur le cannabis fumé (figure 4B), seulement six points sur les quatorze présentés 
sont issus d’une étude avec une topographie de consommation contrôlée, ce qui pourrait, 
en partie, expliquer la dispersion des points. Quatre des points du graphique sont issus d’une 
exposition au THC mélangé au tabac (dont les usagers mixtes; points gris). Seules les 
concentrations sanguines mesurées dans une même étude tendent à présenter une relation 
avec la dose de THC administrée (points gris). La grande majorité des études concernent des 
doses fixes de THC et ne tiennent pas compte du poids de l’individu, ce qui ajoute à la variabilité 
des résultats. Un ensemble de facteurs méthodologiques, inter et intra-individuels compliquent 
la comparaison des résultats, particulièrement ceux obtenus dans le cadre d’études différentes. 

• Les dispositifs pour inhalation ont des capacités d’aérosolisation variables.
Il apparaît important d’explorer le rôle de ces dispositifs pour l’inhalation de
produits du cannabis;

• Les études avec une topographie de consommation contrôlée devraient être
priorisées lors de la validation d’un modèle pour le THC inhalé.

Les facteurs pouvant influencer l’absorption du THC — et d’autres paramètres de la 
pharmacocinétique — ont été classés en deux grands groupes : les facteurs reliés aux sujets et 
les facteurs reliés aux produits. 

4.1 .1 .1 . Facteurs reliés aux sujets 

Type de consommateur 

Selon les données obtenues à partir de treize études (tableau en annexe 2), les Cmax de THC 
mesurées dans le sang, le sérum ou le plasma ont été plus élevées chez les fumeurs fréquents 
(consommant du cannabis à plus de quatre fois par semaine) que chez les fumeurs occasionnels 
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(consommant du cannabis à moins de trois fois par semaine) (Toennes et al. 2008; Fabritius et al. 
2013; Newmeyer et al. 2016 b, a, 2017). L’inhalation de cannabis (fumé ou vaporisé) ou 
l’ingestion à des doses similaires a montré que la Cmax pour le THC était significativement plus 
faible après des doses orales que pour des doses inhalées dans chaque groupe (Newmeyer et al. 
2016 b, a, 2017; Spindle et al. 2019, 2020, 2021). Dans l’étude de Swortwood et al. (2017), cette 
différence (Cmax inhalée vs Cmax orale) n’était significative que chez les fumeurs fréquents. Les 
aires sous les courbes (ASC) calculées dans le sang étaient significativement plus élevées chez 
les fumeurs fréquents que chez les fumeurs occasionnels après ajustement des concentrations 
de base (Desrosiers et al., 2014; Toennes et al., 2008). Le temps médian de la dernière détection 
dans le sang (THC > 5 ng/ml) était de 3,5 h chez les fumeurs fréquents, comparativement à 1 h 
chez les fumeurs occasionnels (Desrosiers et al., 2014). 

Dans les études qui ont comparé la cinétique du THC chez des usagers occasionnels et 
fréquents, il apparaît que, peu importe le mode de consommation, les usagers fréquents 
présentent des concentrations maximales plus élevées de THC dans le sang, comparativement 
aux usagers occasionnels (annexe 2). Dans la figure 5 ci-dessous, on remarque également que 
cette différence augmente avec une dose plus importante de THC fumé, possiblement parce 
que les usagers occasionnels inhalent de plus en plus superficiellement en réponse à la présence 
croissante de THC. Les données pour l’ingestion et la vaporisation sont insuffisantes pour 
évaluer si cette relation existe aussi pour ces voies. Il est tout de même possible de remarquer 
que les données pour l’ingestion tendent à suggérer une différence moins marquée pour cette 
voie entre les deux types de consommateurs, ce qui appuie l’hypothèse que les usagers 
fréquents inhalent plus profondément que les usagers occasionnels. 

Figure 5 Impact du type de consommateur (fumeur fréquent FF ou fumeur occasionnel 
FO) sur la Cmax en fonction de la dose de THC 
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Les ratios FF/FO pour ASCTHC suggèrent une biodisponibilité beaucoup plus importante pour les 
usagers fréquents (figure 6; annexe 2). Si des différences dans les techniques d’inhalation 
peuvent expliquer au moins en partie ces écarts, il est plus difficile d’expliquer les résultats 
observés pour la voie orale. 

• La biodisponibilité du THC apparaît plus importante chez les usagers fréquents,
comparativement aux usagers occasionnels. Il serait intéressant de tenter
d’identifier les mécanismes biologiques pouvant expliquer ces divergences;

• Il apparaît important d’évaluer dans quelle mesure ces mécanismes peuvent
contribuer aux écarts dans les Cmax observées entre les différents types
de consommateurs.

Figure 6 Biodisponibilité relative du THC et ses métabolites selon le profil de 
consommation de l’usager 
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THC dans le sang, même en corrigeant pour l’indice de masse corporelle (IMC) (Arkell et al., 
2022). 

En revanche, par la voie orale, les Cmax plasmatiques ont été significativement plus élevées pour 
le THC chez les femmes que chez les hommes (Lunn et al., 2019; Nadulski, Pragst F., et al., 2005; 
Spindle et al., 2020). Nadulski et al. (2005) ont observé que les Tmax du THC ont été 
significativement plus courts chez les femmes par rapport aux hommes, alors qu’aucune 
différence n’a été observée dans les autres études (Lunn et al., 2019; Spindle et al., 2020). 

• Pour une même dose de THC ingérée, les hommes présentent généralement
des concentrations dans le sang plus faibles que les femmes. Les différences
sont en revanche moins évidentes pour une dose inhalée. Il apparaît donc
important d’identifier les mécanismes biologiques pouvant expliquer ces
divergences en considérant les paramètres comme le poids corporel.

Âge 

Chez des personnes âgées (> 70 ans) en bonne santé, le Tmax médian a été atteint 1 à 2 heures 
après l’administration de Namisol®, un comprimé de THC pur (> 98 %) (Ahmed et al., 2014). 
En revanche, Klumpers et al. (2011) ont rapporté un Tmax plus court de 39 à 56 min chez de 
jeunes adultes après l’administration de Namisol®. L’ASC pour les personnes âgées atteintes de 
démence était deux fois plus élevée (Ahmed et al., 2015) que chez les jeunes adultes (Klumpers 
et al., 2011). 

Dans l’étude avec les personnes âgées (> 70 ans), le THC a été pris non à jeun (Ahmed et al., 
2014), alors que Klumpers et al. (2011) ont administré du THC à de jeunes adultes à jeun, ce qui 
pourrait, en partie, expliquer la différence. Chez les personnes âgées, les effets 
pharmacodynamiques du THC étaient également plus faibles que ceux observés chez les jeunes 
adultes. Une explication possible de ce phénomène pourrait être les changements 
physiologiques liés à l’âge, tels que l’augmentation du temps de vidange gastrique, la diminution 
de la motilité gastro-intestinale et de la surface d’absorption, ce qui peut affecter l’absorption et 
la biodisponibilité du THC. En outre, des altérations de la fonction intracellulaire et des niveaux 
d’expression des récepteurs couplés aux protéines G, classe dont font partie les récepteurs 
cannabinoïdes (CB1 et CB2) (Bosier et al., 2010), ont été observées avec le vieillissement (Roth, 
1997), ce qui peut modifier la pharmacodynamique chez les personnes âgées. 

• Les personnes âgées présentent des profils pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques particuliers, comparativement aux individus plus jeunes.
Les mécanismes biologiques pouvant expliquer ces divergences devraient
être identifiés.
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Autres (masse corporelle, génétique, alimentation, maladies) 

Le polymorphisme génétique se traduit par différentes formes (génotypes) communes d’un 
gène au sein d’une population et peut avoir un impact sur l’ensemble des paramètres 
pharmacocinétiques. Dans le cas d’un gène qui code pour une enzyme, par exemple, les 
polymorphismes présents peuvent moduler son rôle physiologique par un changement dans 
la quantité d’enzymes produites ou dans leur activité. On pourrait alors retrouver des 
individus qui métaboliseront rapidement une substance, par exemple, et d’autres qui la 
métaboliseront beaucoup plus lentement. Le ratio entre la concentration du composé initial et 
la concentration du métabolite formé après une certaine période peut alors varier 
grandement entre des individus à cause de ce polymorphisme. 

Deux études ont évalué les polymorphismes génétiques pouvant moduler la pharmacocinétique 
du THC. Kebir et al. (2018) a rapporté que le polymorphisme C3435T dans le gène codant pour 
la glycoprotéine P (ABCB1) diminue l’expression de la protéine de transport et donc l’efflux de 
THC, ce qui augmente les taux sériques de THC chez les consommateurs fréquents de cannabis. 

Bien que des relations aient été identifiées entre la composition corporelle et certains 
paramètres pharmacocinétiques (Tmax, Cmax et ASC) pour certains produits de cannabis 
comestibles (poudres solubles ou jujubes), aucune de ces caractéristiques de composition 
corporelle (taille, indice de masse corporelle, masse adipeuse, masse maigre, pourcentage de 
gras, contenu minéral osseux) n’était liée de manière cohérente aux paramètres 
pharmacocinétiques pour les différents produits étudiés (Ewell et al., 2021). 

Lunn et al. (2019) ont également rapporté une augmentation significative du Tmax (3,5 fois) et 
de l’ASC (2 à 2,7 fois) du THC et du 11-OH-THC en ingérant les capsules de THC avec un repas 
riche en graisse, comparativement à un état à jeun. Stott et al. (2013) ont, quant à eux, constaté 
que le Tmax du THC était atteint environ 2 à 2,5 heures plus tard non à jeun qu’à l’état de jeûne 
et que l’ASC et les Cmax moyennes du THC et du 11-OH-THC étaient également plus élevées 
(1 à 3 fois) à l’état non à jeun qu’à l’état de jeûne. 

Pour une meilleure compréhension de la particularité de la pharmacocinétique du cannabis chez 
les sujets malades, plusieurs paramètres sont à considérer, dont la présence de cancers, 
l’inflammation, l’altération des systèmes vasculaires, l’effet de cachexie (fonte du tissu adipeux et 
des muscles), le rôle du foie et des métastases du foie dans le métabolisme ou encore les 
caractéristiques de transport des cellules en présence d’une tumeur (Martin et al., 2018). 
Les barrières hématoencéphaliques et autres barrières hématotissulaires sont également 
souvent affectées par la maladie, affectant ainsi la distribution des cannabinoïdes (Lucas et al., 
2018; Martin et al., 2018). 
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• Certains génotypes et certaines maladies peuvent affecter la cinétique du THC;

• La présence d’aliments gras retarde l’absorption, mais augmente la quantité
totale de THC qui finit par atteindre la circulation sanguine.

4.1 .1 .2. Facteurs reliés aux produits 

Forme et composition 

Par la voie d’inhalation, les profils de concentration plasmatique en fonction du temps chez 
l’homme ont été étudiés en comparant la consommation de joints et de blunts2. À dose égale, 
les joints ont produit des augmentations plus importantes du THC plasmatique par rapport aux 
blunts (Cooper et Haney, 2009). 

Une grande variabilité dans l’absorption du THC par la voie orale a été observée en fonction des 
formulations (de capsules, d’huiles et décoction, de comprimés ou de produits cuisinés). 
L’utilisation d’une formulation à base nanoparticulaire couplée à la pipérine (stimulant naturel 
de l’absorption) a été associée à une biodisponibilité plus élevée (ASC 1,5 fois) du THC par 
rapport aux autres formulations classiques comme le Sativex, un vaporisateur oral contenant un 
ratio équivalent de THC et de CBD (Cherniakov et al., 2017). Une étude a rapporté que la 
biodisponibilité du THC par voie orale était significativement plus élevée en l’administrant dans 
de l’huile d’olive (ASC0–24h 7,44 ng/ml·min) que sous forme de décoction3 
(ASC0-24h 3,34 ng/ml·min) (Pellesi et al., 2018). Inversement, Pichini et al. (2020) ont observé des 
valeurs de Cmax de THC plus élevées après l’administration de décoction que dans l’huile. Dans 
une autre étude, l’absorption du THC était cependant similaire pour les deux types de 
préparations (Perez-Acevedo et al., 2021). 

En administrant le THC sous une formulation médicamenteuse (Namisol ©), les Cmax moyennes 
du THC ont augmenté proportionnellement aux doses (Ahmed et al., 2015; Klumpers et al., 
2011), ce qui n’était pas le cas pour les produits cuisinés (Spindle et al., 2020). Ainsi, Poyatos et 
al. (2020), en analysant la corrélation entre les doses de THC et les valeurs Cmax dans chaque 
groupe de formulation, ont observé que la Cmax du THC a augmenté proportionnellement en 
augmentant les doses, à l’exception des préparations avec de l’huile et des produits cuisinés. 

Une étude a montré que le temps requis pour atteindre les Cmax de THC peut être retardé en 
présence du CBD (administration sublinguale; Guy and Robson 2003). D’autres études ont 
montré que la combinaison du CBD avec le THC peut conduire à un pic de concentration plus 
élevé de THC plasmatique (ingestion capsule; Nadulski et al. 2005a, b), et d’autres encore n’ont 
montré aucun effet significatif du CBD sur la pharmacocinétique du THC (A. M. Freeman et al., 

2 Cannabis enveloppé dans des feuilles de tabac. 
3 Liquide obtenu en faisant bouillir dans l’eau une substance pour en extraire les principes solubles. 
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2019). Lors d’une exposition par inhalation, des concentrations importantes de CBD dans le 
cannabis pourraient rendre la fumée ou la vapeur irritante, et ainsi modifier la technique 
d’inhalation et la biodisponibilité, principalement chez les usagers moins fréquents (Liu et al., 
2019). La vaporisation de cannabis à teneur équivalente ou similaire en THC/CBD a entraîné des 
Cmax plus importantes que pour le cannabis à teneur dominante en THC (Arkell et al., 2019; van 
de Donk et al., 2019). 

• Les Cmax pour le THC n’augmentent pas proportionnellement avec la dose
pour les produits dans l’huile ou cuisinés. Il apparaît important d’identifier les
mécanismes biologiques associés;

• L’identification des paramètres pouvant influencer les profils
pharmacocinétiques du THC lorsqu’il est coadministré avec le CBD devrait être
réalisée avant de considérer l’ajout du CBD dans un modèle pour le THC.

4.1.2 Distribution 

Une étude effectuée sur des échantillons de tissus post-mortem a rapporté des concentrations 
plus importantes dans les tissus richement perfusés, dont les poumons, les reins, la rate, le 
cerveau et le cœur, mais également dans les muscles (Saenz et al., 2017). Bien que ce type de 
données doive être interprété avec prudence, ces observations correspondent tout de même 
avec le fait qu’au moins 95 % du THC est lié aux protéines plasmatiques (Dinis-Oliveira, 2016; 
Goulle et al., 2008). De plus, il est documenté que le THC est une substance avec beaucoup 
d’affinité pour le tissu adipeux, où il se distribue rapidement pour ensuite être relargué 
lentement lorsque les concentrations sanguines diminuent (M. A. Huestis, 2007). Le THC peut 
également traverser le placenta pour atteindre le fœtus (M. Huestis, 2005). 

• Le THC est majoritairement distribué dans les graisses et peut se retrouver dans
le lait maternel. Seul 1% de la dose absorbée se rend au cerveau;

• La forte liaison du THC aux protéines plasmatiques doit être prise en compte.
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4.1.3 Métabolisme 

Le THC est principalement métabolisé dans le foie en 11-OH-THC et en THC-COOH 
(Patilea-Vrana et al. 2019). L’enzyme la plus importante impliquée dans le métabolisme du THC 
est le cytochrome P450 (CYP 450), plus spécifiquement les isoenzymes CYP2C9, CYP2D6 et 
CYP3A4. Le tableau 3 présente la fraction du THC et du 11-OH-THC métabolisée par chacune de 
ces enzymes. Le métabolisme du THC peut également se produire dans d’autres tissus 
exprimant le CYP450, comme le cerveau et l’intestin grêle (Huestis 2007; Lucas et al. 2018). 

Tableau 3 Enzymes impliquées dans le métabolisme du THC 

Enzymes THC→ →11-OH-THC 11-OH-THC→

HLMa IVMb HLM IVM HLM IVM 

CYP2C9 0,82 ± 0,08 0,91 0,99 ± 0,1 1 0,09 ± 0,05 0,15 

CYP2D6 0,17 ± 0,15 0,09 0,24 ± 0,22 0 Faible 0 

CYP2C19 Faible N/A 0,07 ± 0,18 N/A Faible N/A 

CYP3A Faible 0 Faible 0 0,2 ± 0,08 0,18 

UGT2B7 Faible 0 N/A 0 0,45 ± 2,78 0,67 

UGT1A9 Faible 0 N/A 0 0,22 ± 2,65 

Fraction métabolisée. HLM : human liver microsomes; IVM : in vitro modeling. 
a Patilea-Vrana et al., 2019. 
b Patilea-Vrana et Unadkat, 2019. 

Le THC est converti en son principal métabolite actif, le 11-OH-THC, par hydroxylation par le 
cytochrome CYP 2C9. L’étude de Alvarez et al. (2021) a évalué le rôle du métabolisme sur les 
variations de concentrations sanguines du THC et ses métabolites en effectuant une analyse des 
génotypes de l’enzyme principale (CYP2C9) impliquée dans le métabolisme du THC et du 
11-OH-THC. Aucune association n’a été observée, mais il est important de noter que leur
échantillon était très petit. Dans leur étude, Wolowich et al. (2019) ont cependant noté une
diminution statistiquement significative du métabolisme avec le génotype CYP2C9*3,
comparativement au génotype CYP2C9*2. Une autre étude a étudié la variation
pharmacocinétique du THC administré par voie orale associée aux polymorphismes génétiques
de CYP2C9 (Sachse-Seeboth et al., 2009). Les concentrations plasmatiques maximales de THC
étaient comprises entre 0,52 et 10,1 ng/ml, et différaient significativement entre les génotypes
CYP2C9*1 et CYP2C9*3. Ce dernier se traduit par un métabolisme plus lent, et donc des
concentrations sanguines de THC plus élevées. Il touche environ 6 % de la population (Alvarez et
al., 2021).

Par inhalation, des études ont observé que la concentration dans le sang en 11-OH-THC est 
toujours plus faible que celle du THC (tableau en annexe 2). Toennes et al. (2008) ont rapporté 
que le ratio dans le sang de THC/11-OH-THC après inhalation se situait entre 1 et 2,5 dans les 
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premières minutes et pouvait atteindre 5,2 durant les 8 h suivantes. Ce ratio dépasse 10 dans 
plusieurs études (Kauert et al. 2007; Hunault et al. 2008; Marsot et al. 2016; Newmeyer et al. 
2016 b; Matheson et al. 2020). En revanche, par ingestion, la concentration en 11-OH-THC est 
généralement plus élevée (Klumpers et al., 2011; Nadulski, Pragst F., et al., 2005; Nadulski, 
Sporkert F., et al., 2005) ou approximativement égale à celle du THC (Karschner et al., 2011; 
Vandrey et al., 2017). Lorsqu’ingéré, le THC est acheminé au foie avant d’atteindre la circulation 
sanguine systémique, contrairement à lorsqu’il est administré par inhalation. Par conséquent, le 
THC subit un effet de premier passage hépatique, ce qui réduit la concentration du produit 
mère, le THC, et augmente la proportion de métabolites formés. Selon Grotenhermen (2003), le 
THC est presque entièrement absorbé par la voie orale (90 à 95 %), mais sa biodisponibilité est 
grandement réduite en comparaison à l’inhalation par cet effet de premier passage (4 à 20 %). 

Le métabolite actif 11-OH-THC est ensuite oxydé en un métabolite inactif, le THC-COOH. 
Celui-ci est présent en plus grande quantité dans le sang, comparativement au THC et au 
11-OH-THC pour la voie orale (Nadulski, Pragst F., et al., 2005; Nadulski, Sporkert F., et al., 2005;
Vandrey et al., 2017). La concentration maximale de 11-OH-THC après l’inhalation a été
mesurée, variant de 6 min à 24 min alors qu’elle varie de 12 min à 11 h après l’ingestion. Pour le
THC-COOH, le Tmax est de 15 min à 24 min pour l’inhalation et de 30 min à 5 h pour l’ingestion.
Le THC et ses métabolites, particulièrement le THC-COOH, subissent une réaction de
glucuronidation (UGT, tableau 3; figure 7) pour être excrétés dans l’urine et dans les selles.
Lorsque le THC est inhalé par vaporisation avec le CBD dans un ratio égal, la Cmax de
11-OH-THC était légèrement plus élevée et la Cmax de THC-COOH marginalement plus basse,
bien que ces différences ne soient pas significatives (Arkell et al., 2020; Roser et al. 2009)
rapportent des niveaux significativement plus élevés de 11-OH-THC et de THC-COOH chez les
femmes, par rapport aux hommes, après l’administration par voie orale du THC avec CBD, mais
pas après l’administration du THC seul. Les concentrations sanguines de ces métabolites étaient
significativement plus élevées chez les fumeurs fréquents que chez les fumeurs occasionnels
(Fabritius et al. 2013; Desrosiers et al. 2014; Hartman et al. 2015; Newmeyer et al. 2016 b, 2017;
Hartley et al. 2019).
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Figure 7 Schéma simplifié des principales voies métaboliques du THC 

Les données sur le métabolisme sont suffisantes pour inclure le 11-OH-THC dans 
un éventuel modèle pharmacocinétique. 

4.1.4 Excrétion 

Le temps de demi-vie (T1/2) représente la durée nécessaire pour réduire de moitié la 
concentration d’une substance dans le sang (demi-vie plasmatique), dans un organe (demi-vie 
tissulaire) ou dans l’organisme entier (demi-vie biologique). 

Newmeyer et al. (2016 b) ont observé des niveaux de THC dans le sang après 72 h chez les 
fumeurs fréquents après qu’ils aient fumé, vaporisé et ingéré du cannabis, alors que le THC n’est 
plus détectable en moyenne après 2,5 h jusqu’à 12 h chez les fumeurs occasionnels. 
Le métabolite 11-OH-THC n’est plus détectable après 10 à 30 h chez les fumeurs fréquents et 
après 1 à 11 h chez les fumeurs occasionnels. En revanche, le métabolite THC-COOH prend 
beaucoup plus de temps à être éliminé dans le sang; il est encore détectable dans la majorité 
des échantillons après 72 h (dernier temps de collecte) chez les fumeurs fréquents et après 54 h 
(dernier temps de collecte) chez les fumeurs occasionnels. 
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Les concentrations plasmatiques de THC diminuent plus rapidement que ses métabolites (Guy et 
Robson 2004; Fabritius et al. 2013). Les demi-vies plasmatiques approximatives (T1/2) du THC 
étaient de 7 min après l'inhalation et 22 min après l'administration intraveineuse, respectivement 
(Lucas et al., 2018; Meyer et al., 2018). Le THC a une T1/2 plasmatique courte, car il diffuse 
rapidement dans les tissus lipidiques, ce qui fait en sorte que la T1/2 biologique est prolongée. 
Ainsi, la T1/2 d'élimination tissulaire du THC est de 24 h jusqu’à 7 jours, et l'élimination complète 
d'une dose unique peut prendre jusqu'à 30 jours (Jones et Vlachou 2020). 

Par la voie orale et par inhalation (fumé), environ 20-35 % du THC (métabolites et formes 
conjuguées) est excrété par l’urine et 65-80 % dans les selles (Grotenhermen 2003; Huestis 
2007). Dans l’urine, le THC et le THC-glucuronide sont faiblement excrétés et sont souvent non 
détectés, même chez les consommateurs fréquents de cannabis. Les principaux métabolites 
fréquemment retrouvés dans l’urine sont le THC-COOH et le THCCOO-glucuronide. 
Le 11-OH-THC est, par contre, principalement excrété dans les selles et n’est présent dans l’urine 
que sous forme conjuguée au glucuronide à de faibles concentrations (Perez-Acevedo et al., 
2021). D’après Fabritius et al. (2012), l’excrétion biliaire est la voie d’élimination importante pour 
les conjugués de cannabinoïdes. Des concentrations élevées de THC-COOH-glucuronide ont, 
en effet, été trouvées dans les échantillons de bile (139-21 275 ng/ml), et des niveaux 
relativement élevés de THC-COOH (7,7-1548 ng/ml) et de THC-glucuronide (38-1366 ng/ml) ont 
également été mesurés. De faibles concentrations de THC ont également été détectées dans le 
lait maternel (Baker et al., 2018). 

L’excrétion biliaire est une voie d’élimination importante des formes conjuguées 
au glucuronide. Il serait donc important de l’inclure dans un modèle pour le THC 
et ses métabolites. 

4.2 Pharmacodynamique 

Les effets subjectifs, qui sont en grande partie attribuables au THC, peuvent être très divers et 
consistent principalement en une sensation d’euphorie, des changements de perception, 
un sentiment de relaxation et parfois des réactions dysphoriques. Le principal effet a été 
identifié comme étant la sensation du « high », un effet primaire sur le système nerveux central 
(SNC) qui est décrit comme un sentiment d’ivresse, avec une diminution de l’anxiété, de la 
vigilance, de la dépression et de la tension, et une augmentation de la sociabilité (Ashton, 2001). 

Le THC provoque ses effets pharmacologiques en se liant aux récepteurs cannabinoïdes CB1 et 
CB2, qui sont des récepteurs couplés aux protéines G. Les récepteurs CB1 se retrouvent 
principalement dans le cerveau, tandis que les récepteurs CB2 sont principalement présents 
dans la rate et les cellules hématopoïétiques (M. A. Huestis, 2007). 
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Par la voie d’inhalation, les effets apparaissent généralement dans les 10 premières minutes, 
atteignent un sommet dans la première heure et durent de 3 à 8 h (Almog et al., 2020; Spindle 
et al., 2018, 2019). Hunault et al. (2008) ont observé que la sensation d’euphorie (high) 
augmente significativement avec une dose de THC en fumant des joints. Le cannabis vaporisé a 
entraîné des effets subjectifs qualitativement plus forts par rapport au cannabis fumé à des 
doses égales (Spindle et al., 2018). Le niveau du high a été plus élevé en fumant un joint, 
comparativement aux blunts (Cooper et Haney, 2009). Aucune différence pour l’effet d’euphorie 
entre les hommes et les femmes n’a été observée (Cooper et Haney, 2014). Cependant, dans 
l’étude de Matheson et al. (2020), les femmes ont ressenti les mêmes effets aigus du cannabis 
fumé que les hommes, mais à une dose observée plus faible. Les fumeurs occasionnels ont 
également obtenu des scores significativement plus élevés que les fumeurs fréquents pour 
l’effet de high à dose égale (Desrosiers et al., 2015; Ponto et al., 2004). Des études ont rapporté 
que les concentrations de THC dans le sang étaient positivement corrélées aux effets du high 
(Abrams et al., 2007; Hunault et al., 2008; Ménétrey et al., 2005; Spindle et al., 2018; van Hell et 
al., 2011). En revanche, dans d’autres études, les évaluations subjectives du high n’ont pas été 
corrélées de manière significative avec les niveaux de THC (O’Leary et al., 2002; Ramesh et al., 
2013). 

Les effets psychotropes se produisent plus rapidement en fumant un joint qu’en ingérant du 
THC (Perez-Acevedo et al., 2021). Les effets psychotropes sont plus légers en administrant le 
THC par inhalation que par la voie intraveineuse (Naef et al., 2004).  

Par la voie orale, les effets psychoactifs sont apparus après 30 à 60 minutes et culminent de 
1-3 h après l’ingestion et durent de 6 à 8 h (Ménétrey et al., 2005; Schlienz et al., 2020; Vandrey
et al., 2017). Une corrélation modérée à forte avec les effets subjectifs et les concentrations dans
le sang de THC, 11-OH-THC et THC-COOH ont été observées (Schlienz et al., 2020; Vandrey et
al., 2017).

Une absence de relation directe entre la concentration plasmatique de THC et les effets 
psychoactifs a été cependant rapportée, particulièrement chez les nouveaux consommateurs, 
que ce soit par inhalation ou par ingestion. Les effets persistent souvent plusieurs heures après 
le retour à la normale des concentrations systémiques de THC après l’inhalation (Spindle et al., 
2018, 2019; Strougo et al., 2008). Zuurman et al. (2008) ont également rapporté une 
accumulation des effets étant donné que l’effet de la dose précédente ne s’est pas estompé 
avant l’administration de la dose suivante. Chez certains sujets après l’administration 
intraveineuse ou par inhalation (fumé et vaporisation), une hystérésis (figure 8; données fictives) 
dans le sens antihoraire dans la relation dose-réponse a été observée, ce qui se traduit par une 
non-concordance entre les concentrations sanguines de THC et l’ampleur de l’effet subjectif 
(Schwope et al., 2012; Singla et Block, 2022). 
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Figure 8 L’hystérésis : dans un premier temps, l’effet augmente en fonction de la 
concentration de THC dans le sang, mais ces effets peuvent continuer 
d’augmenter ou diminuer selon une relation différente avec les concentrations 
sanguines de THC lorsque celles-ci redescendent. Données fictives.

• Les usagers fréquents tolèrent davantage les effets du THC et les ressentent
moins pour une dose donnée, comparés aux usagers occasionnels;

• L’intensité de l’euphorie ressentie est similaire chez les hommes et les femmes,
même lorsque la dose consommée est estimée être plus faible chez
les femmes;

• Les mécanismes biologiques pouvant expliquer ces divergences devraient être
identifiés. Il serait important d’évaluer dans quelle mesure ces mécanismes
peuvent contribuer aux écarts observés entre les groupes;

• Les différences dans le métabolisme et dans la distribution du THC et du
11-0H-THC affectent la quantité relative de ces composés psychoactifs se
retrouvant dans le cerveau dans le temps. Ces facteurs influencent les délais
dans la survenue des effets et leur intensité. Il apparaît donc important de
prendre en compte ce décalage entre les concentrations sanguines de THC et
l’apparition de l’effet euphorique lors de l’ajout de la composante
pharmacodynamique à un modèle pour le THC.
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4.3 Modèles PCBP pour le THC 

Quatorze articles présentant un modèle pharmacocinétique pour le THC chez l’humain ont été 
retenus (tableau 4). Un des modèles PCBP se base sur un modèle PCBP animal validé par des 
données de concentrations dans plusieurs organes (Methaneethorn et al., 2020). La majorité des 
modèles (10/14, 71 %) sont compartimentaux, et se définissent par un compartiment central et 
un ou deux compartiments d’équilibration du composé d’intérêt. Quatre de ces modèles 
incluent minimalement la cinétique du métabolite 11-OH-THC. Quatre des modèles 
compartimentaux et un seul des modèles PCBP incluent une composante pharmacodynamique. 
De ces modèles, seulement deux intègrent des données pour le 11-OH-THC, et un seul de ces 
deux modèles implique un rôle de ce métabolite pour l’effet pharmacodynamique. 

La plupart des modèles permettent de simuler l’exposition par inhalation (10/12), alors que 
quatre modèles intègrent la voie IV, et seulement trois incluent la voie orale. Seuls un modèle 
compartimental et un modèle PCBP intègrent les trois voies. Cinq des études relèvent l’influence 
du type de consommateur (fréquent ou occasionnel) sur la biodisponibilité du THC lorsqu’il est 
inhalé. Une de ces études a également relevé et intégré à leur modèle une diminution de la 
biodisponibilité avec une dose plus importante de THC (10 c. 30 mg de THC) (Alvarez et al., 
2021). Un seul modèle permet de tenir compte de la présence de CBD et de son effet négatif sur 
la biodisponibilité du THC (Liu et al., 2019). 

Le modèle de Zhao et al. (2021) a la particularité de permettre de simuler la dynamique des 
particules inhalées lorsqu’un usager fume du cannabis, ce qui permet d’inclure certains 
paramètres dans la modélisation, comme le débit, la durée et le temps de rétention d’une 
bouffée (puff). Puisque le modèle segmente également différentes zones de déposition des 
particules, il pourrait permettre de tenir compte de la dynamique des particules en fonction du 
produit et du mode d’inhalation utilisé, dans la mesure où des données existent. 
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Tableau 4 Caractéristiques principales des modèles pharmacocinétiques répertoriés pour le THC chez l’humain 

Type modèle Voie d’exposition Composé(s) inclus Facteurs considérés par le modèle 

Auteur, 
année Comp PCBP PD Inh. IV oral THC 11-OH-

THC
THC-CO

OH Exp. dose CBD sexe Topo 

Alvarez et al. 
2021 
Awasthi et al. 
2018 
Guan et al. 
2016 
Heuberger et 
al. 2015 
Liu et al. 
2019 
Marsot et al. 
2017 
Methaneeth
orn et al. 
2020 
Patilea-Vrana 
and Unadkat 
2021 
Sempio et al. 
2020 
Singla and 
Block 2022 
Strougo et 
al. 2008 
Wolowich et 
al. 2019 
Zhao et al. 
2021 
Zhu et al. 
2021 

Comp : compartimental; PCBP : modèle pharmacocinétique à base physiologique; PD : pharmacodynamique; Inh : inhalation; IV : intraveineuse; 
Exp : expérience utilisateur; Topo : topographie de consommation. 
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5 DISCUSSION 

Il est observé, à travers les différentes publications étudiées, que plusieurs facteurs contribuent à 
moduler les valeurs des paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du THC. 
Le tableau 5 résume les valeurs moyennes rapportées pour différents paramètres. 

Tableau 5 Intervalles des valeurs moyennes rapportées pour différents paramètres 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques pour le THC 

IV Inhalation (fumé) Inhalation 
(vaporisation) Orale 

Biodisponibilité 100 % 30-55 % 10 -30 % 4-12* %

Tmax (CmaxTHC) 0-5 min 3-15 min 2-10 min 40-240 min

Délai apparition 
effets psychoactifs 0-10 min 1-10 min 1-10 min 10 min-2 h 

Tmax (effets) 40-60 min 5-30 min 10-30 min 60-180 min

Durée effets 6-8 h 2-5 h 2-5 h 4-12 h

* Effet important du métabolisme de premier passage et formation d’un métabolite actif qui contribue aux effets
psychoactifs. La biodisponibilité du THC n’est donc pas garante de l’intensité des effets ressentis.

Il est important de comprendre l’influence des facteurs liés aux produits et aux individus, 
puisque leur inclusion dans un modèle pharmacocinétique permettra des estimations plus 
précises. Au-delà de la voie d’exposition, trois facteurs sont majoritairement identifiés comme 
ayant un impact sur la pharmacocinétique et la réponse pharmacodynamique du THC : le type 
de consommateur, le sexe et la méthode de consommation. 

L’influence du type de consommateur 

Le type de consommateur est probablement le facteur ayant l’impact le plus important sur la 
cinétique du THC. En comparant les ratios ASC11-OH-THC/ASCTHC et ASCTHC-COOH/ASCTHC entre les 
usagers fréquents et occasionnels (Newmeyer et al. 2016 b; figure 4), il est envisageable que le 
métabolisme du THC soit plus rapide pour les usagers occasionnels. Certains composés 
contenus dans le cannabis, comme le CBD, sont réputés pouvoir inhiber les enzymes impliquées 
dans le métabolisme du THC (Nadulski, Pragst F., et al., 2005). L’exposition fréquente à ces 
composés chez les utilisateurs fréquents pourrait donc entraîner une baisse du métabolisme du 
THC. De plus, l’accumulation de THC dans les tissus adipeux chez les usagers fréquents peut se 
traduire par un relargage des quantités accumulées et également freiner le stockage du THC. 
Il en résulte alors des concentrations sanguines plus importantes chez ce type de consommateur 
que chez ceux plus occasionnels ou les non-usagers. Les taux de glycoprotéine P moins 
abondants rapportés chez les usagers fréquents entraîneraient des effets dans le même sens. 
Ces concentrations plus importantes ne se traduisent cependant pas par des effets plus intenses, 
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puisque les récepteurs impliqués dans le cerveau deviennent moins disponibles chez les usagers 
fréquents (Marchand et Levasseur, 2022). 

Certains des modèles ont pris en compte le type de consommateur en ajustant la 
biodisponibilité. Cette différence entre les usagers fréquents et moins fréquents s’expliquerait 
principalement par des différences dans la topographie de consommation, les usagers réguliers 
étant plus tolérants aux effets irritants de la fumée ou de la vapeur (Liu et al., 2019; Patilea-Vrana 
et Unadkat, 2021), plutôt que par des différences majeures dans le métabolisme ou l’élimination. 
La portion absorption du modèle de Zhao et al. (2021) pourrait permettre d’intégrer les 
différences dans les techniques d’inhalation suspectées entre les usagers fréquents et 
occasionnels. 

• Une consommation fréquente favorise une accumulation du THC dans les tissus
adipeux. Elle pourrait également induire une diminution du métabolisme du
THC chez les usagers fréquents. Un modèle PCBP pour le THC pourrait
permettre de tester ces hypothèses pour expliquer les différences entre les
types de consommateurs, en déterminant dans quelle mesure un changement
dans certains paramètres (p. ex. le pourcentage de tissu adipeux ou le
métabolisme) affecte les concentrations sanguines de THC;

• La topographie de consommation peut varier selon le type de consommateur.
Des composantes du modèle de Zhao et al. (2022) pour le THC pourraient être
utilisées pour tenir compte de la technique d’inhalation de l’usager et l’impact
sur l’absorption pulmonaire.

L’influence du sexe 

Les résultats variables des études portant sur l’inhalation de THC (vaporisé ou fumé) ne 
permettent pas d’établir s’il existe une différence dans la cinétique du THC entre les hommes et 
les femmes. Les études impliquant la consommation orale de THC, cependant, relèvent 
généralement (trois études sur quatre) une CmaxTHC dans le sang plus importante pour les 
femmes. Sur le plan du métabolisme, aucune différence n’est rapportée de manière soutenue 
pour expliquer les différences entre les sexes. Cependant, il est fréquemment suggéré que les 
hommes expriment davantage la Glycoprotéine P, une composante responsable de l’efflux de 
plusieurs drogues et médicaments. Une plus faible quantité de cette protéine peut donc se 
traduire par une plus grande biodisponibilité et une accumulation dans des organes, comme le 
cerveau (Bebawy et Chetty 2008). Le modèle de Methaneethorn et al. (2020) permet d’estimer la 
quantité de THC dans le cerveau et s’appuie sur un modèle PCBP développé initialement chez 
l’animal. Bien que ces données (concentrations au cerveau) n’aient été validées 
expérimentalement que chez l’animal, les simulations de ce modèle constituent néanmoins la 
meilleure estimation disponible. 
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Les femmes sont aussi parfois rapportées comme ayant des effets subjectifs plus intenses 
(même après correction de la dose pour le poids) (Bassir Nia et al., 2022), et des effets cognitifs 
et cardiaques moindres que les hommes. Les données mécanistiques sont encore insuffisantes 
pour expliquer ces contrastes en termes de distribution dans les différentes parties du cerveau, 
et la liaison du THC et ses métabolites aux différents récepteurs. Il est cependant possible que le 
11-OH-THC joue un rôle important dans la survenue des effets subjectifs. La concentration de
11-OH-THC a été rapporté comme étant plus élevée dans le cerveau des femmes (Craft et al.,
2019). Le 11-OH-THC a été rapporté comme étant deux fois plus puissant que le THC
(Lemberger et al., 1973). Cette hypothèse n’a pas affecté l’estimation des paramètres dans le
modèle d’Awasthi et al. (2018) par rapport à une hypothèse d’équivalence. De plus, peu importe
l’efficacité relative assumée, le modèle permet d’observer une accumulation au cerveau
beaucoup plus rapide pour le 11-OH-THC que pour le THC, avec une constante d’équilibration
entre le plasma et le site de l’effet trois à quatre fois plus élevée, ce qui est aussi observé dans
les études chez le rat (Hložek et al., 2017).

De plus, chez les non-usagers, une plus grande disponibilité des récepteurs CB1 a été rapportée 
dans le cerveau des femmes, comparativement aux hommes. Un mécanisme 
hormono-dépendant pourrait aussi être mis en cause pour expliquer une partie des différences 
entre les sexes (Zamarripa et al., 2022), mais les données sont encore insuffisantes (Pabon et de 
Wit 2022). 

• Il est possible qu’une expression plus importante d

• e la glycoprotéine P chez les hommes et une plus grande disponibilité des
récepteurs CB1 dans le cerveau des femmes puissent expliquer, au moins
partiellement, les différences dans la cinétique et l’intensité de l’effet
d’euphorie entre les sexes. Un modèle PCBP pour le THC pourrait permettre de
tester ces hypothèses;

• Un mécanisme hormono-dépendant serait, en partie, à l’origine des différences
entre les sexes. Les données disponibles ne permettent cependant pas de
tester cette hypothèse.

Il est estimé qu’environ 1 % de la dose de THC administrée par intraveineuse se trouve dans le 
cerveau au moment du pic de l’effet subjectif (Grotenhermen, 2003). Les données sur les 
concentrations du THC et ses métabolites dans le cerveau chez l’humain sont très limitées. Il 
n’est pas évident de savoir si les résultats chez les rats s’appliquent à l’humain, mais certaines 
études rapportent des résultats intéressants qui nécessitent d’être examinés. Chez les rats, il a 
été observé que la voie orale se traduit par un ratio de THC entre le sang et le cerveau très 
différent de celui observé suivant l’inhalation de THC vaporisé. De plus, la présence de CBD n’a 
pas influencé les concentrations de THC sanguines et dans le cerveau pour l’inhalation, mais a 
augmenté les concentrations de THC et de 11-OH-THC dans le cerveau suivant l’ingestion, alors 
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que les concentrations sanguines sont demeurées similaires à celles obtenues pour le THC seul 
(Hložek et al., 2017). Si ces observations étaient également applicables à l’humain, la présence 
de CBD dans les produits de cannabis ingérés deviendrait particulièrement importante au regard 
des effets psychoactifs potentiels. 

• Les mécanismes possiblement impliqués dans l’interaction du THC avec le CBD
devraient être davantage explorés avant de pouvoir considérer l’inclure dans un
modèle PCBP pour le THC.

• Puisque les ratios de THC et de 11-OH-THC dans le cerveau pourraient varier
selon la voie d’administration et que le 11-OH-THC participe à l’effet
d’euphorie, il est pertinent de l’inclure dans un modèle PCBP pour le THC.

Tableau 6 Ratios concentrations cerveau/sérum rapportés chez le rat dans Hlozek et 
al. (2017) 

 Composés 
Voie 
d’administration 

CBD CBD+THC THC 

Pulmonaire 
(20 mg vaporisé/4 rats; 
inhalation 5 min) 

CBD : 0,32 CBD : 0,23 
THC : 0,39 
11-OH-THC : 2,43

THC : 0,43 
11-OH-THC : 2,75

Orale 
(10 mg/kg) 

CBD : 0,85 CBD : 1,5 
THC : 2,22 
11-OH-THC : 6,37

THC : 1,89 
11-OH-THC : 6,74

L’influence de la méthode de consommation 

La biodisponibilité du THC fumé est variable et influencée par la technique (durée de la bouffée 
et respiration, profondeur de l’inhalation) et le type de consommateur (Kauert et al., 2007). 
La grande variabilité interindividuelle de la Cmax et de l’ASC du THC pourrait être aussi liée aux 
différences d’absorption, de distribution et de métabolisme (Hunault et al., 2008; Kauert et al., 
2007). Également, tous les modes d’inhalation n’ont pas la même efficacité pour aérosoliser le 
THC contenu dans les produits inhalables de cannabis. Bien que cet aspect n’ait pas été inclus 
initialement dans la recherche, un survol rapide de la littérature a permis de documenter 
l’efficacité de certaines pratiques d’inhalation pour rendre disponible le THC contenu dans le 
produit consommé (tableau 7). L’ajout d’huile de haschich au butane à un liquide de vapotage 
conventionnel semble se traduire par une plus faible quantité disponible aux poumons, alors 
que le vapotage d’extrait de cannabis pourrait être la méthode qui génère une plus grande 
quantité disponible. Il manque cependant d’études sur le sujet. Dans le cas de la vaporisation, il 
est important de préciser que les valeurs rapportées sont pour un nombre fixe de bouffées. 
Pour une quantité fixe de cannabis insérée dans le vaporisateur, l’efficacité de l’extraction du 
THC diminue avec chaque bouffée. Cependant, le pourcentage total extrait atteint presque 
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100 % de la dose disponible avec les bouffées supplémentaires, contrairement à la 
consommation d’un joint pour lequel une importante proportion est perdue par la combustion, 
la fumée secondaire et la rétention au niveau du filtre, le cas échéant. La présence de tabac peut 
augmenter l’efficacité de l’aérosolisation du THC (Van der Kooy et al., 2008). Cet effet semble 
aussi corroboré par les résultats de la figure 2B (points gris). 

Tableau 7 Efficacité de différentes méthodes de consommation du cannabis par 
inhalation pour aérosoliser le THC. 

Modes Proportion THC 
extrait* Précisions Référence 

Joint 

18-34 % Différentes proportions de tabac; 
joint complet 

Van der Kooy et al. 2009 

7,2-28 % Joint complet Sheehan et al. 2019 

28 % Joint complet Van der Kooy et al. 2008 

26,7 % 1 g de cannabis Hädener et al. 2019 

Vapoteuse 
8,40 % Bouffées de 3 s; BHO dans e-liquide Varlet et al. 2016 

85 % Mentionnée dans l’article sans 
référence 

Meehan-Atrash et al. 2019 

Vaporisateur 

16-39 % Extraction par bouffée (5 s); 150 mg Carrara et al. 2020 

54,6-82,7 % 50 mg; volume collecté variable Lanz et al. 2016 

40-50 % Ballon de 8L (40 % pour 500 mg et 
52 % pour 100 mg de cannabis) 

Van der Kooy et al. 2008 

Dabbing 76% Butane hash oil; 160-230 mg; 5 s Hädener et al. 2019 

* Pourcentage du THC contenu dans le produit qui devient disponible dans l’aérosol pour l’inhalation.

• Les différents modes d’inhalation connus n’ont pas tous la même efficacité
pour aérosoliser le THC. Les pourcentages d’aérosolisation rapportés pour les
différents modes peuvent être employés dans un modèle pour prédire la
fraction de THC dans un produit réellement disponible pour les poumons;

• Les études sont manquantes pour évaluer l’efficacité réelle des vapoteuses à
aérosoliser le THC contenu dans des produits disponibles sur le marché
canadien du cannabis.
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Modèles disponibles 

Aucun des modèles rapportés ne peut, à lui seul, permettre d’extrapoler une dose de cannabis 
fumé à une dose comparable ingérée dans un produit du cannabis comestible sur la base de 
l’effet psychoactif. En combinant les caractéristiques de certains des modèles présentés, il est 
envisageable de produire un modèle PCBP permettant d’associer une dose à un effet, 
et d’extrapoler cette relation entre différentes voies d’exposition et entre différents usagers. 
La grande quantité d’études expérimentales permet d’obtenir une quantité importante de 
données qui serviront à développer et à valider un tel modèle. Puisque les études de distribution 
du THC chez l’humain sont limitées, le modèle préliminaire développé ne pourra être validé que 
sur la base de certains paramètres, principalement les concentrations sanguines du THC et de 
ses métabolites. Il pourra toutefois permettre d’explorer la validité de certaines des hypothèses 
soulevées dans le présent document et pouvant expliquer les variations dans la cinétique du 
THC entre les individus, et d’un produit à l’autre. 

Les données sur les génotypes, comme ceux ayant une incidence sur le métabolisme, sont 
rarement disponibles. Par conséquent, cette variable pourra être intégrée au modèle pour 
évaluer une potentielle marge d’erreur dans les estimations individuelles. 
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6 CONCLUSION 

Il apparaît que plusieurs facteurs peuvent moduler le lien entre la dose de THC et l’ampleur de 
l’effet euphorique qui y est associé. Parmi les facteurs généraux, on relève la voie d’exposition 
(inhalation ou ingestion), la méthode (fumé, vaporisé, etc.) et la technique (profondeur de 
l’inhalation, rétention des bouffées, etc.). Au niveau de la personne qui consomme, le sexe, 
l’historique et le profil de consommation, l’âge et la génétique sont les principaux 
facteurs relevés. 

Les différences méthodologiques entre les études, tout comme la variabilité interindividuelle, 
rendent difficiles la comparaison des données et par conséquent, l’extrapolation de relations 
dose-réponse. En tenant compte de ces paramètres, un modèle pharmacocinétique peut 
permettre de prédire des relations dose-réponse. Il n’existe actuellement pas de modèle 
pharmacocinétique publié permettant de lier une dose d’exposition au THC à l’effet de high 
pour les différentes voies d’exposition possibles, et prenant en compte un ensemble de facteurs 
individuels pouvant moduler la cinétique du THC. Les données disponibles apparaissent 
cependant suffisantes pour construire et valider un tel modèle pour certains types de produits 
dont la composition est moins variable. 

Certains facteurs pouvant moduler la pharmacocinétique et la pharmacodynamique du THC ne 
semblent pas avoir été exploités dans le corpus scientifique actuel, comme la formulation des 
produits comestibles ou encore la présence élevée d’autres composés contenus dans le 
cannabis, comme les terpènes, ou d’autres cannabinoïdes pouvant modifier la réponse 
pharmacodynamique du THC, ce qui est appelé « l’effet d’entourage ». 

Étant donné leurs limites, les études de distribution du THC chez l’humain dans les différents 
organes permettraient d’élaborer un modèle préliminaire qui ne pourrait être validé que sur la 
base de certains paramètres, principalement les concentrations sanguines du THC et ses 
métabolites principaux, l’effet d’euphorie, certains effets cognitifs et son effet sur le rythme 
cardiaque. Un tel modèle pourrait également permettre d’explorer la validité de certaines des 
hypothèses soulevées dans le présent document, et pouvant expliquer les variations dans la 
cinétique du THC entre les individus et d’un produit à l’autre. 
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ANNEXE 2 PARAMÈTRES CINÉTIQUES 

Tableau 8 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie d’inhalation 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Abrams et al., 2007 

15H, 3F 

Vaporisation 

Plasma 

1,7 % THC 68,9 0,03 

Fumé 1,7 % THC 68,3 0,03 

Vaporisation 3,4 % THC 112,4 0,03 

Fumé 3,4 % THC 105,1 0,03 

Vaporisation 6,8 % THC 187,1 0,03 

Fumé 6,8 % THC 157,2 0,03 

Almog et al., 2020 

19H, 8F 
Vaporisation 
(22 % THC, 

< 0,1 % CBD) 
Plasma 

0,5 mg THC 14,3 ± 
7,7 

0,06 ± 
0,02 

1 mg THC 33,8 ± 
25,7 

0,07 ± 
0,03 

Arkell et al., 2019 

11H, 3F 

Vaporisation 
(11 % THC; 
<1 % CBD) 

Plasma 125 mg THC 34 5 18 0,17 0,17 0,17 

Vaporisation 
(11 % THC; 
<11 % CBD) 

Plasma 125 mg THC 
125 mg CBD 42,6 5 20 0,17 0,17 0,17 

21H 
Vaporisation 

(THC) Plasma 13,75 mg 
THC 

~ 24 ~2,6 ~17 

19F ~25 ~2,8 ~10 

21H 

Vaporisation 
(THC+CBD) Plasma 

13,75 mg 
THC 

13,75 mg 
CBD 

~ 27 ~3,1 ~14 

19F ~26 ~3 ~8 
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Tableau 8 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie d’inhalation (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-CO

OH THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH 

Ben-Ishay et al., 2020 

8H, 4F 

Vaporisation 
(CannHaler 

20-22 %
THC)

Plasma 

10 mg THC 35,4 ± 
6 

0,06 ± 
0,008 

15 mg THC 51,5 ± 
13,8 

0,055 ± 
0,008 

20 mg THC 72,4 ± 
15,5 

0,045 ± 
0,015 

25 mg THC 88,6 ± 
14,7 

0,05 ± 
0,013 

Boles-Ponto et al., 2004 

12H,12F 
(FO) 

Fumé 
(cannabis) Plasma 20 mg THC 17,8 ± 

8,4 
29,6 ± 
15,8 0,2 0,2 

6H,6F 
(FF) 

Fumé 
(cannabis) Plasma 20 mg THC 32,1 ± 

15,7 
83,1 ± 
45,1 0,2 0,2 

Bossong et al., 2009 

7H Vaporisation Plasma 8 mg THC 143 ± 
91 6 ± 2 18 ± 5 0,08 0,17 0,33 0,33 0,33 >0,33

12 H Fumé 
(joint 70 mg) 

Plasma 25 mg THC 
(8 mg 

biodispo-
nible) 

20,9 ± 
16,9 

1,8 ± 
1,2 

7,7 ± 
4,4 0,08 0,08-0,33 0,33-2 0,33 -2 0,67-6 6 

Urine 0,7 ± 
0,3 

7,1 ± 
4,3 

15,3 ± 
10,4 2 2 6-24 4-6 12-72 72-96 - 

Brenneisen et al., 2010 

12 H Fumé 
(joint 70 mg) 

Plasma 25 mg THC 
(8 mg 

biodispo-
nible) 

20,9 ± 
16,9 1,8 ± 1,2 7,7 ± 4,4 0,08 0,08-0,33 0,33-2 0,33-2 0,67-6 6 

Urine 0,7 ± 
0,3 7,1 ± 4,3 15,3 ± 

10,4 2 2 6-24 4-6 12-72 72-96 - 

Busardo et al., 2021 

12H, 2F Vaporisation 
(100 mg) Sérum 6 mg THC 

8 mg CBD 
24,9 ± 
10,7 1,4 ± 0,7 12,1 ± 

4,8 0,17 0,33 
(0,17–1) 

0,5 
(0,33–2) >8 6 >24 1,7 ± 2 1,2 ± 0,6 nd 
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Tableau 8 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie d’inhalation (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Desrosiers et al., 2014a 

8H, 3F (FO) Fumé 
(6,8 % THC) 

Sang 

54 mg THC 

12,1 
(4,1-40,3) 

2,9 
(1,6-7,9) 

10,4 
(6,5-
27,4) 

0,5 
(0,5-0,6) 

0,5 
(0,5-1) 

0,5 
(0,5-1) 4 (1–6) 3 (1–5) >30

Plasma 16,7 
(5,4-83,6) 

5,3 
(0-15,6) 

18,6 
(11,3-
59,7) 

0,5 0,6 
(0-1) 0,5 4 

(1-10,5) 4 (0-8) >30

10H, 4F (FF) Fumé 
(6,8 % THC) 

Sang 

54 mg THC 

34,4 
(16,5-
49,5) 

6,7 
(2,2-13,4) 

52,8 
(31,9-
119) 

0,5 
(0,5-0,6) 

0,5 
(0,5-0,6) 

0,5 
(0,5-21) 

>30
(24–>30) 

12 
(3,1–
>30)

>30

Plasma 
47,7 

(26,3-
69,1) 

10,8 
(4-26,4) 

96,5 
(54,2-
207) 

0,5 
(0,4-1,1) 

0,5 
(0,4-1,1) 

0,5 
(0,4-1,1) >30

27,1 
(10,5-
>30)

>30

Desrosiers et al., 2013 

8H, 3F (FO) 
Fumé 

(6,8 % THC) Urine 54 mg THC 

nd nd 1,5 
(0-4,8) - - - - 

22,7 
(6,8-
>30)

10H, 4F (FF) nd nd 
9,2 

(3,5-
36,6) 

- - - - 
>30

(23,5-
>30)

Fabritius et al., 2013 

25H (FO) Fumé 
(11 % THC) Sang 

43 mg THC 76 ± 46 3,4 ± 3,3 15 ± 8,9 0,2 ± 0,1 0,4 ± 0,3 0,4 ± 0,1 0,9 ± 0,2 2,7 ± 2,3 4,4 ± 3,7 

23H (FF) 43 mg THC 95 ± 47 6,9 ± 3,4 45 ±24 0,2 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,1 1 ± 0,3 1,8 ± 0,5 3,8 ± 1,7 

Hartley et al., 2019 

15 H (FO) 

Fumé 
(9,8 % THC) Sang 

10 mg THC 7,5 ± 7,5 1,32 ± 1 7,2 ± 6,2 
0,25 

(0,23-
0,62) 

0,4 
(0,2-0,7) 

0,4 
(0,2-0,7) 

30 mg THC 15,4 ± 
13,8 2 ±1 11,7 ± 

11 

0,26 
(0,1-
4,15) 

0,3 
(0,2-0,6) 

0,4 
(0,2-2,1) 

15H (FF) 

10 mg THC 11,6 ± 
8,5 1,65 ± 1 20 ± 

16,2 

0,27 
(0,23-
1,42) 

0,4 
(0,2-1,4) 

0,4 
(0,2-2) 

30 mg THC 28,9 ± 
16 3,3 ± 2 33,8 ± 

15,5 

0,43 
(0,25-
0,45) 

0,4 
(0,3-0,7) 

0,4 
(0,3-0,7) 
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Tableau 8 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie d’inhalation (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2 

(h) 

THC 11-OH-
THC 

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH 

Hartman et al., 2015 

13H, 6F 
(FO) 

Vaporisation 
(2,9 % THC) 

Plasma 2,9 % THC 
49  

(17,1-
99,3) 

4,1  
(0-13,7) 

25,3  
(6,2-
13,7) 

0,17  
(0,15-
0,33) 

0,17  
(0,15-
0,4) 

0,4  
(0,17-
3,3) 

4,8  
(0,7-
≥8,3) 

2,3  
(0,4-
≥8,3) 

≥8,3  
(≥8,3-
≥8,3) 

   

Sang 2,9 % THC 
32,7  

(11,4-
66,2) 

2,8  
(0-9,1) 

14,5  
(4,4-
84,2) 

0,17  
(0,15-
0,33) 

0,19  
(0,15-
0,58) 

0,4  
(0,17-
1,6) 

3,5  
(0,7-
≥8,3) 

1,4  
(0,2-
≥8,3) 

≥8,3  
(8,2-
≥8,3) 

   

Vaporisation 
(6,7 % THC) 

Plasma 6,7 % THC 
63,3  

(22,8-
205,5) 

7  
(1-20,3) 

38,1  
(2,9-116) 

0,17  
(0,15-
0,3) 

0,18  
(0,15-
0,4) 

0,4  
(0,17-
1,3) 

6,3  
(1,3-
≥8,3) 

3,3  
(0,4-
≥8,3) 

≥8,3  
(≥8,3-
≥8,3) 

   

Sang 6,7 % THC 
42,2  

(15,2-
137) 

5  
(0-14,2) 

23,8  
(2,6-
66,6) 

0,17  
(0,15-
0,3) 

0,18  
(0,15-
0,43) 

0,4  
(0,17-
0,82) 

4,8  
(0,82-
≥8,3) 

3  
(0,42-
≥8,3) 

≥8,3  
(4,8-
≥8,3) 

   

Hunault et al., 2008 

24H Fumé 
(joint) Sérum 

29,3 mg THC 135,1 
± 68,5 

9,2 ± 
7,6 

30,4 ± 
20 

0,16 ± 
0,08 

0,42 ± 
0,18 

0,77 ± 
0,46       

49,1 mg THC 202,9 ± 
112,4 

16,4 ± 
15,1 

59,7 ± 
56,9 

0,2 ± 
0,1 

0,36 ± 
0,12 

0,7 ± 
0,34       

69,4 mg THC 231 ± 
108,5 

15,8 ± 
8,8 

54,5 ± 
29,9 

0,2 ± 
0,15 

0,42 ± 
0,26 

0,65 ± 
0,31       

Kauert et al., 2007 

9H, 1F 
Fumé 

(joint, 13 % 
THC) 

 

18,2±2,8 mg 
THC 

47,8 ± 
35 

2,5 ± 
1,8 

13,6 ± 
10,2 

0 
(fin expo) 0-0,75 0-0,5 5->6 1->6 1->6 1,5 ± 0,1 2,2 ± 0,4 3,7 ± 1,1 

36,5±5,6 mg 
THC 

79,1 ± 
42,5 

3,6 ± 
2,2 

23,4 ± 
12,4 0 0-0,25 0,25 5->6 >6 4 ->6 1,4 ± 0,1 1,9 ± 0,2 3 ± 0,5 

Lee et al., 2015 

10H, 1F 

Fumé 
(5,9 % THC) Plasma 53,1 mg THC 28,3 

(1,9- 3,6) 
3,9  

(2,6-9,2) 
47  

(12,6-117) 
0,5  

(0,4-0,6) 
0,5  

(0,4-0,6) 
0,5  

(0,4-0,6) 
10,7  

(9,3-10,8) 
9,9  

(1,2-10,8) 

10,7  
(10,5-
10,8) 

- - - 

  Ad lib 83,5 
(31,6-271) 

14,2 
(5,8-41,3) 

155  
(57,8-348) 

0,2  
(0,03-0,5) 

0,28  
(0,07-1,1) 

0,5  
(0,07-
10,4) 

10,5  
(10,3-
13,7) 

10,4  
(10,3-
13,4) 

10,5  
(10,3-
13,7) 

- - - 
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Tableau 8 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie d’inhalation (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Manno et al., 2001 

4H, 4F 

Fumé 
(1,77 %) 

Plasma 

15,2 mg THC 

13,4 ± 
3,3 

2,7 ± 
0,8 

29,2 ± 
11,7 0,08 0,08 1-2 3 >8 >8

Urine 9,1 ± 
4,8 

48,7 ± 
11,5 

66,5 ± 
45,4 2 3 3-4 >8 >8 >8

Fumé 
(3,58 %) 

Plasma 

26,9 mg THC 

33,6 ± 
6,2 8,3 ± 2 46,9 ± 

17,2 0,08 0,08 2 4 >8 >8

Urine 21,4 ± 
6,9 

77,3 ± 
29,7 

179,4 ± 
146,9 2 3 4 >8 >8 >8

Marsot et al., 2016 

18 H 
Fumé 

(joint, 4 % 
THC) 

Plasma 20 mg THC 25,8 ± 
42,9 2,7 ± 3,7 18,3 ± 

16,7 1 ± 1 0,08 ± 
0,1 

0,25 ± 
0,2 2 ± 3,2 0,3 ± 0,4 4 ± 6,2 1,9 ± 2,3 0,15 ± 

0,9 0,6 ± 1,9 

Urine 20 mg THC 0,5 ± 0,2 

Newmeyer et al., 2016, 2017a 

6H, 3F (FO) 
Vaporisé 

(6,9 % THC, 
10 min ad lib) 

Sang 50,6 mg THC 

34,8 
(5,2-137) 

1,6 
(0,7-3,5) 

5,3 
(1,4-15,9) 

0,1 
(0,03-0,17) 

0,15 
(0,1-0,2) 

0,25 
(0,2-0,5) 

2,5 
(0,25-12) 

1 
(0,25-
0,35) 

>54
(8->54) 

9H, 2F (FF) 88 
(24-170) 

6,2 
(1,6-10,7) 

41,4 
(13,5-98) 

0,1 
(0,03-0,17) 

0,17 
(0,1-0,5) 

0,25 
(0,13-0,5) 

>72
(5->72) 

11 
(2,5->72) >72

6H, 3F (FO) 
Fumé 

(6,9 % THC, 
10 min ad lib) 

Sang 50,6 mg THC 

44,4 
(1,3-174) 

1,9 
(0,5-8,7) 

7,4 
(0,7-17,5) 

0,1 
(0,07-0,17) 

1,5 
(0,25-3,5) 

0,25 
(0,1-0,5) 

3,5 
(0,2-44) 

1,5 
(0,25-3,5) 

>54
(12->54) 

9H, 2F (FF) 117 
(52-471) 

7,2 
(1,9-30,9) 

50,7 
(15,6-137) 

0,13 
(0-0,17) 

0,2 
(0,1-0,5) 

0,25 
(0-0,5) >72 20 

(5->72) >72
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Tableau 8 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie d’inhalation (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Ramaekers et al., 2009 

8H, 4F (FO) Fumé 
(13 % THC) Sérum 500 μg/kg 

THC 
49,1 ± 
24,9 

6,6 ± 
5,1 

12 ± 
11,8 0,1 0,1 0,1 >8 >8 >8

9H, 3F (FF) 500 μg/kg 
THC 

120,9 
± 78,1 

12 ± 
10,7 

114,9 
± 92,3 0,1 0,1 0,5 >8 >8 >8

Schwope et al., 2011 

9H, 1F Fumé 
(6,8 % THC) 

Sang 
54 mg THC 

(ad lib) 

50 
(13–63) 

6,4 
(3,2–8,8) 

41 
(19–80) 

0,28 
(0,25-0,5) 

0,28 
(0,25-0,5) 

0,4 
(0,25-2) >6 6 >6

Plasma 76 
(18–110) 

10 
(4,0–16) 

67 
(27–110) 

0,26 
(0,25-0,5) 

0,26 
(0,25-0,5) 

0,5 
(0,25-
0,52) 

>6 >6 >6

Toennes et al., 2008 

8H,4F (FO) 
Fumé 

(13 % THC) Sérum 33 mg THC 

49,1 ± 
24,9 

6,7 ± 
5,1 

29 ± 
12,3 0,1 ± 0 0,1 ± 0,1 0,3 ± 0,2 1,6 ± 0,2 2,4 ± 0,2 5,1 ± 0,9 

9H, 3F (FF) 120,9 
± 78,1 

12,3 ± 
10,8 

120,5 ± 
100,4 0,1 ± 0 0,1 ± 0,1 0,3 ± 0,2 3 ± 1,5 3,3 ± 1 10 ± 11 

Wachtel et al., 2002 

7H, 6F Fumé 
(2,11 ± 0,06 %) Sang 

8,4 mg THC ~ 36 0,08 

16,9 mg THC ~ 60 0,08 

FO : fumeurs occasionnels; FF : fumeurs fréquents; nd : non détecté 
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Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Ahmed et al., 2014 

6H, 5F 
(Âgés et en 

santé) 

Orale 
(Namisol) Plasma 

3 mg THC 
1,42 

(0,53–
3,48) 

1,69 
(0,47–
4,34) 

13,9 
(1,27–

27) 

0,92 
(0,67–
0,92) 

2 

5 mg THC 
3,15 

(1,54–
6,95) 

2,34 
(0,37–
8,37) 

19,3 
(2,23–
48,8) 

0,92 
(0,67–
0,92) 

2 

6,5 mg THC 
4,57 

(2,11–
8,65) 

3,12 
(0,37–
8,61) 

26,6 
(3,51–
56,8) 

0,67 
(0,67–
0,92) 

2 

Ahmed et al., 2015 

7H, 3F 
(Âgés et 
malade) 

Orale 
(Namisol) Plasma 

0,75 mg 
THC 

(1re dose) 

0,41 
(0,18–
0,90) 

0,56 
(0,36–
0,87) 

1,5 
(0,75–
3,08) 

1,5 
(0,75–
3,08) 5,08 

(3,81–
6,77) 

7,80 
(6,19–
9,82) 0,75 mg 

THC 
(2e dose) 

0,50 
(0,27–
0,92) 

0,55 
(0,37–
0,82) 

2 
(0,5–
2,07) 

1,00 
(0,5–
2,07) 

1,5 mg THC 
(1re dose) 

1,01 
(0,53–
1,92) 

1,21 
(0,90–
1,64) 

1,01 
(0,5–
2,2) 

1,76 
(0,75–
3,02) 5,06 

(3,92–
6,54) 

6,77 
(4,54–
10,1) 1,5 mg THC 

(2e dose) 

0,98 
(0,46–
2,06) 

1,21 
(0,90–
1,64) 

2 
(0,5–
3,02) 

1,76 
(0,75–
3,02) 

Cherniakov et al., 2017 

9H 

Sublinguale 
(spray 

Sativex) 
Plasma 

10,8 mg 
THC 

10 mg CBD 

1,8 ± 
0,2 

2 
(1-4) 

Orale 
(THC-CBD-

PNL) 

10,8 mg 
THC 

10 mg CBD 

5,4 ± 
0,01 

3 
(1-5) 



Étude de faisabilité pour l’élaboration d’un modèle PCBP-PD préliminaire pour le THC : 
identification des paramètres et outils disponibles 

Institut national de santé publique du Québec    57 

Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2 

(h) 

THC 11-OH-
THC 

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH 

De Vries et al., 2016 

15H, 9F 
(sujets 

malades) 

Orale 
(Namisol)  8 mg THC 4,01 ± 

3,39 
4,38 ± 

1,5  2,05 ± 
1,47 

2,26 ± 
1,29        

Eichler et al., 2012 

9H 
(NF) 

Orale 
(capsule 

avec extrait 
chauffé) 

Plasma 

17,6 mg 
THC 

27,8 mg 
CBD 

0,42 ± 
0,39  

0,73 ± 
0,69 

5,81 ± 
7,59 

0,78 ± 
0,27 

1,44 ± 
0,69 

2,89 ± 
1,05       

Orale 
(capsule 

avec extrait 
non 

chauffé) 

Plasma 

10,4 mg 
THC 

14,8 mg 
CBD 

1,02 ± 
0,78 

0,57 ± 
0,42 

1,94 ± 
1,11 

1,17 ± 
0,66 

1 ± 
0,42 

2,11 ± 
0,78       

Ewell et al., 2021 

4H, 3F 

Orale 
(gummies) 

Plasma 

10 mg THC 5,54 ± 
3,1 

6,6 ± 
3,42 

44,01 
± 21,3 

0,59 ± 
0,2 

0,93 ± 
0,28 

1,75 ± 
1,25    4,47 ± 

4,45 
8,53 ± 
16,5 

6,08 ± 
1,62 

Orale 
(Ripple 

pure 10) 
10 mg THC 4,31 ± 

3,01 
5,05 ± 

4,2 
40,24 
± 19,4 

0,68 ± 
0,18 

0,89 ± 
0,28 

1,46 ± 
1,1    2,54 ± 

0,78 
2,65 ± 
0,82 

14,1 ± 
16,4 

Orale 
(quick 
sticks) 

10 mg THC 4,56 ± 
1,8 

5,33 ± 
2,71 

42,25 
± 22,5 

1,51 ± 
1,41 

1,68 ± 
1,28 

2,18 ± 
1,4    3,59 ± 

2,92 
6,73 ± 
5,59 

4,54 ± 
1,34 

Orale 
(fast acting 
gummies) 

10 mg THC 4,39 ± 
2,91 

5,4 ± 
3,71 

39,36 
± 15,1 

0,85 ± 
0,52 

1,39 ± 
0,82 

2,43 ± 
1,4    2,65 ± 

1,26 
3,55 ± 
2,57 

10,19 ± 
1,23 

Orale 
(sour 

gummies) 
10 mg THC 3,22 ± 

2,04 
4,45 ± 
2,25 

35,78 ± 
18,89 

1,03 ± 
0,88 

1,21 ± 
0,81 

2,43 ± 
1,14    3 ± 

1,14 
3,9 ± 
3,33 

11,29 ± 
13 
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Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Gherzi et al., 2020 

6H, 4F 
(Enfants et 

jeunes 
patients 
malades) 

Orale 
(Décoction; 6,6 
± 0,4 % THC 
10,2 ± 0,7 % 

CBD) 

Plasma 

16,4 ± 
7,5 mg THC 

25 ± 
11,5 mg 

CBD 

2,2 ± 
1,4 

2,1 ± 
1,26 

2,5 ± 
4,2 

Guy et al., 2003 

6M, 6F 
(NU) 

Orale 

Plasma 

10 mg THC 
10 mg CBD 

6,35 ± 
3,12 

7,87 ± 
2,96 

1,05 ± 
0,65 

1,36 ± 
0,63 

1,19 ± 
0,42 

1,66 ± 
0,29 

Sublinguale 10 mg THC 
10 mg CBD 

5,54 ± 
3,35 

6,24 ± 
2,74 

1,63 ± 
0,59 

1,58 ± 
0,44 

1,76 ± 
0,66 

2,15 ± 
0,98 

Buccal 10 mg THC 
10 mg CBD 

6,14 ± 
5,37 

6,13 ± 
2,88 

2,4 ± 
1,08 

2,4 ± 
1,17 

1,34 ± 
0,65 

1,9 ± 
1,24 

Oropha-
ryngeale 

10 mg THC 
10 mg CBD 

6,11 ± 
4 

6,45 ± 
2,91 

2,23 ± 
1,52 

2,4 ± 
1,22 

1,35 ± 
0,51 

2,1 ± 
0,94 

Karschner et al., 2011 

6M, 3F 
(FF) 

Sublinguale 
(spray 

Sativex) 

5,4 mg THC 
5 mg CBD 5,1 ± 0,1 4,2 ± 0,7 108 ± 

30,5 3,3 ± 0,3 3,6 ± 0,6 4,4 ± 0,7 

16,2 mg 
THC 

15 mg CBD 

15,3 ± 
3,4 8,4 ± 1,2 126,6 ± 

25,9 4 ± 0,5 3,9 ± 0,5 4,8 ± 0,3 



Étude de faisabilité pour l’élaboration d’un modèle PCBP-PD préliminaire pour le THC : 
identification des paramètres et outils disponibles 

Institut national de santé publique du Québec    59 

Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2 

(h) 

THC 11-OH-
THC 

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH 

Klumpers et al., 2011 

7H, 7F Sublinguale 
(Namisol) Plasma 5 mg THC 2,3 ± 

1,01 3,08  1,24 ± 
0,65 1,4     4,21 4,6  

7H, 7F 

Orale 
(Namisol) Plasma 

5 mg THC 2,92 ± 
1,49 4,68  0,93 ± 

0,68 1,23     1,2 3,26  

4H, 5F 
(FO) 6,5 mg THC 4,43 ± 

1,86 5,94  0,66 ± 
0,13 0,76     1,33 5,31  

4H, 5F 
(FO) 8 mg THC 4,69 ± 

2,91 6,1  0,73 ± 
0,19 1,3     1,3 5,23  

Lorenzl et al., 2022 

12H (NU) 

Oromucosale 
(formulation 
nanoparticu-
laire de spray 

à base 
d’huile) 

Plasma 3,96 mg 
THC 

2,23 ± 
2,12 

2,09 ± 
1,24  1,54 ± 

0,4 
1,67 ± 
0,54  8,42 ± 

6,93 
9,08 ± 
5,35  3,50 ± 

2,96 
4,94 ± 
3,97  

Lunn et al., 2019 

15H, 12F 

Orale 
(capsules, 

à jeun) 

Plasma 

5 mg THC 1,86 ± 
1,01 

2,86 ± 
1,64  1,9 ± 

1,1 
1,9 ± 
1,1     1,6 ± 

1,3 
4,3 ± 
2,6  

Orale  
(capsules, 

repas riche 
en graisse) 

10 mg THC 2,60 ± 
2,33 

1,91 ± 
1,38  6,6 ± 

2,6 
6,8 ± 
2,6     2,8 ± 

2,0 
4,2 ± 
1,9  

Orale 
(capsules, à 

jeun) 
5 mg THC 4,24 ± 

2,53 
5,10 ± 
2,44  1,8 ± 

1,4 
2,0 ± 
1,4     2,6 ± 

2,1 
5,8 ± 
3,0  

Orale  
(capsules, 

repas riche 
en graisse) 

10 mg THC 4,51 ± 
2,54 

3,40 ± 
1,69  6,6 ± 

2,8 
6,7 ± 
2,6     2,6 ± 

1,9 
6,3 ± 
2,4  
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Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Martin-santos et al., 2012 

16H Orale 
(capsule) Sang 10 mg THC 0,67 ± 

0,66 ~0,73 ~5,6 2 2 2 

Menetrey et al., 2010 

8H 
(FO) 

Orale 
(décoction 

de lait) 
Sang 

16,5 mg 
THC 

3,8 
(1,5-8,3) 

4,7 
(2,9-7) 

27,8 
(14,1-
42,4) 

1 1 4 

45,7 mg 
THC 

8,4 
(3,9-
13,1) 

12,8 
(3,4-
24,7) 

66,2 
(29-99) 1 2,5 2,5 

Nadulski et al., 2005 a,b 

12H, 12F Orale 
(capsule) Plasma 

10 mg THC 3,2 ± 
1,66 

4,48 ± 
2,16 

33,07 ± 
11,09 

1,06 ± 
0,59 

1,5 ± 
0,56 

2,07 ± 
0,7 

10 mg THC 
10 mg CBD 

4,05 ± 
2,33 

4,89 ± 
2,55 

35,46 ± 
12,48 

0,93 ± 
0,3 

1,67 ± 
0,43 

1,92 ± 
0,6 

Newmeyer et al., 2016 

9H, 2F (FF) 
Orale 

(brownie, 
6,9 %) 

Sang 

50,6 mg 
THC 

15,6 
(4,7-34,8) 

5,1 
(2,4-11) 

37,8 
(12,5-
70,4) 

2,5 
(1,5-3,5) 

11 
(5-32) 

3,5 
(1,5-3,5) >72 29 

(5->72) >72

6H, 3F (FO) 50,6 mg 
THC 

10,1 
(3,6-22,5) 

7,5 
(2,2-14,3) 

71,8 
(33,5-
119) 

2,5 
(1,5-3,5) 

2,5 
(1,5-3,5) 

2,5 
(2,5-3,5) 

12 
(5->54) 

11 
5-32) >54

Newmeyer et al., 2017 

9H (FF) 
Orale 

(brownie, 
6,9 %) 

Sang 

50,6 mg 
THC 

14,7 
(8-36,1) 

5,2 
(4,1-8,6) 

38,2 
(26,5-
61,2) 

3,5 
(1-3,5) 

3,5 
(1,5-3,5) 

3,5 
(1,5-3,5) >48 26 

(8->48) >48

5H, 2F (FO) 50,6 mg 
THC 

8,6 
(3,2-
14,3) 

9,2 
(4,7-
11,4) 

50 
(27,8-
152) 

1,5 
(1-5) 

3,5 
(1-3,5) 

3,5 
(1,5-3,5) 

14 
(8-38) 

20 
(14-32) >48
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Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Pellesi et al., 2018 

6H, 7F 
(Patients 
malades 
adultes) 

Orale 
(décoction) 

1,85 ± 
1,6 mg THC 

1,93 ± 
1,17 mg 

CBD 

1,38 ± 
0,75 

48,92 ± 
26,34 

1,28 ± 
0,51 

1,22 ± 
0,26 

Orale 
(huile) 

2,2 mg THC 
2,4 mg CBD 

3,29 ± 
1,39 

65,36 ± 
20,4 

1,28 ± 
0,36 

1,33 ± 
0,35 

Perez-Acevedo et al., 2021 

11H, 2F 

Orale 
(décoction, 
5,9 % THC 
and 8.4 % 

CBD) 
Sérum 

0,3 ± 
0,12 mg 

THC 
0,7 ± 

0,4 mg CBD 

0,4 ± 
0,2 

1,0 ± 
0,5 

7,4 ± 
3,5 

1,8 ± 
1,9 

1,6 ± 
0,6 

2,4 ± 
1, 8 

5,6 ± 
5,0 

3,8 ± 
1,4 

9,9 ± 
3,8 

Orale 
(0,45 ml 

huile, 5,9 % 
THC and 

8,4 % CBD) 

1 ± 0,2 mg 
THC 
0,9 ± 

0,2 mg CBD 

0,4 ± 
0,2 

1,5 ± 
1,2 

5,6 ± 
2,9 

1,5 ± 
0,9 

3,3 ± 
6,3 

1,8 ± 
0,8 

28,4 ± 
33,5 

3,7 ± 
2,2 

12 ± 
6,5 

Orale 
(décoction, 
5,9 % THC 
and 8.4% 

CBD) 
Urine 

0,3 ± 
0,12 mg 

THC 
0,7 ± 

0,4 mg CBD 

802,3 ± 
895,7 ng 

Orale 
(0,45 ml 

huile, 5.9 % 
THC and 

8,4 % CBD) 

1 ± 0,2 mg 
THC 
0,9 ± 

0,2 mg CBD 

437 ± 
339,6 ng 
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Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2 

(h) 

THC 11-OH-
THC 

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC 
THC-C
OOH 

Peters et al., 2022 

5H, 4F 

Orale 
(Red No 2 

softgel; 
2,5 mg THC 
+ <0.25 mg 
CBD; chaque 
12 h pendant 

7 jours 
consécutifs) 

Plasma 

5 mg 
THC + 

0,06 mg 
CBD 

J1 <LOQ <LOQ 6,2 ± 
36,9 - - 2 

(2-4)      - 

J7 0,12 ± 
0,32 <LOQ 10,1 ± 

43,8 1 - 4 
(1,5-8)      25,6 ± 

9,8 

4H, 4F 

10 mg 
THC + 

0,12 mg 
CBD 

J1 0,39 ± 
0,54 <LOQ 8,7 ± 

72,1 2 - 2 
(2-6)      - 

J7 0,28 ± 
0,53 <LOQ 20,4 ± 

26,5 1 - 2 
(1-6)      27,5 ± 

3,7 

2H, 6F 

15 mg 
THC + 

0,18 mg 
CBD 

J1 1,07 ± 
0,73 4,36 22,4 ± 

45,4 2 2 3 
(2-4)      - 

J7 1,23 ± 
0,87 5,68 43,6 ± 

47,4 1 2 2 
(1-2)      30,7 ± 

8,2 

5H, 3F 

20 mg 
THC + 

0,24 mg 
CBD 

J1 1,17 ± 
1,34 

5,07 ± 
1,4 

24,9 ± 
38,1 2 2 4 

(2-11,9)      - 

J7 1,25 ± 
1,43 4,67 51,6 ± 

48,1 2 4 2 
(1-12)      27,6 ± 

3,5 

Pichini et al., 2020 

1H 

Orale 
(décoction) Sang 

0,36 mg 
THC 

0,42 mg 
CBD 

1 1,2 17,1 2 2 3       

Orale 
(huile) Sang 

0,95 mg 
THC 

0,86 mg 
CBD 

0,5 0,7 4,3 2 2 2       
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Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Sachse-Seeboth 

27H, 16F 
(NF) Plasma 

15 mg THC 
(CYP 2C9 

*1/*1)

2,7 
(1,1–3,9) 

2,8 
(2–5,8) 

25,7 
(18–41,3) 

3,3 
(2–3,5) 

3,3 
(2,2–3,5) 

3,4 
(3,3–3,5) 

7,5 
(5,4–15,2)  

15 mg THC 
(CYP 2C9 

*1/*2)

2,7 
(1,6–3,6) 

4,1 
(2,8–4,5) 

28,4 
(19,8–
35,8) 

3,4 
(2–5) 

3,4 
(3–5,5) 

3,4 
(3–9,8) 

7,3 
(5,1–11,3) 

15 mg THC 
(CYP 2C9 

*2/*2)

2,6 
(1,8–4,1) 

2,5 (1,6 
2,9) 

20,9 
(13,6–
27,9) 

3,6 
(2–5) 

4,2 
(2,4–5) 

4,2 
(2,5–6,5) 

7,2 
(1,9–10) 

15 mg THC 
(CYP 2C9 

*1/*3)

3,0 
(2,3–4,6) 

2,8 
(2,4–4,0) 

15 
(11,4–
16,6) 

3,4 
(2,7–5) 

3,4 
(3,3–5) 

3,4 
(3,3–7) 

15,1 
(6,6–18,7) 

15 mg THC 
(CYP 2C9 

*2/*3)
4,4 6,5 26,6 2 3,3 3,3 8,6 

15 mg THC 
(CYP 2C9 

*3/*3)

6,3 
(2–9,7) 

2,8 
(1,1–5,1) 

4,8 
(2–8,9) 

3,4 
(2,3–3,6) 

3,4 
(2,3–3,6) 

3,4 
(2,3–4,6) 

22,1 
(16,7–
33,3) 

Schlienz et al., 2018 

9H, 9F 

Orale 
(brownies; 

~11 % 
THC) 

Urine 

10 mg THC 
106,8 
(33,8–
277,9) 

8,2 
(4–17) 

44,7 
(28–72) 

25 mg THC 
335,1 
(74,8–
728,6) 

5,8 
(4–7) 

52 
(40–64) 

50 mg THC 
712,55 
(215,5–
1025) 

9,2 
(3–17) 

93,3 
(24–146) 
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Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Sellers et al., 2013 

165H, 92F Oromucosale 
(spray) Plasma 

21,6 mg THC 
+20 mg CBD 

(8 sprays) 

3,1 ± 
1,64 

3,9 
±2,23 

1,9 
(0,87-
23,95) 

1,9 
(0,87-
6,48) 

64,8 mg 
THC + 

60 mg CBD 
(24 sprays) 

ou 
97,2 mg 
THC + 

90 mg CBD 
(36 sprays) 

9,2 ± 
6,29 

10 ± 
6,86 

2,4 
(0-23,95) 

2,5 
(0-6,45) 

Spindle et al., 2020 

9H, 8F Orale 
(brownies) Sang 

10 mg THC 0,8 
(0–4) 

1,4 
(0–4) 

12,6 
(6–27) 

1,7 
(0–4) 

1,9 
(0–5) 

2,7 
(1,5–5) 

25 mg THC 3,4 
(0–9) 

4 
(1–10) 

32,8 
(17–62) 

1,9 
(0–5) 

2,2 
(1–5) 

3,5 
(2–6) 

50 mg THC 5,9 
(0–18) 

6,5 
(3–23) 

49,6 
(17–148) 

1,6 
(0–3) 

1,9 
(0,5–4) 

2,6 
(1,5–4) 

Stott et al., 2013 

24H 

Orale 
(spray 

1 fois/j, 
pdt 9 j) 

5,4 mg THC 
5 mg CBD 
(2 sprays) 

1,48 ± 
0,53 

2,28 ± 
0,58 

1 
(0,75–
1,5) 

1,13 
(0,75–
2,57) 

1,94 ± 
0,61 

6,47 ± 
3,49 

10,8 mg 
THC 10 mg 

CBD 
(4 sprays) 

3,98 ± 
2,28 

4,67 ± 
2,56 

1,5 
(0,75–2) 

2,13 
(1–2,5) 

3,72 ± 
2,51 

8,79 ± 
2,88 

21,6 mg 
THC 

20 mg CBD 
(8 sprays) 

5,4 ± 
2,41 

8,28 ± 
4,29 

1 
(0,75–
1,50) 

2,25 
(1–4,02) 

5,25 ± 
3,43 

8,13 ± 
1,61 
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Tableau 9 Paramètres cinétiques à la suite d’une exposition au THC par la voie orale (suite) 

Participants 
(groupe) Voie(s) Matrice Dose 

Cmax (ng/ml) Tmax 
(h) 

Tlast 
(h) 

T1/2

(h) 

THC 11-OH-
THC

THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH THC 11-OH-

THC
THC-C
OOH 

Vandrey et al., 2017 

9H, 9F 
(expérience 

antérieure avec 
cannabis, mais 

abstinence 
3 mois avant 

l’étude) 

Orale 
(brownie) Sang 

10 mg THC 1 
(0-3) 

1 
(0-2) 

7,2 
(5-14) 

0,9 
(0-2) 

1,3 
(0-3) 

3,2 
(2-4) 

2 
(0-5) 

2,6 
(0-4) 

6,7 
(3-12) 

25 mg THC 3,5 
(3-4) 

3,3 
(2-5) 

21,3 
(12-39) 

2,6 
(1-4) 

3 
(1,5-4) 

3,3 
(1,5-6) 

7,8 
(4-22) 

5,5 
(3-8) 

24 
(8-46) 

50 mg THC 3,3 
(1-5) 

3,2 
(2-4) 

29,3 
(16-44) 

2,3 
(1-6) 

1,8 
(1-3) 

3,3 
(1,5-6) 

6,8 
(3-12) 

7,7 
(4-12) 

51,3 
(6-94) 

Wachtel et al., 2002 

7H, 5F Orale 
(brownie) Plasma 

8,4 mg THC ~ 4,1 3 

16,9 mg 
THC ~ 6,8 2,5 

NU : non-utilisateurs de cannabis; FO : fumeurs occasionnels; FF : fumeurs fréquents; NF : non-fumeurs; *à jeun 
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Tableau 10 Relation dose-réponse de la concentration de THC et l’effet du high 

Participants Voie Dose 
de THC 

Tmax de 
THC (min) 

Emax 
(min) 

Temps 
d’apparition 

des effets 
(min) 

Temps de fin 
de détection 

des effets 
(min) 

Point 
temporel 

de mesure 
Score (high) Effets subjectifs Effets 

physiologiques 

Abrams et al., 2007 

15H, 3F 

Vaporisation 1,7 % 2 30  >360 

2, 30, 60, 
180 et 

360 min 

~60/100 Aucune différence 
dans l’effet du high 
entre les 2 modes 
d’administration; ↑ 
effet avec ↑ teneur 
en THC de manière 
significative en 
vaporisant et 
en fumant. 

 

Fumé 1,7 % 2 2  360 ~58/100 

Vaporisation 3,4 % 2 2  >360 ~70/100 

Fumé 3,4 % 2 2  >360 ~60/100 

Vaporisation 6,8 % 2 2  >360 ~70/100 

Fumé 6,8 % 2 2  >360 ~65/100 

Almog et al., 2020 

19H, 8F 
Vaporisation 
(22 % THC, 

<0,1 % CBD) 

0,5 mg 3,7 ± 1,4 15  >150 5, 15, 30, 
60, 90, 120 
et 150 min 

2,5/10 High effets 
indésirables le plus 
rapportés (20,29 %). 

↑ significative de FC 
pour la dose de 
1 mg à 15 min. 1 mg 4,4 ± 2,1 60  >150 4,7/10 

Arkell et al., 2019 

11H, 3F 

Vaporisation  
(11 % THC; 
<1 % CBD) 

125 mg 10 15  >240 15, 60, 
120, 180 et 

240 min 

80/100 
CBD dans le 
cannabis ne modifie 
pas beaucoup les 
effets subjectifs 
du THC. 

 Vaporisation 
(11 % THC; 
<11 % CBD) 

125 mg 10 15  >240 70/100 

Boles-Ponto et al., 2004 

12H et 12F 
(FO) 

6H et 6F 
(FF) 

Fumé 20 mg 0 12  >42 12, 27 et 
42 min  

Évaluation du high 
significativement 
plus faible chez les 
FF que les FO, même 
si les concentrations 
de THC étaient plus 
élevées. 

Changement dans 
les paramètres 
cardiovasculaires; FC 
plus faible chez les 
FF que chez les FO; 
effets du high 
significativement 
corrélés aux 
changements de PA 
et du RPP plutôt que 
du FC. 

  



Étude de faisabilité pour l’élaboration d’un modèle PCBP-PD préliminaire pour le THC : 
identification des paramètres et outils disponibles 

Institut national de santé publique du Québec    67 

Tableau 10 Relation dose-réponse de la concentration de THC et l’effet du high (suite) 

Participants Voie Dose 
de THC 

Tmax de 
THC (min) 

Emax 
(min) 

Temps 
d’apparition 

des effets 
(min) 

Temps de fin 
de détection 

des effets 
(min) 

Point 
temporel 

de mesure 
Score (high) Effets subjectifs Effets 

physiologiques 

Bosnyak et al., 2022 

46H et 26F 
Fumé ou 
vapotage 

(ad lib) 
nd  0   

0, 30, 60, 
90, 120, 
150, 180, 

210 et 
240 min  

7,48/10  
(± 0,72) 

Immédiatement 
post-inhalation. 

 

Brenneisen et al., 2010 

12H Fumé 
(joint 70 mg) 

25 mg 
(8 mg 
biodis-

ponible) 

5 -  nd nd 
18-32 

(± 23-31) 
(/100) 

 

 

Cooper et Haney 2009 

12H et 12F Fumé 

1,8 % 
(blunts 

ou joints) 
    15, 30, 45, 

60, 90, 120, 
150 et 

180 min  

BH : ~18/100 
JH : ~28/100 
BF : ~12/100 
JF : ~20/100 

Taux du high plus 
élevé en fumant des 
joints vs blunts  

FC augmente 
légèrement et de 
manière non 
significative avec 
% THC 

3,6 % 
(blunts 

ou joints) 
    

BH : ~23/100 
JH : ~35/100 
BF : ~21/100 
JF : ~35/100 

Cooper et Haney 2014 

35H, 35F (FF) Fumé* 3,27 ou 
5,5 % nd 15 15 >180 

15, 30, 60, 
90, 120 et 
180 min 

H : ~43/100 
F : ~47/100 

Aucune différence 
pour l’effet high 
entre les hommes et 
les femmes. 

↑ FC similaire pour 
les 2 sexes 

Desrosiers et al., 2015 

8H, 3F (FO) Fumé 
(6,8 % THC; 

ad lib) 
54 mg 

30 15  180 0,25, 30, 
60, 120, 

180, 240 et 
360 min 

~ 75/100 
FO ont obtenu des 
scores 
significativement plus 
élevés que les FF 
pour l’effet du high. 

 

10H, 4F (FF) 30 15  60 ~ 65/100 
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Tableau 10 Relation dose-réponse de la concentration de THC et l’effet du high (suite) 

Participants Voie Dose 
de THC 

Tmax de 
THC (min) 

Emax 
(min) 

Temps 
d’apparition 

des effets 
(min) 

Temps de fin 
de détection 

des effets 
(min) 

Point 
temporel 

de mesure 
Score (high) Effets subjectifs Effets 

physiologiques 

D’souza et al., 2004 

14H et 8F Intraveineuse 2,5 mg 
5 mg 10 10 10 200 10, 80 et 

200 min 
53/100 ± 7 
40/100 ± 6 

THC a augmenté 
transitoirement les 
scores du high. 

D’souza et al., 2008 

21H et 9F 
(FF) Intraveineuse 2,5 mg 

5 mg 10 10 10, 80 et 
200 min 

THC a augmenté 
transitoirement les 
scores du high, pas 
de différence avec le 
groupe contrôle 
(D’souza 2004). 

↑ FC de manière 
dose-dépendante. 

Hunault et al., 2008 

24H Fumé 
29,3 mg 
49,1 mg 
69,4 mg 

9 
14 
12 

10-120 5 210 - 300 

5, 10, 15, 
20, 25, 30, 
42, 55, 90, 
120,…, 360 
et 420 min 

52,7/100 (27,9) 
61,8/100 (29,3) 
79,9/100 (18,7) 

↑ significative de 
l’effet du high avec 
les doses. 

↑ significative de la 
FC avec les doses; 
aucun changement 
significatif pour la PA 

Kleinloog et al., 2012 

49 (FO) 

Vaporisation 
(90 min 
entre les 
doses) 

2 mg 
4 mg 
6 mg 

- 

25 
(après 
chaque 
dose) 

12, 25,33 
et 64 min 

après 
chaque 
dose 

10,7/100 
(11,9) 

THC induit un effet 
psychomimétique 
transitoire chez des 
volontaires sains, 
mesuré par la 
sensation d’euphorie. 

Klumpers et al., 2011 

4H, 5F Orale 
(Namisol) 

6,5 mg 
8 mg 

39,3 
43,6 - 

19, 36, 51, 
65 et 95 min 

après 
chaque dose 

Score non 
disponible, 

valeurs 
représentées 

s/f d’unité 
(différence 
score entre 

dose et 
placebo). 

↑ significative de la 
sensation du high 
par rapport au 
placebo. 

↑ significative de la 
fréquence cardiaque 
par rapport 
au placebo. 
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Tableau 10 Relation dose-réponse de la concentration de THC et l’effet du high (suite) 

Participants Voie Dose 
de THC 

Tmax de 
THC (min) 

Emax 
(min) 

Temps 
d’apparition 

des effets 
(min) 

Temps de fin 
de détection 

des effets 
(min) 

Point 
temporel 

de mesure 
Score (high) Effets subjectifs Effets 

physiologiques 

Klumpers et al., 2012a 

11H et 11F 
(FO) 

Vaporisation 
(90 min 
entre les 
doses) 

2 mg 
6 mg 
6 mg 

5 (après 
chaque 
dose) 

Entre 29 
et 59 
(après 
chaque 
dose) 

29, 59 et 
83 min après 
chaque dose 

11,3/100 

Scores de sensation 
de high ont 
augmenté après la 
première et la 
deuxième 
administration de 
THC, mais pas après 
la troisième. 

Élévation aiguë de la 
FC puis diminution 
rapide après 
chaque dose. 

Klumpers et al., 2012b 

30H 

Vaporisation 
(60 min 
entre les 
doses) 

2 mg 
4 mg 
6 mg 
6 mg 

5 (après 
chaque 
dose) 

41 

23 et 
41 min 
après 

chaque 
dose 

~ 15/100 
~ 25/100 
~ 40/100 
~ 40/100 

Scores de sensation 
de high ont 
augmenté après les 
3 premières 
administrations de 
THC, mais pas après 
la dernière. 

- 

Lorenzl et al., 2022 

12H 
(NU) 

Oromucosale 
(formulation 
nanoparticu-
laire de spray 
à base d’huile, 

THC+CBD) 

3,96 mg 1,54 ± 0,4 180 10 480 

10, 15, 20, 
30, 45, 60, 

90, 120, 180, 
240, 300, 
360, 420, 
480, 1440, 
1560, 1680 
et 1800 min 

0,7/10 

Effets psychotropes 
négligeables. 

Liem-Moolenaar et al., 2010 

26H (FO) 

Vaporisation 
(90 min 
entre les 
doses) 

2 mg 
4 mg 
6 mg 

Entre 22 
et 34 
(après 
chaque 
dose) 

22, 34 et 
61 min après 
chaque dose 

12/100 

Sensation de high 
induite par le THC. 

-
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Tableau 10 Relation dose-réponse de la concentration de THC et l’effet du high (suite) 

Participants Voie Dose 
de THC 

Tmax de 
THC (min) 

Emax 
(min) 

Temps 
d’apparition 

des effets 
(min) 

Temps de fin 
de détection 

des effets 
(min) 

Point 
temporel 

de mesure 
Score (high) Effets subjectifs Effets 

physiologiques 

Mason et al., 2019 

12H, 
8F 

(FO) 

10 

Vaporisation 
(13,5 %) 

300 μg/
kg 6 20 20, 40, et 

60 min ~ 6,5/10 

Évaluation de l’effet 
du high a été 
significativement 
augmentée par le 
THC dans le groupe 
recevant la dose 
complète, mais pas 
dans celui recevant 
la dose divisée. 

Changements 
induits par le THC 
dans la connectivité 
fonctionnelle 
cérébrale 
(↑ glutamate dans le 
striatum, et 
↑ dopamine) sont 
en corrélation avec 
les effets subjectifs 
du high. 

10 

3 × 
100 μg/kg 

(pdt 
15 min) 

50 40 20, 40, et 
60 min ~ 2,5/10 

Matheson et al., 2022 

34H, 14F 
Fumé 
(ad lib 

10 min) 
12,5 % 5 5 

5, 15, 30, 60, 
120, 180, 

240, 300 et 
360 min 

68,4/100 
(26,1) 

Aucune différence 
entre les 
polymorphismes de 
l’ABCB1 en ce qui 
concerne les effets 
subjectifs. 

- 

Ménetrey et al., 2005 

8H (FO) Orale 16,5 mg 
45,7 mg 60 150 

60, 150, 
240, 330, 

420, 600 et 
1440 min 

~ 7/10 
~ 9,5/10 

Effet du high plus 
élevé à la dose 
plus élevée. -
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Tableau 10 Relation dose-réponse de la concentration de THC et l’effet du high (suite) 

Participants Voie Dose 
de THC 

Tmax de 
THC (min) 

Emax 
(min) 

Temps 
d’apparition 

des effets 
(min) 

Temps de fin 
de détection 

des effets 
(min) 

Point 
temporel 

de mesure 
Score (high) Effets subjectifs Effets 

physiologiques 

Meyer et al., 2018 

6H, 5F 
(NF) 

Inhalation* 
(aérosol, 

THC+CBD) 

1,6 mg 
(biodispo 
0,65 mg) 

5 0 0 480 
0, 5, 10, 20, 
40, 60, 90, 
120, 180, 

240 et 
480 min 

<10 % 

Effets psychotropes 
plus importants si 
inhalée, malgré une 
exposition absolue 
au THC plus faible 
par rapport à 
l’ingestion (Lorenzl 
et al., 2022). 

Intraveineuse 
(THC+ CBD) 

1,6 mg 
biodispo. 5 20 0 480 ~35 % 

O’Leary et al., 2002 

6H, 6F 
(FO) 

Fumé 
(~ 20 mg) 
(15 min 
entre les 
doses) 

1re cig 
2e cig 
3e cig 

- - 
7,4/10 (1,7) 
7,3/10 (1,5) 
7/10 (1,8) 

Évaluations 
subjectives du high 
n’ont pas été 
corrélées de manière 
significative avec les 
niveaux de THC. 

↑ flagrante de la FC 
et légère de la PA 
(pression 
diastolique); relation 
significative 
constante de la FC 
avec le niveau de 
THC dans le sang, 
mais pas la PA. 

O’Leary et al., 2003 

6H, 6F (FO) Fumé 1 cig 
(~ 20 mg) Directeme

nt après 
avoir fumé 

7,6/10 (1,6) ↑ significative de 
l’effet du high dans 
les deux groupes. 

↑ FC dans les 
deux groupes 

6H, 6F (FF) Fumé 1 cig 
(~ 20 mg) 6,7/10 (1,9) 

Ramaekers et al., 2009 

8H, 4F (FO) 
Fumé 

(13 % THC) 
Fumé 

500 μg/
kg 

5 5 >440 0, 45, 80, 
140, 200, 

320 et 
440 min 

~75/100 
FO ont obtenu 
des scores 
significativement 
plus élevés que les 
FF pour l’effet 
du high. 

9H, 3F (FF) 5 45 >440 ~55/100 
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Tableau 10 Relation dose-réponse de la concentration de THC et l’effet du high (suite) 

Participants Voie Dose 
de THC 

Tmax de 
THC (min) 

Emax 
(min) 

Temps 
d’apparition 

des effets 
(min) 

Temps de fin 
de détection 

des effets 
(min) 

Point 
temporel 

de mesure 
Score (high) Effets subjectifs Effets 

physiologiques 

Ramesh et al., 2013 

17H, 1F (FF) Fumé (5,5 à 
6,7 %) 

2 puffs 
4 puffs 
6 puffs 

- 15 
15, 30, 60, 

90, 120, 180 
et 210 min 

~ 43/100 
~ 47/100 
~ 45/100 

Effet du high à 
toutes les doses, 
mais non dose-
dépendant. 

↑ FC dose-
dépendante, 
réduction des 
émissions de CO 
avec 6 puffs 

Schlienz et al., 2020 

9H, 8F Orale 
10 mg 
25 mg 
50 mg 

120 
180 
60 

120 
180 
90 

30, 60, 90, 
120, 180, 240, 

300, 360 et 
480 min 

18/100 (1,8) 
38,3/100 (2,5) 
47,5/100 (2,7) 

Effets subjectifs 
discernables à faible 
dose et prononcés à 
forte dose (25 et 
50 mg); corrélation 
positive de la 
concentration de 
THC dans le sang 
avec l’évaluation de 
l’effet de la drogue. 

↑ FC; effet sexe. 

Spindle et al., 2018 

9H, 8F 

Fumé 10 mg 
25 mg 10 10 

30 
10, 30, 60, 

90, 120, 180, 
240, 300, 

360 et 
480 min 

46/100 (26) 
66/100 (29) 

Pour le cannabis 
fumé et vaporisé, 
aux deux doses 
actives, les 
concentrations de 
THC dans le sang 
total étaient 
positivement 
corrélées aux 
évaluations 
subjectives de l’effet 
de la drogue. 

↑ de FC pour les 
deux méthodes 
d’inhalation et à 
toutes les doses. 

Vaporisation 10 mg 
25 mg 10 30 

10 
69/100 (26) 
77/100 (23) 
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Tableau 10 Relation dose-réponse de la concentration de THC et l’effet du high (suite) 

Participants Voie Dose 
de THC 

Tmax de 
THC (min) 

Emax 
(min) 

Temps 
d’apparition 

des effets 
(min) 

Temps de fin 
de détection 

des effets 
(min) 

Point 
temporel 

de mesure 
Score (high) Effets subjectifs Effets 

physiologiques 

Vandrey et al., 2017 

9H, 9F Orale 
10 mg 
25 mg 
50 mg 

54 (0-120) 
156 (60-240) 
138 (60-360) 

Entre 
60 et 
180 

30 min; 1; 
1,5; 2; 3; 4; 5; 

6 et 8 h 

~ 55/100 
~ 70/100 
~ 75/100 

Effets subjectifs 
généralement 
dépendants de la 
dose, atteint leur 
maximum 1,5 à 
3 heures après 
l’administration et 
dure de 6 à 8 heures. 

van Hell et al., 2011 

26 

Vaporisation 
(30 min 
entre les 
doses) 

6 mg 
1 mg 
1 mg 
1 mg 

5 (après 
chaque 
dose) 

27 

4, 27, 37, 57, 
64, 84, 94, 
114, 180 et 

210 min 

30,3/100 
± 29,7 

THC a induit une 
↑ significative de 
l’effet du high;  
Cmax plasmatique 
(à t=4 min) 
significativement 
corrélée avec la 
sensation maximale 
du high (à t=27 min). 

↑ significative FC 

Wachtel et al., 2002 

7H, 5F 

Orale 
(marijuana) 

8,4 mg 
16,9 mg 150 90 

90 30, 60, 90, 
120, 150, 

180, 240 et 
300 min 

20/100 
35/100 

↑ dose-dépendante 
de l’effet du high 
dans les 
deux conditions 
(THC-seul et 
marijuana). 

Ni le THC seul ni la 
marijuana n’ont eu 
d’effets notables sur 
les mesures 
physiologiques (FC, 
PA, fréquence 
respiratoire) 

Orale 
(THC) 

8,4 mg 
16,9 mg 150 90 

120 
25/100 
50/100 

7H, 6F 

Fumé 
(marijuana) 

8,4 mg 
16,9 mg 5 5 5, 15, 30, 45, 

60, 90, 120, 
150, 210, et 

300 min 

70/100 
70/100 

Effet du high non-
dose-dépendant. 

↑ significative plus 
importante de la FC 
avec la marijuana 
que le THC à la dose 
la plus faible (15 et 
45 min post-
exposition) 

Fumé 
(THC) 

8,4 mg 
16,9 mg 5 5 60/100 

65/100 
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Tableau 10 Relation dose-réponse de la concentration de THC et l’effet du high (suite) 

Participants Voie Dose 
de THC 

Tmax de 
THC (min) 

Emax 
(min) 

Temps 
d’apparition 

des effets 
(min) 

Temps de fin 
de détection 

des effets 
(min) 

Point 
temporel 

de mesure 
Score (high) Effets subjectifs Effets 

physiologiques 

Zuurman et al., 2008 

12H 

Vaporisation 
(90 min 
entre les 
doses) 

2 mg 
4 mg 
6 mg 
8 mg 

Quelques 
minutes 

après 
l’exposition 

22 et 47 min 
après 

chaque dose 
~11/100 

Accumulation des 
effets, car l’effet de la 
dose précédente ne 
s’est pas estompé 
avant l’administration 
de la dose suivante; 
effets du THC décalés 
par rapport à la 
concentration 
plasmatique, 
montrant une 
hystérésis. 

Zuurman et al., 2010 

36H 

Vaporisation 
(60 min 
entre les 
doses) 

2 mg 
4 mg 
6 mg 
6 mg 

5 h 
(après la 
1re dose 
de 6 mg) 

23 et 41 min 
après 

chaque dose 
3,5 U 

L’échelle EVA feeling 
high est l’une des 
plus sensibles aux 
effets du THC. 

FC a augmenté de 
manière significative 
et dépendante de 
la dose après 
l’administration 
de THC. 

FO : Fumeurs occasionnels; FF : fumeurs fréquents; FC : fréquence cardiaque; PA : pression artérielle; RPP : rate pression product (charge de travail du myocarde) 
EVA : Échelle visuelle analogique; EVA : Drug effect questionnaire; HbO : oxyhémoglobine; CO : monoxyde de carbone; NU : non-utilisateurs; NF : non-fumeurs
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