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Introduction

Composition chimique

> 50O COMPOSES
|
D © )

o-pinene B-pinene  B-myrcene

P 0

a-terpineol a-humulene

@ o

d-limonene Terpinolene Linalool

= ¢ gigé

B-caryophyllene Caryophyllene oxide

56 AA,
protéines,... Cannabigérol

Cannabichromeéne
70

flavonoides, cannabinoides Cannabidiol
Ag-THC
__‘

A8-THC

36 sucres .
125 Cannabicyclol

stéroides,...

terpenes 154 Cannabielsoin
hydrocarbures,

alcools, acides
gras,...

Odeur, saveur

Effets: sédatif, antiinflammatoire, analgésique
Variétés: White Widow, Pure Kush,...

Cannabinol
Cannabinodiol
Cannabitriol

Inclassables
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Phytocannabinoides

Q\”Jﬁiw% ﬁfﬁmﬁ

" l) o Cannabigemlic acid A (CBG-A) Cannabigerol (CBG)

Phénotypes:
1: THC-A >> CBD-A
(Type drogue)
2: THC-A = CBD-A
3: THC-A << CBD-A
(Type fibre)

Cannabinol (CBN) (-)-A8-tetrahydrocannabinol (A8-THC)
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Pharmacologie

Cibles moléculaires du CBD

CB1: agoniste inverse?
Modulateur allostérique négatif?

Récepteurs aux
cannabinoides

cHT1A
S (5-HydroxyTryptamine) TRP\/l et2
CB2: agoniste inverse? (Transient Receptor
Modulateur allostérique negatif?  Adénosine A2 Potential Vanilloide )
Autres
recepteurs
PPARy GPR55
Autres cibles (Peroxisome Proliferator (Orphan G Protein
Activated Receptor) TRPA1 Coupled Receptor)

(Transient Receptor

Potential Ankyri
Cytochromes P450 2D6, 3Ag, ... otential Ankyrin 1)

» Activite pharmacologique tres variee



Pharmacologie

Effets potentiels du CBD

Epilepsie NON PSYCHOACTIF???

Schizophrénie, dépression, insomnie, anxiéte, stress post traumatique, TDAH
Nausées, vomissements

Douleurs chroniques

Sevrage (alcool, tabac, cocaine, amphétamines, opiacés)
Syndrome de la Tourette, autisme

Sclérose latérale amyotrophique

Syndrome du X fragile

Maladie de Parkinson, d’Alzheimer, chorée de Huntington
Neuropathies périphériques

Anticancéreux

Obésité, diabete

Antiinflammatoire

Affections rhumatismales, pathologies musculosquelettiques
Glaucome réfractaire

Stimulation de lI'immunite




Pharmacologie

Effets indeésirables

= Fatigue, somnolence, sédation

= Diarrhee, nausees, appétit perturbe
= Cephalees

= Augmentation des transaminases

Effets indesirables

Epidemiologie:

T B o

Sevrage au THC
Douleur, insomnies, ...
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- Pharmacologie

70 Applications médicales

it

» Sativex®: spray: CBD = THC
» Sclérose en plaques: spasticité

» Epidiolex®: huile (médicament orphelin)

» Convulsions = |
(syndromes de Lennox-Gastaut & Dravet, » ity |
sclérose tubéreuse complexe) e

| scEpidiolex

» Préparation magistrale huileuse: co0t +++
» CBD Phar®,...: complément alimentaire?
Douleur, stress, troubles du sommeil, ...

e
selelelel s — * X %
* * Lol LD T
* *
* 4k Cesamet (@
Nabdoow Capeades)

Dronabinol & nabilone s
Analogues synthétiques du THC
Nausées & vomissements en oncologie
Anorexie des patients HIV
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Législation

y 4 [

Législation I

= Cannabis Drogue

Nul ne peut importer, exporter, transporter,
fabriquer, produire, detenir, vendre, fournir,
cultiver, delivrer ou acqueérir

Fleurs, résines, extraits, teintures avec

(0,3% depuis avril 2024)

* Produits vegetaux riches en CBD
Cannabis allege
Depuis avril 2019: méme categorie que le tabac

Taxes sur le prix de vente
Réduction des marges béeneficiaires
(divisees par 3 ou 4)

13



Législation

Législation I

= Complements alimentaires contenant du CBD
« Nouveaux aliments »
en Belgique
= Tisanes et thés a base de feuille de chanvre
en Belgique
= Produits cosmeétiques a base de CBD
en Belgique
Huile de massage: usage local

14
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Forensic Science International 310 (2020) 110234

Contents lists available at ScienceDirect

Forensic Science International

journal homepage: www.elsevier.com/locate/forsciint

Validation of an UHPLC/DAD method for the determination of @Cmmk

cannabinoids in seized materials: Analysis of 213 samples sold in
Belgian CBD shops

Marine Deville”, Nathalie Dubois, Raphaél Denooz, Corinne Charlier

Laboratory of Clinical, Forensic and Environmental Toxicology, Center for Interdisciplinary Research on Medicines (CIRM), University of Liege, Belgium

Rue Lahaut 160
4100 seraing

LN
Zen attitude
Tél: 0494 35 08 90
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Préparation d’échantillon

s
cmlL
Séchage Broyage 40 Mg MeOH/CHCI,
24h - 40°C (90/10:V/v)

100 pl 100 pl

Sl MeOH
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THE SCIENCE OF

WHAT'S POSSIBLE.

Chromatographie

UPLC-DAD

Colonne: Acquity® HSS Ca8 SB
1,8 um (2,1 X 200 mMm)

Volume d’injection: 10 pl
Température: 45°
Phase A: méthanol

Phase B: eau + 0,2% acide formique

Débit: 0,35 ml/min

Validation:

- Spécificité E

- Courbe de calibration LEAC

- Reépeétabilite, justesse, fidelite
intermédiaire, exactitude

- LOD, LOQ

- Contamination

- Rendement extraction

- Durée de sechage, évaporation,
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32 CBD shops 1 a3 18 echantillons/magasin
192 fleurs 213 202 échantillons: THC > LOD
21 résines échantillons 197 échantillons: THC-A > LOD

209 « vrais » produits CBD

- 2 échantillons THC +++
- 2 échantillons sans cannabinoide

THC&THC-A > LOQ

g échantillons: THC & THC-A < LOD

THC total > 0,2 %
110 échantillons

THC total
Minimum: 0,14 %

88 echantillons

Maximum: 1,17 %
Moyenne: 0,40 %
Médiane: 0,38 %

19
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213

echantillons

209 « vrais » produits CBD

CBD total
Minimum: 0,29 %
Maximum: 22,6 %
Moyenne: 7,82 %
Médiane: 7,213 %

THC total > 0,2 %
110 échantillons

80 échantillons
étiquetés avec un taux
de CBD

14 = étiquette
49 < étiquette (6 fois -)
17 > étiquette (4 fois +)

20



Analyses

: : Perspectives Conclusions
biologiques

Introduction  Pharmacologie Législation

Haze

E =
0 = 2 =
2 £ x 3
= = 5 =
e £ 2 o35 sotierer 5 (Q
.S BuddnaCheeselS Jackilerrer 3 (v =1
V-One . *% gCarame Candy £ WonderWoman £ =~ omee @ BN
L4 B8
"'a::f.!.’ﬂ"wg <szm ‘PurpleHaze | io-civen, €€
AppleP%n%ll H E‘ F Eg :I':,i;:nswaw =§ = H % ull:mnm
0.G.Kush E Fe - ; [-*]
= 8 — = — g N s Criticaliaze
[:nttunccandeusK g ||verHaze m; LemunHﬂs Anawlnnﬁnld [ ] q_ % g E:g a.-g P ;..L g,
andy us “lc =g “xﬂ%Esa =T}
DadE @E @ s 8
¥ - NRE my= E
Yellnuﬂgﬁ% %E’ﬁg““”ﬂ!&“{,{“ 3 Ehncnlupe = gmmm;n'l e msmE (« k)
Qs I"gs m= = VanillaKush SourDieselJelly
2 WhiteWidoW A f e B — e
=£:AC/DC 2
£ {5 ,_ WE:=::
£ °3 g‘;SuperSllverBud 5= Cf) MangoKush ES
S : i 5

=
)



Analyses
biologiques

Introduction ~ Pharmacologie  Législation

Perspectives Conclusions

§.§

NI sterkush

esmHaze

BuidhaCheese :v“”“’"'”" (1]
Vllnemm'zlg T E
IStrawherry 2195
DLK h SEfET am N f
cmvmh‘(}annatnnm Qs %:° 5355 §==' pki
m £ 2jbwtletim_ ) Chocolope Eé; ;5;5_,— = ,"ZEE g 3
£ ngh“e_‘f\"l}.ﬂﬂ\ﬁﬂ O échantillons
S £ -
e
&2

80 échantillons
étiquetés avec un taux
de CBD

209 « vrais » produits CBD

CBD Total 14 = étiquette
Min: 0,19 % 49 < étiquette (6 fois -)
Max: 22,6 % 17 > étiquette (4 fois +)
Moy: 7,82 %

Med: 7,13 %

Il ne s'agit PAS de
produits de qualité
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Forensic Toxicology
https://doi.org/10.1007/511419-022-00652-8

ORIGINAL ARTICLE o‘)

Check for
updates

Cannabidiol in urine is not a proof of CBD consumption—Ilesson
learned from urine sample analysis in routine caseworks

Marine Deville'® . Corinne Charlier’

25 Consommation de cannabis allégé ou de cannabis drogue?

Contexte:
Patients admis aux urgences
Evaluation psychiatrique
Expertise judiciaire
Permis de conduire
Viol
Déces suspect

1074 échantillons urinaires

24
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Préparation d’échantillon

Extraction
Urine 1000 pl
S| 1 mg/L 100 pl
Vortexer
Tp phosphate 0.1M pH 6.8 2ml
Vortexer
B-glucuronidase | 40
Vortexer
Placer une nuit a I’étuve a 40°C
KOH 12M | 50
Vortexer
Placer #30 minutes a I’étuve a 60°C
HCI 1M | 400 ul
Vortexer
Acide acétique 10% | 200 yl
Vortexer
Ajuster a pH 5 (4,90-5,10)
Hexane/Acétate d’éthyle (9/1 : VIV) \ S5 ml
Agiter £10 minutes
Centrifuger £10 minutes a 2000 tours/minutes
Reprendre la phase organique
Evaporer jusqu’a sec sous azote a max 40°C
Méthanol/H.O (80/20 : V/V) | 100 ul
Vortexer
Mise en vial avec réducteur et bouchon UPLC
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Woaters

THE SCIENCE OF

WHAT'S POSSIBLE.

F2:MRM of 5 channels,ES+
31

THC-d3
245 )
27118.5660 \\

2.71e4

i
I
.‘J \

e —

THC-COOH 345>299

F1:MRM of 4 channels ES+
3452>2093
3.819e+005

)
1.500

CANNABIDIOL 315>193

F2:MRM of 5 channels,ES+
3154 >193.3
5.439e+005

~ R m
25 2500 275

Chromatographie

UPLC-MSMS

THC-COOH-d3 348>302
F

e min
200 225 25 275

CANNABINOL 311>293

Colonne: Acquity® BEH C18 1,7 um (2,12 X 50 mm)
Volume d’injection: 10 pl

Température: 40°

Phase A: bicarbonate ammonium 10 mM pHzo
Phase B: méthanol

Débit: 0,45 ml/min

1:MRM of 4 channels ES+
348.2>3023
9.6216+004

THC-COOH 345>327

F1:MRM of 4 channels ES+
3452 > 327.3

5302e4008 o0
{

'\
»‘,a«‘
!

min 0 }
1.500 2,00 225

F2:MRM of 5 channels ES+
311.4>2935
1.277e+006

S\

200 225 250 275

THC-COOH-d3 348>330

CANNABINOL 311>223

Validation:

- Spécificité

- Courbe de calibration

- Répétabilite, justesse, fidélité
intermédiaire, exactitude

- LOD, LOQ

- Effets matrices

- Rendement extraction

B
3
LAC
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1074 échantillons urinaires

4 \
THC-COOH +
657 échantillons
CBD
\Y/ . L
toujours associé a oyenne: 21,3 ug/
THC-COOH Médiane: 10,0 pg/L

THC-COOH souvent éleve
dans les echantillons CBD +

" [ (1 (1 |

Concentration THC-COOH (ug/L)

v o
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Pas de corrélation
entre les taux

CBD +

163 échantillons

!
CBD >LOQ

(5 ng/L)
108 echantillons

Probabilite de detecter
du CBD siTHC-COOH

+ o
A
m
U -
w &
i
=
© 3
0
o)
j
o .

Résultats difficiles a interpreéter si les taux de CBD et de THC-COOH sont faibles
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719 echantillons cannabis drogue

A 4

110 echantillons
CBD +

—
=
25
O
et
s
[_.
I
3
o
=

44 résines

63 fleurs

oo Feuilles

Minimum: 0,077 % CBD = 3,48 %
Maximum: 7,78 %

Moyenne: 1,70 %

La présence de CBD dans l'urine
n‘est pas une preuve de consommation
de cannabis allégé.
Elle peut aussi signifier une consommation
de cannabis drogue
surtout chez les consommateurs de résine.

| |
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Perspectives

Perspectives

= Cannabinoides semi-synthétiques

(9R)-HHC

Chef de file = HexaHydroCannabinol

Apparait dans la littérature en 1940
Identifié en Europe pour la 1°" fois en 2022
Fleurs/résines; e-liquides; nourriture; huile

Effets = THC = initialement vendu comme
substitut legal

Réglemente en Belgique depuis 2023

Derives: tetrahydrocannabiphorol,
hexahydrocannabiphorol, HHC-acétate, ...

30
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Perspectives

= Nouvelles drogues de synthese

Fin 2023: 960 NPS etaient suivis par I'European
Union Drug Agency

= 250 Agonistes Synthetiques des Recepteurs aux
Cannabinoides

120

|
= [ B - O
07 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
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Perspectives

= Seul l'effet anticonvulsivant du CBD est avere
= Produits vendus en CBD shops: taux de cannabinoides aleatoires
= Possibilité de distinguer une consommation de cannabis allége
d'une consommation de cannabis drogue

sur base d'une analyse urinaire




