MISE AU POINT

Cannabidiol :
etat des connaissances
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Le cannabidiol (CBD) connait
en France un certain essor
depuis quelques années:
d’une part, dans le domaine
commercial, ou plusieurs
noms sont parfois utilisés
pour cette substance
(cannabis light, chanvre
bien-étre...), entrainant une
certaine confusion avec le
cannabis (THC) et, d’autre
part, dans le domaine
meédical, ou le cannabis
médical contenant du CBD
et du THC en quantités
variables, est en cours
d’expérimentation. Cet
article présente I'état des
lieux des connaissances

sur le CBD, afin de fournir
aux membres des équipes
pluridisciplinaires des
services de prévention et de
santé au travail des éléments
permettant de comprendre
les motifs d'usage de cette
molécule et de conseiller les

employeurs et les travailleurs
sur les mesures de prévention

a mettre en ceuvre.
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Surveillance
médicale /
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ORIGINE ET DONNEES DE
PHARMACOLOGIE

Le cannabidiol (CBD) est I'un des
nombreux  phytocannabinoides
produits par la plante Cannabis
sativa. Parmi ceux-ci, se trouve éga-
lement le A9-tétrahydrocannabinol
(THC), appelé couramment « can-
nabis».

Le CBD, en association ou non avec
du THC, peut étre absorbé sous 3
formes : a travers les muqueuses
buccales (médicaments, huile de
chanvre), par inhalation (médica-
ments, cigarette électronique, joint)
ou par ingestion (médicaments,
huile de chanvre, préparation a
base de feuilles ou de fleurs...).

Le CBD possede une action sur
plusieurs récepteurs dont ceux de
la sérotonine et de la dopamine. I1
agit également sur les récepteurs
endocannabinoides CBI, présents
au niveau cérébral, mais avec une
affinité tres inférieure a celle du
THC. Aussi, le CBD ne présente
pas les effets psychoactifs du THC
[1]. Le CBD agit également sur les
récepteurs CB2, prédominants au
niveau du systeme immunitaire,
mais présents également dans de
nombreux organes (foie, appareil
cardiovasculaire...) [2].

La pharmacocinétique du CBD
est proche de celle du THC. En
cas d'inhalation, un pic plasma-
tique est observé au bout de 3 a 10
minutes. Une diminution rapide de
la concentration plasmatique est
observée dans l'heure qui suit [3].
En cas d'ingestion, ce pic plasma-
tique est atteint au bout de 2 a 4
heures et s'avere moins important
quen cas d’'inhalation [4]. Les taux
plasmatiques de CBD sont plus
importants lorsque ce dernier est
ingéré conjointement a un repas
riche en graisses [5].

Le CBD est essentiellement méta-
bolisé par le foie. Lélimination se
fait sous forme de meétabolites
hépatiques et intestinaux, excrétés
dans les selles. Lélimination par
voie rénale est tres faible [6].
Quelques travaux ont évoqué une
possible transformation du CBD en
THC dans lorganisme. Toutefois,
une étude menée chez 8 volontaires
a montré que l'inhalation de CBD
pur ne se traduit pas par l'apparition
de THC ou de I'un de ses métabo-
lites (THC-COOH) dans le sang [7].
En 2022, Alvarez et al. ont confirmé
qu'il n'existe pas de métabolisation
du CBD en THC dans l'organisme
[6]. Les premiers travaux auraient
été erronés en raison de I'utilisation
de CBD faiblement enrichi en THC.
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REGLEMENTATION

Le CBD pur n'est pas un stupéfiant.
En effet, il n'apparait pas dans
larrété du 22 février 1990 modifié
fixant la liste des substances clas-
sées comme stupéfiants.

Larrété du 30 décembre 2021 por-
tant application de I'article R.5132-86
du Code de la santé publique auto-
rise la culture, l'importation, I'expor-
tation et l'utilisation industrielle et
commerciale des seules variétés de
Cannabis sativa L., dont la teneur
en THC n'est pas supérieure a 0,3 %
et qui sont inscrites au catalogue
commun des variétés des especes
de plantes agricoles ou au catalogue
officiel des especes et variétés de
plantes cultivées en France.

Larrété du 30 décembre 2021 avait
également interdit la vente aux
consommateurs de fleurs ou de
feuilles brutes sous toutes leurs
formes, seules ou en mélange avec
d'autres ingrédients, leur déten-
tion par les consommateurs et leur
consommation. Toutefois, le 29
décembre 2022, le Conseil d’Etat a
annulé cette interdiction (décision
n°® 444887). En effet, il estime que,
au vu des connaissances scienti-
fiques actuelles, la consommation
des feuilles et fleurs de variétés de
cannabis présentant un taux de
THC inférieur a 0,3 % ne crée pas
de risques pour la santé publique
justifiant une mesure d'interdic-
tion générale et absolue de leur
commercialisation.

INDICATIONS
ET UTILISATIONS

CANNABIS MEDICAL

Le CBD, seul ou en association avec
le THC, possede des effets connus
et a des indications thérapeutiques,
telles 1épilepsie ou le traitement

des spasticités liées a la sclérose
en plaques (SEP). D’autres sont
en cours détudes. Cest le cas, par
exemple, du réle du CBD dans le trai-
tement de 'anxiété, ou dans la prise
en charge des pratiques addictives
[8,9].

LEpidyolex® se présente sous forme
de solution buvable contenant
100 mg de CBD par millilitre. Il est
indiqué, sous certaines conditions,
comme adjuvant dans le traitement
de certaines épilepsies (syndrome
de Lennox-Gastaut, syndrome de
Dravet..) chez les patients de 2 ans
et plus [10]. La dose initiale recom-
mandée de CBD est de 2,5mg/kg par
prise en 2 prises par jour (soit 5 mg/
kg par jour). Au bout d'une semaine,
la dose doit étre augmentée a une
dose dentretien de 5 mg/kg par
prise en 2 prises par jour (soit 10 mg/
kg par jour). Suivant le type d'épilep-
sie, la dose maximale recomman-
dée peut atteindre 12,5 mg/kg par
prise en 2 prises par jour (25 mg/
kg par jour). A titre dexemple, la
posologie maximale pour un sujet
de 70 kg peut donc atteindre 1750
mg par jour. En cas d'insuffisance
hépatique modérée ou sévere, des
posologies plus faibles sont recom-
mandées. En 2020, 1a Haute Autorité
de santé (HAS) a délivré un avis
favorable au remboursement de
I'Epidyolex® pour 2 indications :
en association au clobazam dans
le traitement des crises dépilepsie
associées au syndrome de Lennox-
Gastaut ou au syndrome de Dravet,
chez les patients de 2 ans et plus [11],
et en traitement adjuvant des crises
dépilepsie associées a une sclérose
tubéreuse de Bourneville (STB) chez
les patients de 2 ans et plus, unique-
ment en cas dépilepsie pharmaco-
résistante [12].

Le Sativex® est une solution pour
pulvérisation  buccale. Chaque
pulvérisation de 100 microlitres
délivre des quantités quasi égales
de CBD (2,5 mg) et de THC (2,7 mg).

Ce médicament est indiqué dans
le traitement des symptémes liés a
une spasticité modérée a sévere due
a une SEP chez des patients adultes
n‘ayant pas suffisamment répondu
a dautres traitements antispas-
tiques [13]. II est utilisé en associa-
tion avec les traitements antispas-
tiques déja en cours. Une période
de titration est nécessaire, avec
une augmentation progressive du
nombre de pulvérisations réparties
entre le matin et l'aprés-midi. En
période d'entretien, la dose médiane
observée dans des essais cliniques
est de 8 pulvérisations par jour, soit
un total de 20 mg de CBD et 21,6 mg
de THC. Des doses supérieures a 12
pulvérisations par jour ne sont pas
recommandeées, ce qui correspond
a un maximum de 30 mg de CBD et
32,4 mg de THC. L'administration de
Sativex® chez les patients souffrant
d'une insuffisance hépatique modé-
rée ou sévere n'est pas conseillée,
en raison de I'absence de données
sur l'accumulation potentielle de
THC ou de CBD en cas d’adminis-
tration prolongée. En 2022, la HAS
a rendu un avis favorable au rem-
boursement du Sativex® dans le
traitement des symptomes liés a
une spasticité modérée a sévere due
a une SEP chez des patients adultes
n'ayant pas suffisamment répondu
a dautres traitements antispas-
tiques [14]. A I'heure ou cet article
est rédigé, ce médicament n'est pas
disponible en France.
Depuis 2018, une expérimentation
est menée par IAgence nationale de
sécurité du médicament et des pro-
duits de santé (ANSM) pour évaluer
la pertinence et de la faisabilité de
la mise a disposition du cannabis
médical en France [15]. Cing indica-
tions thérapeutiques ont été rete-
nues:

douleurs neuropathiques réfrac-
taires aux thérapies accessibles
(médicamenteuses ou non);

certaines  formes  d%épilepsie
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séveres et pharmacorésistantes;

certains symptémes rebelles en
oncologie liés au cancer ou a ses
traitements;

situations palliatives;

spasticité douloureuse de la sclé-
rose en plaques ou des autres patho-
logies du systéme nerveux central.
Les médicaments utilisés dans cette
expérimentation sont différents
de I'Epidyolex® et du Sativex®. Ils
sont constitués de sommités fleu-
ries de cannabis (fleurs séchées) a
vaporiser pour inhalation ou a base
d’huiles administrées par voie orale.
Différents ratios THC/CBD sont tes-
tés : THC dominant, ratio équilibré
en THC et CBD, CBD dominant.

UTILISATIONS NON
MEDICALES

EFFETS RECHERCHES
De nombreuses allégations sont
prétées au CBD. Des études sont en
cours pour vérifier certains de ces
effets, afin de les différencier d'un
effet placebo.
En France, D. Fortin et al. ont mené
une enquéte en ligne aupres de 1166
usagers de CBD, dont I'age médian
est de 36 ans [16]. Les résultats
montrent que les 4 motifs les plus
cités pour la consommation de CBD
sont:
recherche de bien-étre (27 %). Au
sein de ce groupe (311 personnes), les
effets attendus sont:
- diminution du stress (63 %),
- amélioration du sommeil (60 %),
-réduction de l'anxiété ou de la
dépression (43 %),
-réduction des douleurs ou de l'in-
flammation (41 %),
-amélioration de la concentration
(16 %);
traitement d'une maladie ou
réduction de ses symptomes (25 %);
réduction de l'usage de tabac ou
d’autres substances (12 %);
difficultés a s'approvisionner en
cannabis (THC) (9 %).

Linhalation (61 % des personnes
interrogées) et l'administration
sublinguale (19 %) sont les modes de
consommation les plus fréquents.

F. Sauteur a interrogé 36 médecins
du travail de Savoie et de Haute
Savoie sur les raisons pour les-
quelles certains salariés ont un
usage de cannabis thérapeutique
ou de CBD commercial. Il apparait
que les pathologies ou symptémes
en lien avec la prise de ces produits
sont variés. Les professionnels de
santé au travail rapportent une pré-
dominance de douleurs chroniques
(70%), de troubles du sommeil
(45 %), d'anxiété ou autre cause psy-
chiatrique (55 %), de migraine et de
stress (5 %) [17].

POSOLOGIE

Dans le cadre dun usage sans
prescription médicale, N. Authier
conseille de chercher progressive-
ment la dose efficace et bien tolérée,
en augmentant par palier de 10 mg
tous les 2 jours. Pour l'auteur, il est
préférable de ne pas dépasser une
dose totale quotidienne de 50 mg
[18].

Dans l'hypothése ou l'usager sou-
haiterait dépasser 50 mg par jour
de CBD alors quil prend concomi-
tamment un traitement médica-
menteux, IAcadémie nationale de
meédecine conseille que cette prise
soit précédée par la recherche préa-
lable, avec un professionnel de santé
(médecin, pharmacien), de possibles
interactions meédicamenteuses, et
ne conduise pas a un arrét du traite-
ment médicamenteux [19].
Compte-tenu des différentes pré-
sentations du CBD (liquides pour
cigarette  électronique,  fleurs,
huile..), la quantité peut étre parfois
difficile a évaluer pour le consom-
mateur. Aussi, I'Académie natio-
nale de médecine conseille que les
usagers soient informés sur la dose
de CBD (en milligrammes) consom-
mée par prise [19]. Par ailleurs, des

études anglo-saxonnes montrent
que le dosage affiché sur les diffé-
rents types de produits peut ne pas
correspondre a la réalité [20, 21].

EFFETS SECONDAIRES
ET INTERACTIONS

EFFETS SECONDAIRES

Les données rapportées ici se
limitent essentiellement aux effets
secondaires constatés chez’homme
lors de l'absorption d’Epidyolex® ou
de préparations a base de CBD pur.
Peu d’études existent sur les effets
secondaires du CBD commercial, y
compris pour les présentations des-
tinées aux cigarettes électroniques.

Dans une revue de la littérature,
Brown et al. rapportent les effets
secondaires liés a la prise d’Epi-
dyolex® a une posologie variant
de 10 a 20 mg/kg/jour. Parmi eux,
il est intéressant de citer la som-
nolence ou l'insomnie, la diminu-
tion de l'appétit, 'apparition d'une
diarrhée et Iélévation des transa-
minases. Chez les patients épilep-
tiques traités par CBD, le risque de
pensées suicidaires est plus élevé
par rapport au placebo [22]. De
maniere générale, ces effets secon-
daires semblent dose-dépendants
et peuvent étre majorés par la prise
concomitante d'anti-épileptiques
ou d’autres dépresseurs du systeme
nerveux central tel que l'alcool
[23]. Une diminution de la somno-
lence peut étre observée a partir
de la 2° semaine de traitement. En
revanche, en cas de prise épiso-
dique de CBD, notamment dans un
cadre non médical, cette somno-
lence peut survenir régulierement.

INTERACTIONS

De nombreuses interactions entre le
CBD et des médicaments ou d’autres
produits sont rapportées dans la lit-
térature, en raison notamment de
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sa métabolisation par le complexe
enzymatique du cytochrome P450.
Les exemples ci-dessous sont don-
nés a titre indicatif et ne sont pas
exhaustifs.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Le CBD interagit avec certains
meédicaments anti-épileptiques,
ce qui nécessite une surveillance
clinique et biologique plus rappro-
chée. L'association clobazam — CBD
peut se traduire par un effet sédatif
potentiellement sévere [1].

Des interactions sont également
rapportées avec des médicaments
psychotropes tels que le lorazépam,
les opiacés (méthadone, morphine)
et certains antidépresseurs tricy-
cliques (imipramine, trimipramine,
desipramine) [24]. D'autres classes
sont également concernées, dont les
médicaments anti-ulcéreux (ciméti-
dine, inhibiteurs de la pompe a pro-
tons) ou les médicaments a visée
cardiovasculaire (vérapamil, amio-
darone, propanolol...) [22].

CBD ET ALCOOL

Crockett et al. ont étudié I'impact
de l'ingestion d’alcool, de lait ou de
repas plus ou moins riches en calo-
ries sur la pharmacocinétique du
CBD [5]. Dans le groupe alcool, 15
sujets, dont 'dge moyen est de 36,4
ans, ont ingéré 750 mg de CBD pur
5 minutes avant de boire une prépa-
ration contenant 40 g d’alcool — soit
I'équivalent de 4 verres standards.
Par rapport au groupe témoin ayant
ingéré uniquement du CBD, l'inges-
tion concomitante d’alcool entraine
une élévation modeste du taux plas-
matique de CBD. Cette élévation est
beaucoup plus importante en cas de
prise de repas riche en calories.
Consroe et al. ont administré a 10
volontaires du CBD (200 mg), de
l'alcool (1g/kg) ou un placebo sous
forme des différentes combinai-
sons [25]. Les auteurs rapportent
que l'alcoolémie est plus faible lors

de l'ingestion de CBD et d'alcool
par rapport a la prise unique d'al-
cool. Malgré cela, cette association
entraine une altération significa-
tive des performances motrices et
psychomotrices, ce qui n'est pas
constaté avecle CBD seul.

Enfin, il est utile de préciser que les
effets du CBD, en association ou non
avec le THC, varient suivant de nom-
breux facteurs dont le taux effectif
de THC, la voie d’absorption, la fré-
quence et la quantité consommée...
Des variations inter-individuelles
et le caractere chronique ou non de
la consommation interviennent.
En effet, les effets peuvent étre
plus importants chez les nouveaux
consommateurs (somnolence par
exemple), notamment dans le
cas du CBD a visée thérapeutique
(Epidyolex®).

EFFETS SUR LA CONDUITE

Quelques études se sont intéres-
sées a limpact de la consomma-
tion de CBD, avec ou sans THC, sur
la conduite. Le synthétise
les 7 travaux issus d'une revue de la
littérature réalisée sur les bases de
données PubMed et ScienceDirect,
en fonction de la voie d’'absorption.

Le retentissement du Sativex® sur
la conduite a donné lieu a 2 publi-
cations. Etges et al. ont étudié un
registre recueillant les informations
fournies par les médecins prescri-
vant du Sativex® au Royaume-Uni,
en Allemagne et en Suisse [26]. Au
total, les données de 941 patients
ont été colligées de 2010 a 2015, ce
qui constitue la plus grande base
de données avec ce médicament.
L'age moyen des personnes traitées
est de 51,2 ans et la durée moyenne
de traitement est de 954 jours. Le
nombre moyen de pulvérisations
de Sativex® par jour est égale a 54,

ce qui constitue une dose totale de
13,5mg de CBD et 14,58 mg de THC
sur une journée. Dans cette popu-
lation, les médecins rapportent que
7% des patients ont amélioré leur
capacité a conduire, tandis que 2%
ont vu leur conduite se dégrader.
Pour les auteurs, la réduction de la
spasticité oul'amélioration des fonc-
tions cognitives pourraient éven-
tuellement expliquer les progres.
Toutefois, les auteurs estiment que
des études complémentaires sont
nécessaires. Freidel et al. ont réalisé
des tests psychotechniques chez
des patients débutant la prise de
Sativex®. Au bout de 4 a 6 semaines
de traitement, il n'est pas observé de
détérioration des résultats [27].
D'autres travaux ont utilisé comme
indicateur la déviation standard de
la positionlatérale du véhicule, appe-
lée également SDLP (standard devia-
tion of lateral placement). En effet,
plusieurs auteurs utilisent cette
donnée pour objectiver les effets
de substances psychoactives sur la
conduite [33]. En cas de conduite
avec une alcoolémie de 05g/L, la
SDLP est égale a 2,0 cm. Elle est éva-
luée 21,9 cm lorsque le taux sanguin
de THC est 8,9 ng/ml [34].

Les résultats (tableau I) sont en
faveur d'une absence d'effets du CBD
sur la conduite en cas d’inhalation,
y compris lorsquil est faiblement
enrichi en THC. En effet, I'étude
menée par Arkell et al. montre que
I'inhalation de 13,75 mg de CBD
pur nentraine pas d’augmentation
significative de la SDLP [28]. Il en est
de méme dans le travail de Gelmi
et al, ou une dose plus importante
de CBD est utilisée (83 mg) associée
a une faible dose de THC (4,5 mg)
[30]. En revanche, comme le montre
une autre étude dArkell et al, le THC
possede un effet dose-dépendant.
En effet, lorsque la posologie de THC
augmente (125mg), une déviation
significative de la SDLP apparait
durant plusieurs heures [29].
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| Tableau I

> CBD ET CONDUITE: SYNTHESE DE LA REVUE DE LA LITTERATURE

Auteurs, Nombre | Age moyen
année de sujets | (années)

EtgesTetal,

2016 [26] 941 51,2
Pulvérisation
buccale

Freidel M et

al.,, 2015 [27] e Sl

Arkell RT et al.,

2020 [28] 2 2
Inhalation

Arkell RT et al.,

2019 [29] [ 2

GelmiTletal,,

2021 [30] e el

McCartney D

etal,2022[31] s
Ingestion

Rudisill TM et

al,2023[32] 40 a2

*THC = A9-tétrahydrocannabinol
**CBD = cannabidiol
**SDLP = standard deviation of lateral placement (déviation standard de la position latérale du véhicule)

Registre, tenu par un laboratoire phar-
maceutique, sur les données des patients
traités par Sativex® au Royaume-Uni, en
Allemagne et en Suisse de 2010 a 2015.
Informations fournies par les médecins pres-
cripteurs.

Instauration d’un traitement par Sativex®
chez des patients présentant une sclérose
en plaque.

Tests psychotechniques de capacité a la
conduite au début du traitement eta 4 et 6
semaines.

Essai clinique chez des usagers de canna-
bis, avec moins de 2 consommations par
semaine.
Test de conduite en situation réelle de 40
a 100 minutes et 240 a 300 minutes apreés
chaque inhalation, par vaporisation, de:
-THC* seul: 13,75 mg,
-THC/CBD**: 13,75/13,75 mg,
- CBD seul: 13,75 mg.
Indicateur: SDLP***

Utilisation durant 30 minutes d’un simula-
teur de conduite a 30 min et 210 min apres
chaque inhalation, par bouffées de:
-125 mg de THC (THC 11 % et CBD < 1%),
-125 mg de THC (THC 11 % et CBD 11 %),
- placebo.
Indicateur: SDLP

Réalisation de tests psychotechniques
d’aptitude a la conduite, durant la premiére
heure aprés chaque inhalation d’un joint de:
- 83 mg de CBD et 4,5 mg de THC,
- placebo.

Tests psychomoteurs et utilisation d’'un
simulateur de conduite (durant 30 minutes)
a 45-75 minutes et 210-240 minutes apres
I'ingestion de placebo, ou 15,300 ou 1500
mg de CBD (absence de THC).

Tests psychomoteurs et utilisation d’'un
simulateur de conduite (durant 35 minutes),
a 120 minutes apres ingestion de 300 mg de
CBD (absence de THC) ou de placebo.

Nombre moyen de pulvérisations par
jour:5,4.

Amélioration de la capacité a conduire:
7% des patients traités.

Détérioration de la capacité a conduire:
2 % des patients traités.

Nombre moyen de pulvérisations par
jour:5,1

Pas de détérioration des résultats lors
des tests

THC seul et THC/CBD: augmentation
significative de SDLP a 40-100 minutes
et 240-300 minutes.

CBD seul: pas d’'augmentation signifi-
cative de SDLP.

Augmentation significative de SDLP a
30 et 210 minutes avec le THC seul.
Ladjonction de CBD est sans effet sur
le résultat.

Pas de différence significative entre le
joint de CBD et le placebo lors des tests
psychotechniques.

Absence de différence significative
entre CBD et placebo.

Bien qu'il n’y ait pas de différence
significative entre CBD et placebo,
les auteurs rapportent une vitesse de
conduite diminuée et un risque de
collision plus important sous 300 mg
de CBD.

D'autres travaux se sont enfin inté-
ressés a limpact de lingestion
de CBD pur sur les performances
de conduite. Mc Cartney et al
ont observé les performances sur
simulateur de conduite de 17 sujets
apres la prise de 15, 300 ou 1500
mg de CBD vs placebo [31]. Pour les
auteurs, une prise unique de CBD
pouvant atteindre 1500 mg n’altere
pas les performances de conduite.
Toutefois, ce travail, qui porte sur
un petit échantillon, montre une
augmentation non significative de

la SDLP durant une épreuve de suivi
d'un véhicule (car following), 45 a 75
minutes apres l'ingestion de CBD,
lors de la conduite sur autoroute
ou sur une route de campagne sou-
mise au vent. Les auteurs suggerent
donc de mener des études complé-
mentaires. Rudisill et al. ont égale-
ment observé I'impact de 300 mg
de CBD administré par voie orale
vs placebo [32]. Ils n'observent pas
de modification significative de la
SDLP. Toutefois, les auteurs esti-
ment, eux aussi, que des études

complémentaires sont nécessaires
pour des doses élevées de CBD.
En effet, bien que cela ne soit pas
significatif, le risque de collision est
35% plus élevé dans le groupe CBD
que dans le groupe placebo. La dose
de 300 mg de CBD per os est équi-
valente a l'une des 2 prises quoti-
diennes d’Epidyolex® pour une per-
sonne de 60 kg. Il est a noter que le
résumeé des caractéristiques du pro-
duit indique, dans son paragraphe
consacré aux «Effets sur laptitude a
la conduire des véhicules et a utiliser
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des machines» qu'il est recommandé
aux patients de ne pas conduire de
véhicules ni utiliser de machines
tant qu'ils nont pas acquis suffi-
samment d'expérience avec le CBD
pour pouvoir estimer son influence
sur leurs capacités [10].

CBD: SUBSTANCE
PSYCHOACTIVE OU PAS?

Le caractere psychoactif, ou non, du
CBD a donné lieu a de nombreuses
discussions en raison, dune part,
des indications thérapeutiques ou
des effets recherchés par certains
usagers et, d'autre part, des effets
secondaires tels que la somnolence.
Pour I'Organisation mondiale de
la santé (OMS), les substances
psychoactives sont des substances
qui, lorsqu'elles sont ingérées ou
administrées dans l'organisme,
affectent les processus mentaux,
par exemple la perception, la
conscience, la cognition, I'humeur
et les émotions. Les drogues psy-
choactives appartiennent a une
catégorie plus large de substances
psychoactives qui comprend éga-
lement l'alcool et la nicotine. Le
terme « psychoactif » n'implique
pas nécessairement l'existence
d'une dépendance [35].

En 2015 TANSM a publié un avis
sur l'évaluation des risques liés a
I'inhalation de cigarettes électro-
niques dont le liquide contient
5% de CBD et moins de 0,025 % de
THC. Considérant les données dis-
ponibles sur le CBD, notamment
son action agoniste sur le récepteur
5-HT1A  (récepteur sérotoniner-
gique) et ses effets sur la vigilance
etle sommedil, I'anxiété ou les symp-
témes psychotiques, la Commission
des stupéfiants et psychotropes a
considéré que le CBD possede des
effets psychoactifs [36].

En 2018, 'OMS a publié un rapport

sur le CBD. Le Comité OMS dex-
perts de la pharmacodépendance a
recommandé que les préparations
considérées comme du cannabidiol
pur (CBD) ne soient pas placées sous
contrdle international des drogues,
car la substance n'a pas de proprié-
tés psychoactives et ne présente
aucun potentiel d'abus ou de dépen-
dance [37].

En 2021, I'Association francaise des
Centres d’addictovigilance a rendu
une note intitulée « Pharmacologie
du cannabidiol : points de vigi-
lance, conséquences et risques chez
I'homme ». Les auteurs confirment
quele CBD ne présente pas les effets
psychoactifs du THC. Toutefois, le
CBD agit sur différents récepteurs
cérébraux : récepteurs a la séroto-
nine 5-HTIA, a la dopamine D2,
récepteurs GABA... Pour cette rai-
son, les auteurs considerent que le
CBD est un « produit psychoactif a
part entiére» [38].

En 2022, le Conseil d'Etat a rendu
une décision relative au cannabidiol
(n° 444887, cf. « Réglementation »).
Cette haute juridiction administra-
tive précise « quen l'état des don-
nées de la science, si le cannabidiol
a des propriétés décontractantes et
relaxantes ainsi que des effets anti-
convulsivants, il ne présente pas de
propriétés psychotropes et il ne com-
porte pas les mémes effets indési-
rables que le delta-9-tétrahydrocan-
nabinol, identifié comme le principal
composant psychoactif du cannabis
susceptible notamment de faire
naftre un effet de dépendance ».

En 2022, I'Académie nationale de
médecine a publié un communiqué
ou elle considere, entre autres, que
sile CBD n'est pas addictif, ses effets
indésirables méritent d'étre mieux
connus [19].

En France, actuellement, les diffé-
rentes formes de CBD disponibles
sur le marché non-pharmaceutique
contiennent du THC, en raison de
contraintes de production. Le THC

étant une substance psychoactive,
le mélange CBD + THC devient in
fine psychoactif. La connaissance
du taux ou de la quantité de THC
présent dans le produit absorbé
peut permettre dévaluer son
retentissement.

RO!.E DU SERVICE DE
PREVENTION ET DE
SANTE AU TRAVAIL

Compte-tenu des raisons pour les-
quelles le CBD est consommé et
des effets secondaires de type som-
nolence — notamment lors des pre-
miéres prises de CBD —, il peut étre
utile de mettre en place des mesures
de prévention, tant sur le plan col-
lectif que lors du suivi de 'état de
santé des travailleurs.

PREVENTION COLLECTIVE
Les conseils que le service de pré-
vention et de santé au travail peut
fournir aux acteurs de l'entreprise
sont donnés a titre d'exemple et ne
sont pas exhaustifs.

PREVENTION DES FACTEURS FAVO-
RISANT LES CONSOMMATIONS DE
SUBSTANCES PSYCHOACTIVES

I s’agit d'optimiser la prévention des
risques professionnels favorisant les
pratiques addictives, notamment
celle des risques psychosociaux
(RPS), des troubles musculosquelet-
tiques (TMS) et des risques liés au
travail en horaires atypiques.

ENCADREMENT DE LA CONSOM-
MATION DE CBD SUR LE LIEU DE
TRAVAIL

Dans l'entreprise, I'employeur peut,
s'il T'estime nécessaire, restreindre,
voire interdire, le vapotage de CBD
par le biais de son reglement inté-
rieur. Cependant, comme pour toute
autre restriction, l'employeur devra
pouvoir justifier de linterdiction

N°173 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — MARS 2023



totale au motif que le reglement
intérieur ne peut contenir de « dis-
positions apportant aux droits des
personnes et aux libertés indivi-
duelles et collectives des restrictions
qui ne seraient pas justifiées par la
nature de la tdche a accomplir ni
proportionnées au but recherché »
(article L1321-3 du Code du travail). 1
conviendra donc d'étre particuliere-
ment vigilant sur la rédaction de la
clause visant a interdire la consom-
mation de CBD sur le lieu de travail.
Pour mémaoire, les articles L.3513-6 et
R.3513-2 du Code de la santé publique
contiennent des dispositions rela-
tives a linterdiction de vapoter,
notamment dans des locaux rece-
vant des postes de travail.

Par ailleurs, le Conseil d’Etat, dans
sa décision du 5 décembre 2016
(n°®394178), a réglementé les condi-
tions dans lesquelles un employeur
peut réaliser un dépistage salivaire
de stupéfiants. Or le CBD pur ou les
produits commerciaux a base de
CBD et contenant moins de 0,3 %
de THC ne sont pas des stupéfiants
(¢f « Réglementation »). A ce titre,
I'employeur ne peut utiliser un test
salivaire de dépistage immediat
de CBD. En cas de doute sur une
consommation récente de THC
chez un travailleur, que cette subs-
tance soit ou non associée a du CBD,
I'employeur peut effectuer un test
salivaire de dépistage immeédiat de
THC, sous réserve de respecter les
dispositions du Conseil d'Etat.

ACTIONS DE FORMATION
ET D’'INFORMATION DES
TRAVAILLEURS
Ces actions peuvent porter sur:

la réglementation en vigueur
concernant le CBD vendu en com-
merce, dont le taux de THC & res-
pecter;

les éventuelles dispositions du
reglement intérieur sur la consom-
mation de CBD et l'interdiction de
vapoter ou de fumer;

les recommandations sur la quan-
tité quotidienne de CBD commer-
cial a ne pas dépasser (inférieure ou
égale a 50 mg par jour);

les risques liés a 'usage de CBD:
- risque de cancer lorsque les pro-
duits a base de CBD sont fumés,
- interactions médicamenteuses,
-risque de somnolence pouvant
retentir sur les activités a risque
dont la conduite de véhicules;

la mise en garde sur la consom-
mation de CBD en cas de grossesse
[10];

l'organisation des secours au sein
de l'entreprise en cas de trouble du
comportement chez un travailleur;

les aides possibles, au sein et en
dehors de l'entreprise, pouvant étre
utiles aux salariés en difficulté avec
une substance psychoactive: méde-
cin traitant, médecin du travail, ser-
vices sociaux, consultations spécia-
lisées en addictologie...

SUIVI INDIVIDUEL DE
LETAT DE SANTE DES
TRAVAILLEURS
Lors du suivi individuel de I'état de
santé dun salarié consommant
du CBD, il peut étre intéressant, de
maniere non exhaustive:

de l'interroger sur:
- le mode d'usage du CBD : voie
d’absorption, consommation stable
ou croissante, quantité consommée.
Cette derniere peut étre évaluée,
par exemple, en tenant compte du
volume ou du poids du produit uti-
lisé et de sa concentration en prin-
cipe actif,
- lindication ou leffet recherché
ainsi que l'usage associé de THC,
d’autres substances psychoactives
ou de médicaments,
- l'existence éventuelle de somno-
lence, d’accidents ou d’autres effets
secondaires,
- le lien pouvant exister entre le
travail et la consommation de CBD
ou d'autres substances psychoac-
tives. Si tel est le cas, une étude du

poste de travail est a envisager afin
de conseiller la mise en place de
mesures de prévention;

de reprendre ou de développer, si
nécessaire, les informations citées
plus haut (cf. «Actions de formation
ou d'information des travailleurs»);

d’informerlesalarié surlaconduite
a tenir en cas de somnolence.

CONCLUSION

Le CBD est une substance dont
les applications sont en pleine
croissance.

Hormis le cannabis médical, le CBD
est commercialisé sous différentes
formes, avec différentes concen-
trations. Ainsi, 1'évaluation de ses
effets — recherchés ou secondaires —
nécessite de tenir compte de nom-
breux parameétres dont la quantité
absorbée, la voie d’absorption, la fré-
quence de consommation (les effets
secondaires de type somnolence
semblent moins importants chez les
usagers chroniques) et 'association
a certains médicaments ou subs-
tances psychoactives, dont le THC.
En dehors du contexte thérapeu-
tique, il est préférable de ne pas
absorber plus de 50 mg par jour.

Les données en matiere de sécurité
portent uniquement sur l'aptitude
a la conduite automobile. Les tests
psychotechniques ou les essais
sur simulateur de conduite sont
en faveur d'une absence de diffé-
rence par rapport au placebo lors
de l'absorption de CBD pur. Des
études complémentaires sont néan-
moins nécessaires pour controler
les effets de cette substance lors
de l'ingestion de quantités impor-
tantes. Lorsque le CBD est associé a
du THC, le retentissement de ce der-
nier est prépondérant avec un effet
dose-dépendant.

Les indications du CBD ou les effets
recherchés portent notamment sur
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la diminution des douleurs, 'obten-
tion d'un bien-étre, la réduction des
effets du stress ou l'amélioration
de la qualité du sommeil. Ainsi, il
peut étre licite, comme pour les
autres substances psychoactives,

en horaires atypiques.

de mettre en ceuvre des mesures de
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