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relatif a la teneur résiduelle en cannabidiol présente dans les denrées
alimentaires a base de chanvre bénéficiant d'un historique de consommation
Partie 2 : les feuilles pour infusion agqueuse

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux, I'évaluation des propriétés nutritionnelles et fonctionnelles des aliments ef, en évaluant I'impact des
produits réglementés, la protection de I'environnement.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions Iégislatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du Code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 25 mars 2024 par la Direction générale de I'alimentation (DGAL) pour
la réalisation de I'expertise portant sur la teneur résiduelle en cannabidiol (CBD) dans les
denrées alimentaires a base de chanvre bénéficiant d'un historique de consommation. Cet
avis constitue la seconde partie de la réponse a la saisine et porte sur les feuilles de chanvre
pour infusion aqueuse.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Le cannabidiol (CBD), un des cannabinoides faisant partie des constituants de la plante de
chanvre, Cannabis sativa L., est soumis au réglement (UE) 2015/2283 relatif aux nouveaux
aliments et fait a ce jour I'objet d’'un examen au niveau communautaire. Dans I'attente des
conclusions de I'Autorité européenne de sécurité des aliments (Efsa), la commercialisation et
la consommation d’aliments contenant du CBD sont interdites. En revanche, compte tenu de
leur historique de consommation en Europe avant mai 1997, date de référence selon le
reglement susvisé pour identifier les nouveaux aliments, les graines et les produits dérivés des
graines de chanvre ainsi que les infusions aqueuses de feuilles de chanvre ne sont pas
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considérés comme des nouveaux aliments et peuvent donc étre mis sur le marché en tant que
denrées alimentaires. Or, ces denrées peuvent contenir des traces résiduelles de CBD.

Dans ce contexte, la DGAL a saisi 'Anses afin de :

e confirmer que les graines de chanvre (Cannabis sativa L.) ne contiennent pas
intrinséquement de CBD ou, a défaut, préciser quelle serait la teneur en CBD qui
pourrait étre considérée comme naturelle dans les graines ;

e indiquer quelle serait la teneur résiduelle possible dans les graines et les denrées
alimentaires issues des graines, notamment les huiles, compte tenu des procédés de
production (récolte des graines, transformation de celles-ci pour en faire divers produits
alimentaires, etc.) ;

¢ indiguer de la méme fagon, dans le cas des infusions aqueuses de feuilles, quelle serait
la teneur naturelle de la feuille en CBD ainsi que la teneur résiduelle possible du fait
des procédés de production.
Cette seconde partie d’avis constitue la réponse a la troisiéme question concernant les
infusions aqueuses de feuilles et compléte ainsi la premiére partie de I'avis du 2 juillet 2024
portant sur les graines et produits dérivés. L'ensemble de ces travaux vise a permettre a la
DGAL de mener des contréles en s’appuyant sur les teneurs maximales de CBD pouvant étre
naturellement retrouvées dans les graines, les huiles issues de graines, les feuilles et les
infusions obtenues a partir de feuilles de chanvre.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (janvier 2024) ».

L’'objet de la présente expertise, fondée sur une expertise interne, consiste en une revue
bibliographique afin d’identifier les teneurs usuelles en CBD dans les feuilles et dans les
infusions aqueuses de feuilles. Un expert en pharmacognosie a réalisé le travail de sélection
et d’analyse de la littérature. Elle ne constitue pas une expertise en évaluation des risques
sanitaires.

La recherche de publications rapportant des dosages en CBD dans des échantillons de feuilles
ou de tisanes a été conduite sur deux bases de données bibliographiques, PubMed et Google
Scholar en appliquant I'équation de recherche suivante : “CBD” AND “CBDA” OR
“Cannabidiol” AND “Cannabidiolic acid” OR “Cannabinoids” OR “Cannabis” OR “Hemp” AND
“Leaves” OR “Aerial [parts]” OR “Herbal tea” OR “Seasonal [variations]” OR “Infusion”. A partir
des résultats de cette recherche, une sélection des articles par la lecture des résumés ou par
la lecture du texte intégral a été réalisée par I'expert rapporteur.

Dans chaque publication, le maximum des teneurs mesurées est retenu pour chaque matrice
analysée.

Les bases de données PubChem, ChemSpider et des sites de fournisseurs de produits
chimiques (dont Caiman, Etats-Unis) ont été consultés afin de collecter les données relatives
aux propriétés physicochimiques.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d'intéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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3. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

3.1. Les teneurs en CBD dans les feuilles

La synthése et le stockage des cannabinoides sont réalisés par des structures glandulaires
épidermiques dénommées trichomes glandulaires. Ces trichomes sont principalement
présents au niveau des inflorescences femelles?, ou ils sont abondants (Lorensen et al. 2023;
Marks et al. 2009; Sirikantaramas et al. 2005). lls peuvent étre présents en nombre restreint
au niveau des feuilles et des tiges. lls sont absents des graines et des racines (EMCDDA 2018;
Onofri, de Meijer et Mandolino 2015; Staginnus, Zoérntlein et de Meijer 2014). Plus
précisément, il existe deux types de trichomes glandulaires : sessiles et pédonculés (ces
derniers étant plus riches en cannabinoides). Ces trichomes sont notamment présents sur les
bractées et les feuilles.

De nombreuses données quantitatives, relatives aux feuilles des parties végétatives? ou aux
feuilles des parties florales®, existent. Les bractées situées a la base des inflorescences ne
peuvent étre confondues avec les autres feuilles en raison de leur forme et leur position. Ces
bractées ne sont considérées dans ce rapport qu’a titre comparatif. Les auteurs ne précisent
pas systématiquement si les feuilles qu’ils étudient sont considérées comme « végétatives »
ou « florales ».

Le CBD existe dans la plante sous forme acide, I'acide cannabidiolique (CBDA) et sous forme
décarboxylée. Dans le présent avis, les termes CBD et CBDA désignent respectivement la
forme décarboxylée et la forme acide. L'ensemble de ces deux formes sera désigné par le
terme « CBD total ».

3.1.1.Les facteurs de variation

Les valeurs disponibles relatives aux teneurs en CBD et en autres cannabinoides sont
hétérogénes. Plusieurs facteurs de variation sont identifiés ou peuvent étre proposés :

e lasouche, la variété, le cultivar : les cultivars correspondant a un phénotype* « fibres »
ont des feuilles riches en CBD ;

* le sexe de la plante®;

e ['age de la plante (plus exactement son stade de croissance) ;

e le degré de maturité des bractées et des feuilles ;

¢ le stade de floraison : la teneur en cannabinoides augmente a la floraison ;

e les conditions de croissance ou culturales : la composition minérale du substrat et les
conditions de stress influencent les taux de cannabinoides ;

o le type de feuilles prélevées : la teneur en cannabinoides décroit du pble apical vers le
pble basal ;

1 ou pieds femelles, le chanvre étant une espéce dioique sauf exception pour certains cultivars issus de
croisements

2 situées vers la base de la plante, éloignées des fleurs

8 feuilles a proximité des fleurs. Aucun élément formel de caractérisation de cette proximité n'a été
trouvé dans la littérature.

4 1| existe trois phénotypes : le phénotype | (dit « drogue », contenant plus de THC que de CBD), le
phénotype Il (dit « intermédiaire », contenant autant de THC que de CBD) et le phénotype Il (dit
« fibres », contenant moins de THC que de CBD).

5 les auteurs n’étudient que de maniére exceptionnelle des pieds males, lesquels sont décrits comme
pauvres en cannabinoides.
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e ['hétérogénéité des lots de feuilles (feuilles florales et végétatives mélangées, feuilles
végétatives seules) ;

e lorigine des échantillons : pour des lots obtenus dans le cadre de saisies policiéres, le
séchage et le mondage ne sont pas contrélés, les feuilles sont plus susceptibles d’étre
contaminées par des cannabinoides des fleurs que dans le cadre d’études avec
maitrise compléte de la production de la matiere premiére soumise au dosage.

3.1.2.Les teneurs en CBD dans les feuilles rapportées dans la littérature®

L’influence de onze sols de pH et de composition en minéraux trés différents a été étudiée sur
les plantes de Cannabis sativa issues de graines d’'un méme cultivar (phénotype « drogue »)
d’origine afghane. Il est apparu que I'aspect, la taille et le nombre de nceuds étaient influencés
par la nature du sol (pH, composition en minéraux). Les teneurs en CBD mesurées dans les
feuilles avant floraison allaient de 0,65 & 2 % (plus précisément de 652 a 1989 ppm) (Coffman
et Gentner 1975).

Des travaux ont porté sur la comparaison des teneurs en CBD, en tétrahydrocannabinol (THC)
et en d’autres cannabinoides entre différentes parties de la plante, pour des clones ou des
échantillons (n = 12) issus d’Amérique du Nord, d’Europe centrale ou de I'Est, du Moyen-Orient
et du Japon. Les teneurs en CBD des bractées, des feuilles basales des inflorescences et de
feuilles de différentes tailles prélevées sur les parties apicales a basales ont été mesurées.
Les chanvres de phénotype « drogue » contiennent trés peu de CBD. La teneur en CBD atteint
6,45 % pour des petites feuilles issues d’'un phénotype intermédiaire (Turner, Hemphill et
Mahlberg 1980).

Une autre étude compare des feuilles florales et végétatives, issues de variétés des trois
phénotypes, a différents stades de croissance (de 4 a 28 semaines aprés la germination ;
pieds males et femelles confondus). Dans les feuilles végétatives, les teneurs en CBD sont
stables dans le temps. En revanche, la croissance des taux est plus notable pour les feuilles
florales, et un plateau est atteint a floraison. Dans les phénotypes « fibres », la teneur
maximale de CBD est de 1,5 % dans les feuilles florales, tandis qu’elle ne dépasse pas 0,1 %
dans les feuilles végétatives (Barni-Comparini, Ferri et Centini 1984).

Dans une étude, portant notamment sur I'évolution au cours du temps des teneurs en CBD
total dans des feuilles d’'une variété de phénotype « fibres» (40 plants), d’un hybride
« intermédiaire » (40 plants) et d’'un phénotype « drogue » (32 plants), les données cinétiques
montrent que les teneurs en CBD dans les feuilles sont faibles avant floraison pour les trois
phénotypes (0,1-0,25 % environ). Pour la variété « fibres » arrivée a floraison, la teneur de
CBD dans les feuilles atteint 2,2 % (Pacifico et al. 2007).

Une étude trés compléte de cing variétés de phénotype « fibres » compare les teneurs en CBD
et en CBDA des feuilles apicales et basales a différents stades de croissance de la plante
(stade végétatif et trois stades de floraison : boutons, maturité, en graines). Ses résultats
montrent que les teneurs en CBD augmentent dans les feuilles et les fleurs du stade végétatif
jusqu’au stade « fleurs & maturité » avant de diminuer a la fructification. A maturité, les feuilles
apicales contiennent jusqu’'a 2,5 % de CBDA. Les feuilles basales en contiennent beaucoup
moins (de 0,1 % a 1,6 %) et cette teneur est méme inférieure a 0,1 % au stade bouton.

S’agissant du CBD, la teneur en CBD est encore plus faible (0,3 % au maximum) dans les
feuilles apicales. Dans les feuilles basales, la teneur en CBD est toujours trés inférieure a
0,1 %. En conclusion, dans ces chanvres les teneurs en CBD total (incluant le CBDA) variaient

6 mesurées sur des échantillons de feuilles séchées ou des échantillons commerciaux
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de moins de 0,1 % dans les feuilles basales a 2,8 % au maximum dans les feuilles apicales
(Burgel et al. 2020).

Des dosages de CBD total’ ont été réalisés dans les feuilles de douze cultivars de Chine, de
phénotype « fibres » avant floraison. L’échantillon le plus riche en CBD en contenait 0,28 %
(Liu et al. 2022).

Des dosages ont également été effectués sur 73 lots de feuilles provenant de Chine avant
floraison. Ces lots sont issus de saisies policiéres dans sept provinces chinoises. Leur identité
et leur phénotype ne sont pas définis®. Les teneurs en CBD atteignaient au maximum 0,77 %
(Chen et al. 2024).

Des échantillons commerciaux de cing lots de feuilles pour tisanes du commerce allemand
(éventuellement en mélange avec d’autres ingrédients) ont été dosés. La teneur en CBD
atteignait 7,9.10° % (Lachenmeier et al. 2004)

Un dosage dans des feuilles de trois variétés polonaises de phénotype « fibres » montre une
teneur de CBD de 0,01 & 0,02 % environ (Stasitowicz-Krzemien et al. 2023). Cependant les
auteurs n‘ont pas décarboxylé I'extrait et ne proposent pas de dosage du CBDA. Sur le
chromatogramme type montré dans l'article, ce dérivé acide n’excéde pas la taille du pic du
CBD. Une teneur inférieure a 0,05 % de CBD total peut donc étre extrapolée.

Dans une étude comparant les dosages de différentes parties (dont des feuilles et des fleurs)
de trois souches a visée médicale (phénotypes « drogue » ou « intermédiaire ») de Chine (Jin
et al. 2020), la teneur en cannabinoides totaux est de 1,1 a 2,1 % dans les feuilles (fleurs :
15,8 & 20,4 %). Pour le phénotype « intermédiaire », la teneur en CBD dans les feuilles est de
1,12 % (a titre indicatif, elle est de 12,6 % dans les fleurs).

Une analyse a été réalisée sur quatre lots de feuilles de phénotypes « drogue » ou
« intermédiaire », issus de saisies policieres américaines. Le CBD total n’est pas détecté dans
trois lots correspondant au phénotype « drogue ». En revanche, la teneur en CBD du 4°¢ lot
(phénotype intermédiaire) est de 1,6 % (Wang et al. 2017).

Une étude visant a évaluer le stress induit par un insecte ravageur a été réalisée sur la souche
RCK23 (Israél), en stade végétatif et en stade floraison dans des conditions culturales
contrélées. Comme dans les autres travaux, une augmentation modérée des taux de CBD et
CBDA est mesurée avec la floraison. Les teneurs de CBDA dans les feuilles variaient de 0,3
a 0,5 %, ceux de CBD de 0,001 a 0,02 % (soit des teneurs en CBD total variant de 0,3 a
0,52 %), en fonction du temps de récolte. Le stress biotique (d0 aux insectes) induit une
augmentation des teneurs de plusieurs cannabinoides (dont le CBD mais pas le CBDA)
(Kostanda et Khatib 2022).

Le Tableau 1 compile les différentes teneurs rapportées dans la littérature.

7 par décarboxylation du CBDA en CBD dans les conditions d’extraction.
8 A priori au stade végétatif, les plants n’étant pas fleuris d’aprés les auteurs. Le caractére male ou
femelle des plants est inconnu.
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Tableau 1 : récapitulatif des teneurs en CBD ou CBD total dans des échantillons de feuilles rapportées
dans la littérature

Valeur maximale . . Précision sur les feuilles
o Substance dosée Phénotype .
(en %) analysées
(Turner, Hemphill et i
Mahlberg 1980) 6,45 CBD Intermédiaire Aucune
(Bam'&%’:i‘rﬁ’ia{ o 4§e"' e 15 CBD Fibres Feuilles florales
(Pacifico et al. 2007) 22 CBD total Fibres Feules lors dea
oraison
(Burgel et al. 2020) 28 CBD total Fibres Feutlos apicales stade de
oraison maturité
(Liu et al. 2022) 0,28 CBD total Fibres Feuilles avant floraison
(Chen et al. 2024) 0,77 CBD Inconnu
(Lachenmeier et al. 2004) 7,9.103 CBD Inconnu
(Stasitowicz-Krzemien et )
al, 2023) 0,05 CBD total Fibres Aucune
(Jin et al. 2020) 1,12 CBD Intermédiaire
(Wang et al. 2017) 1,6 CBD total Intermédiaire
(Kostanda et Khatib 2022) 0,52 CBD total Inconnu

En gras : valeur maximale rapportée dans la littérature

3.2. Les teneurs en CBD dans les infusions aqueuses

Le THC, le THCA, le CBD et le CBDA ont des solubilités sensiblement identiques et quasi
nulles dans I'eau a température ambiante®.

L’Institut fédéral allemand de I'évaluation des risques (Bundesinstitut fir Risikobewertung,
BfR) a évalué la stabilité de plusieurs cannabinoides a 40, 60, 80 et 100 °C pendant
25 minutes : la décarboxylation observée pour le CBDA est dans la marge de l'erreur
analytigue, conduisant a conclure a la stabilité de ces substances (Triesch et al. 2023). La
décarboxylation n’est donc pas susceptible de survenir lors de la préparation domestique
d’une tisane (infusion ou décoction).

De plus, le BfR a réalisé des dosages de cannabinoides dans des tisanes commerciales, puis
les a comparés a ceux obtenus avec le matériel végétal (Triesch et al. 2023). Les plantes
utilisées étaient de phénotype « fibres ». Parmi treize échantillons de tisanes obtenues a partir
de feuilles®, la teneur maximale en CBD total était de 50,3 mg/L (pour un matériel végétal
contenant 1,5 % de CBD total).

Des dosages de THC total, CBD total, cannabinol (CBN) total dans des tisanes commerciales
(infusions) ont été réalisés a partir de cing lots de tisanes aux feuilles de cannabis (phénotype
« fibres ») du commerce allemand. Les teneurs en CBD dans les infusions!! vont de 0,56 a
3,08 mg/kg (soit environ 0,6 & 3 mg/L). Pour rappel, les valeurs de dosage de la matiére
végétale étaient extrémement faibles (au maximum 7,9.102 %) (Lachenmeier et al. 2004).

Des échantillons des produits commerciaux & base de chanvre de phénotype « fibres » (fleurs,
parties aériennes, feuilles) issus des marchés serbe, slovene et autrichien (n = 14) ont été

9 Leur LogP mesuré est de I'ordre de 6 (5,95 pour le THC, 6,25 pour le THCA, 6,33 pour le CBD et 6,63
pour le CBDA). Pour mémoire, le LogP (appelé également Log Kow) est une mesure de la solubilité
différentielle de composés chimiques dans deux solvants, I'un apolaire (octanol) et I'autre polaire (eau).
10 |_es tisanes sont préparées avec 2 + 0.02 g de matériel (échantillon de tisane commerciale), environ
150 mL d’eau bouillante, temps de contact : 5 min, refroidissement :15 min, filtration.

11 | es tisanes sont préparées avec 1,5 g de matériel, 100 mL d’eau bouillante, temps de contact
15 minutes, filtration.
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étudiés. Les teneurs en CBD total variaient de 0,22 + 0,04 % a 3,03 + 0,52 %. Des tisanes'?
obtenues a partir de ces échantillons ont fait I'objet d’'un dosage. Le temps d’infusion n’influe
que peu sur la teneur en CBD. Sur les trois échantillons ne contenant que des feuilles, la
teneur maximale en CBD atteignait 17,0 mg/L dans les infusions. L’ajout de lait lors de
l'infusion n’a pas induit de modification significative des concentrations (5,9-17,3 mg/L) (Bijeli¢
et al. 2023).

Une autre étude a porté sur des infusions?® réalisées a partir de feuilles séchées de phénotype
« fibres » mais les auteurs, plutét que de doser le CBD dans la tisane, ont calculé a partir des
teneurs retrouvées dans les feuilles avant et aprés extraction, les concentrations de CBDA et
de CBD dans la tisane, soit 26,46 mg/L de CBDA et 1,24 mg/L CBD (Knezevic et al. 2021).

Le Tableau 2 compile les teneurs rapportées dans la littérature.

Tableau 2 : Récapitulatif des teneurs en CBD ou CBD total dans des tisanes obtenues par infusion
aqueuse de feuilles

Valeur maximale (en Substance dosée Type de phénotype Précision sur le matériel
mg/l) végétal ayant été infusé
(Triesch et al. 2023) 50,3 CBD total Fibres Feuilles
(Lachenmeier et al. 2004) 3 CBD total Fibres Feuilles
(Bijeli¢ et al. 2023) 17 CBD total Fibres Feuilles
(Knezevic et al. 2021) 27,7 CBD total Fibres Feules supérieures

récoltées avant floraison

3.3. Conclusions sur la teneur résiduelle en cannabidiol présente dans les feuilles
et les infusions aqueuses de feuilles

Les cannabinoides sont naturellement présents dans les feuilles de chanvre, mais a des
teneurs beaucoup plus faibles que dans les bractées et les fleurs. La teneur en ces composés
dans les feuilles augmente au moment de la floraison. Elle diminue avec la maturité des feuilles
et présente un gradient décroissant du pdle apical vers le pble basal. De nombreux autres
facteurs de variation de cette teneur sont identifiés, parmi lesquels : la variété, le sexe de la
plante, la nature des sols, la présence de facteurs de stress.

Dans des chanvres de phénotype « drogue », I'acide cannabidiolique (CBDA) et le cannabidiol
(CBD) sont souvent non détectés, ou présent a des teneurs tres basses (< 0,1 %).

Dans des chanvres de phénotypes « intermédiaire » ou « fibres », les données relevées sont
hétérogénes. Les teneurs en CBD total dans les feuilles sont généralement inférieures a 1 %
mais peuvent aller jusqu’a 6,5 %, valeur maximale identifiée dans I'analyse de la littérature
disponible. Aussi, 'Anses considére, dans les feuilles pour infusion, que la mesure de taux
supérieurs a cette valeur de 6,5% pourrait étre considérée comme le résultat d’'une
contamination ou d’'une adultération.

Sur la base, principalement, de travaux du BfR en Allemagne, I'’Anses releve cependant que
les teneurs en CBD total dans les tisanes de feuilles préparées avec de I'eau chaude peuvent
atteindre 50 mg/L.

Pr Benoit Vallet

12 préparées par infusion pendant 15 min avec 1 g de matiére premiére végétale pour 200 mL d’eau.
Une comparaison des temps de préparation (5, 10, 15, 30 min) et de 'ajout de 5 g de lait entier (10 %
de matiéres grasses ; apres extraction) a été réalisée.

13 Réalisées en faisant varier les paramétres de température (de 43 a 97 °C), de volume d’eau (de 59
a 241 mL) et de temps d’infusion (de 6 a 24 min).
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MOTS-CLES

CBD, cannabidiol, Cannabis sativa L., feuilles de chanvre, infusion aqueuse
CBD, cannabidiol, Cannabis sativa L., hemp leaves, water infusion
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