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Effets de la consommation de
cannabis sur la descendance chez
’homme et Panimal

Lévidence que les composés actifs du cannabis (en particulier le A’ THC)
passent la barriere placentaire est bien acquise. Les concentrations observées
dans le sang foetal sont au moins égales a celles observées chez la mere. Les
concentrations en monoxyde de carbone produit lors de I'inhalation sont
également a prendre en considération puisqu’elles peuvent affecter 'oxygéna-
tion des tissus feetaux. La question des effets potentiels du cannabis sur la
descendance des femmes consommatrices de cannabis est loin d’étre résolue.
Si les études sur la croissance feetale, la durée gestationnelle sont assez cohé-
rentes, celles sur la tératogénicité restent trés contradictoires. Quant aux
recherches concernant les aspects neurodéveloppementaux chez les enfants a
différents Ages, seules deux études longitudinales sont disponibles actuelle-
ment.

Etudes chez ’lhomme

La plupart des études épidémiologiques sont caractérisées par la pauvreté ou
I’absence d’informations quant a 'amplitude et la durée de consommation, le
temps d’exposition hebdomadaire ou bien encore sur la confirmation analyti-
que. Par ailleurs, le choix des sujets s’effectue souvent dans des milieux dont le
niveau socioéconomique est bas, présentant des conditions environnementa-
les postnatales dont on sait qu’elles peuvent altérer I'estimation des effets.

Effets sur la croissance feetale et I’age gestationnel

Ces effets sont étudiés aprés consommation réguliere ou occasionnelle des
meres pendant la grossesse.

Une consommation réguliere et importante de cannabis (6 a 50 joints par
semaine) pourrait étre associée a une réduction de la croissance feetale. Une
diminution du poids, de la taille et de la durée de la gestation est notée dans de
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nombreuses études, apres controle des autres facteurs de risque. La diminution
du poids a la naissance varie de 80 g a 105 g selon les études (Hingson et coll.,
1982 ; O’Connell et Fried, 1984, 1991 ; Quazi et coll., 1985 ; Hatch et
Bracken, 1986 ; Zuckerman et coll., 1989 ; Sherwood et coll., 1999). Celle de
la taille est estimée a 0,5 cm (Zuckerman et coll., 1989), ou n’est pas chiffrée
(Quazi et coll., 1985). L’age gestationnel est diminué (Hingson et coll., 1982 ;
O’Connell et Fried, 1984 ; Sherwood et coll., 1999), en moyenne de 0,8 se-
maine. Une relation dose-réponse est établie pour de fortes consommations
(Fried, 1989a et b). Toutefois, Fried et coll. (1999) ne retrouvent pas de
diminution du poids de naissance aprés ajustement sur la consommation
maternelle d’alcool et de cigarettes, méme pour des consommations supérieu-
res a 6 joints par semaine.

Les études chez les enfants nés de mere consommatrice occasionnelle ne
montrent pas de différence significative sur le poids, la taille, le périmetre
crinien ou I’Age gestationnel des nouveau-nés (Hatch et Bracken, 1986 ; Day
et coll., 1991, 1992 ; Behnke et Eyler, 1993 ; Cornelius et coll., 1995 ; English
et coll., 1997 ; Fried et coll., 1999). Day et coll. (1994), dans une étude
effectuée sur 149 enfants 4gés de 6 ans, exposés de facon modérée en période
prénatale, ne notent aucune anomalie staturopondérale. Le risque de préma-
turité associé a la consommation occasionnelle de cannabis durant la grossesse
a été étudié par quelques équipes ; les résultats de ces différentes études restent
contradictoires (Hatch et Bracken, 1986 ; Linn et coll., 1983 ; Witter et
Niebyl, 1990 ; Sherwood et coll., 1999).

Effets sur le comportement des enfants

Des anomalies du comportement peuvent étre observées chez les nouveau-nés
de mere consommatrice de cannabis pendant sa grossesse : augmentation des
tremblements, atténuation de la réponse visuelle aux stimuli lumineux, alté-
ration des pleurs, augmentation de I'impulsivité (Dalterio et coll., 1986 ;

Fried, 1989 ; Day et coll.,, 1991 ; Lester et Dreher, 1989. Ces anomalies

pourraient régresser deés le premier mois.

Dans une étude effectuée en Jamaique, la consommation maternelle de can-
nabis était associée a de meilleurs scores comportementaux (plus grande
vivacité, moindre irritabilité..) chez des nourrissons de 1 mois nés de mere
consommatrice, en comparaison de nourrissons nés de mere non consomma-
trice (Dreher et coll., 1994). Toutefois, les auteurs notent que I’environne-
ment postnatal des nourrissons nés de mére consommatrice pourrait étre plus
favorable en raison du niveau socioéconomique plus élevé de ces populations.

Les études menées chez des enfants de 1, 2 ou 3 ans exposés en période
prénatale ne relévent ni trouble du langage, ni diminution des performances
mentales, ni anomalie du comportement (Day et coll., 1994 ; Chandler et
coll., 1996). Cependant, Fried et Watkinson (1990) rapportent la persistance
de 'atténuation de la réponse visuelle aux stimuli lumineux et une diminution
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des scores de mémoire chez des enfants de 4 ans exposés en période prénatale,
cette anomalie n’étant pas retrouvée chez ces enfants a 5-6 ans (Fried et coll.,
1992). Deux études (Fried et Watkinson 1994, Leech et coll. 1999) signalent
une augmentation de 'impulsivité et une diminution de I’attention chez des
enfants de 6 ans. Des altérations du sommeil sont rapportées chez des enfants
de 3 ans exposés en période périnatale, par rapport 4 un groupe témoin (Dahl

et coll., 1995).

Il n’existe actuellement que deux études de cohortes longitudinales qui ont
recherché les conséquences possibles d’une exposition prénatale chez les
enfants d’age scolaire. Dans I'étude OPPS (Ottawa Prenatal Prospective Study)
initiée en 1978 dans une population blanche de classe moyenne, les auteurs
(Fried et coll., 1998 ; Fried et Watkinson, 2000) ont mis en évidence, chez les
enfants de 9-12 ans, une relation entre exposition et perturbations des proces-
sus cognitifs supérieurs en utilisant des tests neuropsychologiques issus du
WISC-III permettant d’explorer les fonctions exécutives. Par ailleurs, Golds-
chmidt et coll. (2000), dans une autre étude prospective sur 636 sujets (Ma-
ternal Health Practices and Child Dewvelopment) concluent a une relation signi-
ficative entre les troubles du comportement (repérés par des tAches complexes
de nature visuoperceptive) a I'Age de 10 ans et I'exposition prénatale au
cannabis. Si les résultats de ces deux études prospectives semblent bien
converger (Fried et Smith, 2001) en ce qui concerne les perturbations des
fonctions exécutives repérables a un certain Age, il ne faut toutefois pas oublier
que I'environnement postnatal peut jouer un rdle important dans la persis-
tance des anomalies du comportement.

Tératogénicité
D’apres les études prospectives ou rétrospectives de recherche de malforma-

tions, la fréquence des anomalies physiques mineures n’est globalement pas
plus importante que celle attendue chez les enfants de meres non consomma-
trices (Tennes et Blackard, 1980 ; Linn et coll., 1983 ; O’Connell et Fried,
1984 ; Zuckerman et coll., 1989 ; Witter et Fried, 1990 ; Day et coll., 1991 ;
Astley et coll., 1992).

Cornelius et coll. (1995) rapportent que la consommation de cannabis durant
le premier trimestre de grossesse est associée, chez des adolescentes de race
blanche uniquement, & une augmentation de la fréquence d’enfants présen-
tant trois anomalies mineures ou plus. Quazi et coll. (1985) notent des
anomalies structurales mineures chez 5 enfants de meéres consommant 2 a
14 joints par semaine. La nature non spécifique de ces anomalies ne permet
toutefois pas d’établir une relation certaine avec la consommation de canna-

bis.

Une étude rétrospective effectuée sur 12 424 femmes ne permet pas de
conclure 2 une incidence significative de la consommation de cannabis sur les
malformations majeures, d’autres variables intervenant, en particulier 'alcool
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et le tabac (Linn et coll., 1983). Les anomalies de fermeture du tube neural ne
sont pas non plus en relation avec la consommation maternelle de cannabis
dans une étude cas-témoins pourtant sur 538 enfants (Shaw et coll., 1996).
Des gastroschisis (malformation congénitale dans laquelle I'estomac reste
ouvert) liées a 'imprégnation prénatale des nouveau-nés sont notées dans une
étude cas-témoins portant sur 110 enfants (Torfs et coll., 1994).

Etudes chez I’animal

Les études animales utilisent des extraits de cannabis ou du A°-THC. Ce sont
pour la plupart des études anciennes, menées sur plusieurs espéces animales.
Les doses utilisées sont trés largement supérieures aux consommations décrites
chez 'lhomme.

La plupart des études montrent qu'a fortes doses la croissance feetale est
retardée, et la mortalité embryonnaire ou feetale augmentée, quelle que soit
I’espece (Cozens et coll., 1978, 1980 ; Asch et Smith, 1986 ; Nahas et Frick,
1986). Des altérations du comportement (intégration sociale et comporte-
ment sexuel) sont observées chez le rat, en particulier chez le male (Navarro et

coll., 1995, 1996 ; Rubio et coll., 1995).

Les résultats des études animales manquent de cohérence quant aux effets
tératogeénes associés a 'exposition prénatale des rongeurs et des primates aux
extraits de cannabis. Une embryotoxicité, mais pas de tératogénicité, est
rapportée chez la souris (Persaud et Ellington, 1967, 1968) et chez le lapin
(Nahas et Frick, 1986). Des anomalies des membres, des doigts et de la
fermeture du tube neural, retrouvées chez 57 % des rats exposés (Persaud et
Ellington, 1967), n’ont jamais pu étre reproduites (Pace et coll., 1971). Des
extraits de résine injectés a des hamsters n’ont pas induit de fréquences de
malformations plus élevées que celles attendues (Gerber et coll., 1969b). Chez
les lapins, de fortes doses d’extraits de résine ont induit des anomalies de la
fermeture du tube neural et une phocomélie (malformation ol les mains et les
pieds semblent directement rattachés au tronc) chez 33 % des descendants
exposés (Gerber et coll., 1969b), tandis que des doses comparables a celles
consommées chez ’homme ne montrent aucune anomalie du squelette ou des
tissus mous (Rosenkrantz et coll., 1986).

Les études animales avec le A~ THC seul sont tout aussi contradictoires. Dans
de nombreuses études, aucun effet tératogéne n’est noté chez les souris (Fleis-
hman et coll., 1975), les rats (Borgen et coll., 1973 ; Barnerjee et coll., 1975),
les hamsters (Joneja, 1977), les chimpanzés (Grilly et coll., 1974) ou les lapins
(Sofia et coll., 1979 ; Cozens et coll., 1980). Toutefois, 'administration orale
de A’-THC a des souris a la dose de 200 mg/kg a J8, J9, J10 produit une
augmentation des malformations, en particulier de type hernie ombilicale,
pied bot ou fente palatine (Joneja, 1976). Ces malformations ne sont pas
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reproduites si 'administration est pratiquée en sous-cutanée ou en intravei-
neuse. Des fentes palatines sont retrouvées chez 50 % des souris exposées in
utero (Mantilla-Plata et coll., 1973 ; Fournier et coll., 1976). Enfin, chez le
singe rhésus, des injections de A’ THC a la dose de 2,5 mg/kg/j a différents
stades de la gestation entrainent des avortements dans les jours qui suivent

(Asch et Smith, 1986).

En conclusion, I'analyse de la littérature quant aux effets sur la descendance
des femmes ayant eu pendant leur grossesse une consommation réguliere et
importante de cannabis permet de conclure a 'existence d’une réduction de la
croissance feetale et d’anomalies du comportement en général rapidement
régressives, et A I'absence de tératogénicité sévere, les anomalies mineures
rencontrées n’étant pas plus importantes que celles attendues chez les enfants
de mere non consommatrices.

Lanalyse des études animales, pour la plupart anciennes, confirme les données
humaines, en dehors des effets tératogénes qui ont été décrits chez I'animal
pour des doses bien supérieures a celles consommées par ’homme.

Laccroissement récent et important de la consommation de cannabis rend
nécessaire la mise en place d’études de suivi des enfants de meéres consomma-
trices régulieres, ce qui permettrait également d’évaluer en France la préva-
lence, inconnue aujourd’hui, de la consommation de cannabis chez la femme
enceinte. L'existence d’effets subtils sur le comportement des enfants d’age
scolaire, relatée dans deux études longitudinales, mériterait d’étre prise en
considération par le développement d’études a long terme.
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