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INTRODUCTION



1. Epidémiologie

Le cannabis est la substance illicite la plus souvent consommeée dans la population en général,
et chez les femmes en age de procréer. La France est I'un des pays les plus concernés
d'Europe. En France, nous constatons I'augmentation de cette consommation, ce qui en fait un
réel probléme de santé publique. Parmi les 18-64 ans, 42% ont expérimenté le cannabis au
cours de leur vie, et concernant plus particulierement les femmes :

* en 1992, 9% des femmes de 18 a 64 ans avaient expérimenté le cannabis,

e  25% en 2010 d'apres I'INPES,

* et33%en2014 (1).
Le Barométre Santé de 2014 révele que 7% des femmes de 18 a 64 ans ont consommé du
cannabis au cours de l'année. La consommation actuelle (au cours de I'année) de cannabis
concerne surtout les plus jeunes. 6% des femmes de 18-25 ans sont des usageres réguliéres,
c'est-a-dire qu'elles ont consommé au moins 10 fois du cannabis au cours des 30 derniers
jours. Depuis 2011, les indicateurs de consommation sont a la hausse, notamment pour les
femmes, alors qu'ils étaient plutot stables entre 2005 et 2010.
De plus, la consommation de cannabis touche des milieux sociaux trés variés, et cette
substance est consommée sur l'ensemble du territoire.
La consommation de cannabis est donc bien une problématique de santé publique aujourd'hui.
Une ¢étude menée en 2010 en France révele que 1,2% des femmes enceintes ont consommé du

cannabis pendant leur grossesse (2).

2. Le cannabis

2.1. Généralités

Le cannabis est le terme générique pour tout produit consommable ou extrait de la plante
Cannabis sativa. Sa composition est trés complexe. Il comporte plus de 60 cannabinoides,
dont les principaux sont le A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC) qui est le principe actif

responsable de la majorité des effets psychoactifs, ainsi que le A8-tétrahydrocannabinol et le



cannabidiol. Les cannabinoides sont lipophiles.

Le cannabis se présente sous forme d'herbe, de résine ou d'huile, et peut se consommer de
différentes manicres. En France, le cannabis est en général fumé mélangé avec du tabac.
D'autres modes de consommation moins répandus existent, tels que 1'utilisation de la pipe a

eau, l'ingestion sous forme de préparation culinaire ou encore la vaporisation.

2.2. Législation

En France, le cannabis est une drogue illicite. Mais aujourd'hui, nous observons la Iégalisation
du cannabis pour usage médical dans plusieurs pays d'Europe et du monde. Le cannabis a
usage médical est utilisé essentiellement en tant qu'agent anti-nauséeux et anti-émétique, anti-
spasmodique, analgésique, anti-inflammatoire, anti-allergique, ainsi que comme médicament
anti-épileptique. L'usage récréatif est également autorisé dans certains pays, par exemple aux
Pays-Bas et dans deux Etats des Etats-Unis. Il existe donc de grandes variabilités parmi les
mesures adoptées par les Etats concernant le cannabis. En Europe et aux Etats-Unis, le débat
politique autour de la possession de cannabis pour usage personnel constitue un sujet

polémique et tres controversé.

Au sein de la population, le cannabis est souvent per¢u comme une drogue peu nuisible (3).

Ceci peut étre I'un des facteurs explicatifs de la forte prévalence de la consommation.

2.3. Effets de la consommation de cannabis

Les effets varient, mais ceux qui sont le plus communément ressentis lors de la consommation
de cannabis sont : un sentiment de détente et de bien-étre, l'euphorie, l'altération des
perceptions, l'intensification des expériences sensorielles, la modification de l'appréciation du
temps et de I'espace, la désinhibition, 1'augmentation de l'appétit. Il peut y avoir des effets
secondaires, qui ne durent que le temps des autres effets du cannabis. Mais 1'usager s'expose
potentiellement a des risques et des complications deés la premicre prise : baisse de la
vigilance et ralentissement des réflexes, limitation des capacités et de l'intérét a réaliser des

taches demandant de la concentration, apparition de troubles passagers psychologiques ou



psychiatriques, mais aussi déclenchement de troubles mentaux durables chez des sujets
fragiles (4).

Aucun cas de déces par surdosage n'a €té signalé.

Le cannabis a un potentiel addictif : une consommation réguliére de cannabis peut conduire a
l'installation d'une dépendance. Cette derniére est essentiellement psychologique.
L'accoutumance au cannabis consiste en la diminution de I'effet lors de la réadministration
d'une méme dose de A9-tétrahydrocannabinol : les effets agréables sont atténués, ainsi que

certaines manifestations indésirables.

2.4. Effets de la consommation chronique de cannabis

A long terme, sur le plan somatique, l'usager chronique s'expose a un risque augmenté de
pathologies respiratoires, de cancers de la sphére oto-rhino-laryngologique, et plus rarement
d'ischémie des membres inférieurs, mais pour ces pathologies l'effet spécifique du cannabis
par rapport au tabagisme n'est pas établi (5). La consommation chronique entrainerait
¢galement des perturbations endocriniennes (6), telles quune diminution de la fertilité

masculine, de 'ovulation et une altération des hormones (prolactine, FSH, LH, oestrogénes)

(7).

La consommation réguliére et prolongée de cannabis induit des troubles cognitifs, notamment
des troubles de l'attention, de la mémoire de travail et de la mémoire épisodique avec des
altérations de l'encodage, du stockage et du rappel des informations, et des troubles de la
faculté d'organiser des informations complexes. L'intensité des troubles dépend de la dose, de
la fréquence, de la durée d'exposition et de 1'dge au début de la consommation (8). Or ces
troubles cognitifs peuvent impacter 'apprentissage, le raisonnement, les acquisitions scolaires
ainsi que l'accomplissement des tdches complexes dans le cadre professionnel. Les effets
cognitifs sur le long-terme semblent plus marqués chez les consommateurs ayant initié¢ leur
consommation au cours de I'adolescence, et semblent plus persistants (9). L'induction
d'anomalies morphologiques cérébrales par une consommation chronique de cannabis est
controversée : certaines €tudes ne trouvent pas de neurotoxicité Iésionnelle (10), et dans les

travaux ou des anomalies sont retrouvées, celles-ci restent mineures (8).



Il est donc bien établi que la consommation chronique altere le fonctionnement cognitif, mais
l'atteinte est subtile : par exemple, les altérations induites par une consommation chronique
¢levée d'alcool sont bien plus évidentes (6).

La question de la persistance des altérations apres la cessation de la consommation reste
posée. Certaines études mettent en évidence la disparition des anomalies aprés une période
d'abstinence de quelques semaines, tandis que d'autres ne trouvent pas d'amélioration (6).

Les consommateurs chroniques peuvent également étre sujets a une diminution de la
motivation, pouvant conduire a l'isolement ; il s'agit dans ce cas d'effets réversibles a 1'arrét de
la consommation.

L'usage de cannabis est également associ¢ a une augmentation des symptomes dépressifs, y
compris des idées suicidaires, les plus jeunes consommateurs étant les plus affectés par cette

association (11).

La consommation de cannabis peut donc avoir des conséquences sur les plans somatique,

social, psychologique et psychiatrique pour l'usager.

3. Le cannabis et la grossesse

A ce jour, en-dehors des effets du tabac, nous n'observons pas de retentissement important sur
la grossesse. Les professionnels de la périnatalité sont donc peu alertés par ce sujet. Or il est
démontré que les cannabinoides, qui ont une bonne solubilité lipidique, traversent la barriére
placentaire. Le cannabis n'est pas reconnu en tant qu'agent tératogéne (12). Mais il subsiste
d'autres risques, qui sont :

— d'une part, les mémes que ceux du tabac, liés a la diminution d'oxygénation induite par
l'intoxication au monoxyde de carbone (par exemple, un retard de croissance intra-
utérin).

— et d'autre part, ceux liés a I'action propre du THC, a propos desquels aucun consensus
n'a été établi a ce jour. Le THC intervient au niveau du cerveau du consommateur de
cannabis ; nous nous interrogeons sur son action sur le cerveau du foetus expos¢, et

donc sur son impact pour le développement de I'enfant.



Certaines études mettent en évidence un lien entre la consommation de cannabis et les issues
de la grossesse (retard de croissance intra-utérin, mortalité néonatale et mort foetale in utero,
prématurité), tandis que d'autres ne retrouvent pas d'association aprés controle des facteurs
confondants tels que le tabagisme (13). Les études sont nombreuses, mais il n'existe pas de

consensus a ce jour.

Rappelons I'existence et le role du systeme endocannabinoide. Il existe deux types de
récepteurs cannabinoides : CB1 et CB2.

CB1 est exprimé en majorit¢é dans le systéme nerveux et périphérique, dans les régions
impliquées dans les processus cognitifs de 1'apprentissage, de la mémoire et de la récompense,
dans les phénomenes moteurs, et dans la perception de la douleur. Il est également présent, en
quantité plus faible, dans des tissus périphériques tels que le testicule, 1'utérus, le systéme
immunitaire, l'intestin, la vessie, les cellules de la rétine et les cellules endothéliales.

CB2 quant a lui se retrouve essentiellement dans les cellules du systéme immunitaire.

Le systeme endocannabinoide a, entre autres, un role primordial au cours des stades précoces
du développement : par exemple, le succes de la migration et de lI'implantation de I'embryon
dépend d'un taux optimal d'endocannabinoides. Il semble également que les
endocannabinoides soient impliqués dans l'initiation normale du travail ; un défaut de
signalement par le syst¢eme endocannabinoide serait impliqué dans I'accouchement prématuré
a travers des altérations des hormones stéroides ovariennes. Il a également un rdle essentiel
dans la plasticité synaptique du systéme nerveux (14).

Le systtme endocannabinoide est donc intimement lié a la grossesse ainsi qu'au
développement cérébral du foetus, ce qui nous amene a penser qu'un apport exogene de

cannabinoides pourrait interférer avec le développement normal de I'enfant.

Au vu de toutes ces données, notre problématique est la suivante : En quoi la consommation
de cannabis durant la grossesse influence-t-elle le développement neuro-cognitif et

comportemental de I'enfant ?

En tant que future sage-femme et étant donné la prévalence actuelle de la consommation de
cannabis, il nous semble important de mieux connaitre I'impact de la consommation de cette

substance pendant la grossesse. L'objectif de notre travail est d'étudier si les données actuelles



nous permettent de déterminer de réelles conséquences de I'exposition prénatale au cannabis
pour l'enfant & court, moyen et long-terme, sur le plan de son développement neurologique,
cognitif et comportemental. Ainsi, nous serons aptes a délivrer une information validée aux
femmes enceintes usageres de cannabis et a optimiser la prise en charge de ces femmes et de

leurs enfants.

Au vu des conséquences et des risques du cannabis pour le consommateur, nous émettons
I'hypotheése que l'exposition prénatale au cannabis pourrait exposer a un risque augmenté de
troubles du comportement, de dépendance a une substance, et qu'elle pourrait impacter

l'attention, la mémoire et le parcours scolaire.

D'autre part, les modalités actuelles de la consommation font que le cerveau humain en
développement est exposé aux cannabinoides exogenes a deux périodes de la vie : au cours de
la vie foetale par l'intermédiaire de la consommation maternelle, et durant l'adolescence,
période au cours de laquelle s'opere la maturation neuronale. Or les effets du cannabis a
l'adolescence suggerent des issues déléteéres a long-terme, avec une augmentation des cas de
symptomes dépressifs, de schizophrénie, de consommation de drogues et de problémes en
matiere de cognition chez les jeunes gens consommateurs.

Il est établi qu'un lien existe entre 1'usage précoce du cannabis (pendant l'adolescence) et le
risque de survenue d'une schizophrénie. Sans que la relation de causalité ne soit clairement
établie a ce jour, il est reconnu que 'usage régulier de cannabis avant 18 ans est associé¢ a un
risque doublé de schizophrénie (15). Par ailleurs, l'apparition d'une psychose de type
schizophrénie semble avoir un lien avec des problemes au cours du développement cérébral
foetal. Les complications de la grossesse (hémorragie, diabéte, incompatibilité Rhésus, pré-
éclampsie) et de l'accouchement (atonie utérine, asphyxie, césarienne en urgence), ainsi
qu'une croissance foetale et un développement anormal (petit poids de naissance par rapport a
l'age gestationnel, malformations congénitales, périmetre cranien diminué), semblent
¢galement associés avec la survenue d'une schizophrénie (16). Au vu de toutes ces données,
nous pourrions craindre que I'exposition prénatale au cannabis soit un facteur prédictif de la

survenue d'une schizophrénie.

Dans un premier temps, nous exposerons la méthodologie que nous avons adoptée pour mener
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ce travail. Nous présenterons ensuite les résultats des articles sélectionnés, avant de
commenter et d'analyser ces résultats, tant d'un point de vue méthodologique que sur les
données elles-mémes. Enfin, nous concluerons notre mémoire en définissant des points

d'action et en proposant des recherches ultérieures a mener.
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MATERIEL ET METHODES
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Pour répondre a notre problématique en faisant le point sur les connaissances actuelles, nous
avons réalisé une revue de la littérature récente. Pour ce faire, nous avons analysé¢ la littérature
scientifique parue entre 2005 et 2016, grace aux bases de données EM Premium, PubMed,
Science Direct et la Cochrane, en francais et en anglais.

La combinaison de mots-clés que nous avons utilisée est : (("Cannabis" or "marijuana") and
"pregnancy"). La recherche concernait les mots-clés, le titre et le résumé des articles. Nous
avons complété notre recherche par la combinaison : (("cannabis" or "marijuana") and
"prenatal exposure"). Nous avons choisi ces mots-clés délibérement, afin d'avoir une vision

globale sur le sujet et de trouver tous les articles sur ce théme.

Nous avons effectu¢ une premicre sélection des articles par 1'analyse de leur titre et la lecture
des abstracts, en conservant ceux qui concordent avec notre problématique et qui sont
pertinents pour notre travail.

Les articles dont nous savions a la lecture de l'abstract que les méres étaient polyaddictives
ont été ¢liminés, car leurs résultats ne nous permettent pas de répondre a notre problématique.
Nous avons également ¢liminé les articles publiés avant 2005, ainsi que ceux de type narratif

ou éditorial. A ce stade de notre recherche, nous avons retenu 43 articles (Annexe I).

Pour affiner notre sélection, nous avons ¢tudié la section « Matériel et méthodes » des articles
et nos critéres de sélection ont été : la méthodologie, le type d'étude, la validité et l'utilité des
résultats pour notre travail. Le but de notre travail était d'étudier les articles exposant des
données originales menées sur I'humain. Afin de compléter nos recherches, nous avons
¢galement étudi¢ les bibliographies des articles sélectionnés, en recensant les autres
publications pertinentes sur ce sujet. Nous avons mis en place une veille documentaire.
Les critéres de sélection des articles étaient :
* La méthodologie : respect de la structure Introduction, Matériel et Méthodes,
Résultats, Discussion.
* La date de publication : les articles dont la date de publication est antérieure a 2005
ont été exclus.
* La population étudiée : les nouveau-nés dont la meére a consommé du cannabis en
cours de grossesse.

* La concordance avec notre problématique.
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* Les résultats, qui devaient étre valides et utiles pour notre travail.
* L'accessibilité des articles : nous avons exclu les articles payants et les articles

indisponibles, au nombre de sept.

Enfin, la lecture des articles sélectionnés nous a permis de retenir les articles les plus
pertinents, au nombre de dix. Les autres articles, qui étaient des revues de la littérature ou des
études menées sur l'animal, ont été conservés en vue de discuter les effets retrouvés chez

I'humain.

La veille documentaire ne nous a pas permis d'identifier de travaux supplémentaires pertinents

pour nos recherches.

Nous avons analysé chacun de ces articles a l'aide d'une grille de lecture (Annexe II), afin
d'évaluer la qualit¢ méthodologique et 1'importance des résultats pour la pratique clinique.
Pour chaque article original sous forme d'é¢tude épidémiologique, nous avons analysé les
points suivants : 1'objectif, le type d'étude, les facteurs étudi€s, le(s) critére(s) de jugement, la
population source et les sujets étudiés, les facteurs de confusion potentiels et les biais, les

résultats, et les conclusions des auteurs.

Nous avons complété nos recherches par I'étude de trois revues de la littérature, afin d'avoir le
point de vue le plus complet sur le sujet, et de prendre connaissance des études publi¢es avant
2005. En effet, certains aspects du sujet ont été développés dans des études antérieures a 2005
uniquement. Il n'existe pas de méta-analyse récente explorant les effets de l'exposition

prénatale au cannabis sur le développement neuro-cognitif et comportemental.

Nous avons utilisé le logiciel Zotero afin d'inclure les références bibliographiques dans notre

travail.

14



RESULTATS
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1. Effets sur le développement cérébral foetal

1.1. Préambule sur le systéme endocannabinoide

Des récepteurs cannabinoides ainsi que leurs ligands endogenes existent dés les phases les
plus précoces du développement embryonnaire. Le systeme endocannabinoide joue un rdle
essentiel dans les phases précoces du développement neuronal et de la survie des cellules. 11
est impliqué dans des processus fondamentaux du développement tels que la prolifération, la
migration et la différenciation des cellules.

L'exposition périnatale au cannabis, et donc la présence de cannabinoides exogenes, pourrait
perturber le controle du systéme endocannabinoide a des stades critiques du développement
nerveux. Il ne serait ainsi pas surprenant que des manipulations du systéme endocannabinoide
par une exposition cannabinoide exogene au cours des stades précoces du développement
aient des conséquences neuro-comportementales a long terme (14).

Le systéme endocannabinoide a un réle important dans I'apprentissage, la mémoire, l'anxiéte,
la dépression, l'addiction, I'appétit, les comportements alimentaires, la douleur, la

neuroprotection (17).

1.2. Le développement cérébral

Chez I'humain, il existe une phase de croissance accélérée du cerveau qui s'écoule du
deuxieme trimestre de la grossesse aux deux premicres années de vie de l'enfant. C'est une
période treés importante du développement cérébral, durant laquelle ont lieu des séries de
changements fondamentaux et rapides tels que : la maturation dendritique et celle des axones,
|'établissement de connexions neuronales, la synaptogenese, la prolifération de cellules gliales
et la myélinisation. De plus, la majorité des systeémes de neurotransmission subissent des

changements a cette période (14).
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2. Impact sur le comportement

2.1. En période néonatale

Une étude transversale menée au Brésil par De Moraes Barros et son €quipe montre que
'exposition au cannabis in utero a des incidences neurocomportementales en période
néonatale (18), chez les nouveau-nés de meres adolescentes. Dans cette étude, les enfants
exposés in utero au tabac, a l'alcool et a d'autres drogues ont été exclus. L'évaluation pratiquée
entre 24 et 72 heures de vie a l'aide de I'échelle Neonatal Intensive Care Unit Network
Neurobehavior Scale (NNNS) montre que 1'éveil et la réactivité des nouveau-nés exposés sont
augmentés. La régulation des rythmes nycthéméraux est moins bonne chez les nouveau-nés
exposés. Ils sont également plus irritables, et répondent moins bien aux tentatives
d'apaisement de l'examinateur. Les pleurs sont plus fréquents pendant I'examen et les
nouveau-nés sont plus nerveux. Le lien entre l'exposition au cannabis et la modification de
I'éveil, de la régulation et de la réactivité subsiste apres la prise en compte des facteurs de

confusion dans I'analyse.

2.2. Troubles du comportement dans la petite enfance

Une ¢étude menée sur la cohorte Generation R Study retrouve que les filles de 18 mois ayant
été exposées au cannabis in utero seraient plus a risque de développer des comportements
agressifs, et présentent un risque augmenté de déficit de l'attention : OR = 2,75. Cette
association n'est pas significative pour les garcons de 18 mois exposés in utero (19).

Or les troubles du comportement de l'enfant en bas age peuvent étre prédictifs de la

psychopathologie de 1'adulte.

2.3. Délinquance a l'adolescence

Une étude (20) menée sur la cohorte MHPCD a montré que les effets de 1'exposition prénatale

au cannabis sur les comportements de délinquance a I'age de 14 ans sont médiés par les effets
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préalables sur le fonctionnement neurocognitif. La délinquance est évaluée de deux manieres :
une évaluation du comportement par la mere (Child Behavior Checklist), et un questionnaire a
l'enfant (Self-report Delinquency Scale). Ces questionnaires €valuent les comportements de

dommages et dégats, de vol, de violence et d'infractions.

Notons qu'une variable est définie comme un facteur de confusion si elle compte dans la

relation entre le facteur et le critére de jugement.

L'exposition prénatale au cannabis, définie ici comme un Average Daily Joints (ADJ) > 0,89
soit > 1 joint/jour, influence significativement chacun des facteurs suivants : symptomes
dépressifs a 10 ans, troubles de I'attention, apprentissage, mémoire et QI des enfants.

L'hyperactivité et l'impulsivité ne sont pas significativement associées.

L'exposition au cannabis in utero entraine un taux plus élevé de délinquance, aprés prise en
compte des différentes covariables identifiées : environnement familial, habilité cognitive
maternelle, symptomes dépressifs maternels, hostilit¢ maternelle, événements de vie,
parametres démographiques et environnementaux, prise de traitement anti-dépresseur,
troubles déficitaires de l'attention. Ainsi pour une exposition prénatale forte (ADJ > 0,89),
61% des enfants ont présent¢ un comportement délinquant, contre 44% si l'exposition
prénatale est faible ou inexistante (p<0,01). Aprés contrdle de toutes les wvariables
significatives identifiées dans I'analyse multivariée, une exposition prénatale forte au ler
trimestre reste significativement associée a une augmentation de la délinquance : OR=1,84
([1,05-2,96] ; p<0,03). D'autre part, 1'association de I'exposition prénatale au cannabis avec les
symptomes dépressifs de I'enfant et avec les troubles de l'attention reste significative. En
revanche, l'apprentissage, la mémoire et le QI de l'enfant ne sont pas significativement

corrélés a I'exposition au cannabis in utero.

Or, chacun des facteurs confondants proposés entraine un taux plus élevé de délinquance : les
symptomes dépressifs de I'enfant, I'hyperactivité, les troubles de I'impulsivité et de 'attention
a 10 ans sont significativement liés a des taux plus élevés de délinquance a 14 ans.

L'apprentissage, la mémoire et le QI ne semblent pas corrélés au taux de délinquance.

Les symptomes dépressifs de 'enfant et les troubles de I'attention étant les deux seuls facteurs
de confusion significativement liés a 1'exposition prénatale au cannabis, ils sont les seuls a

étre évalués par la suite.

Finalement, les facteurs de confusion cités atténuent l'association directe entre l'exposition
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prénatale au cannabis et la délinquance :

* les symptomes dépressifs constituent un facteur de confusion significatif entre
l'exposition et la délinquance. L'effet direct de cette exposition sur la délinquance n'est
plus que légerement significatif apres prise en compte de I'effet de la dépression sur la

délinquance dans le modele.

* En revanche, les troubles de l'attention a 10 ans ne médient que partiellement
l'association entre l'exposition prénatale au cannabis et la délinquance. L'effet direct de
l'exposition sur la délinquance reste significatif méme apres inclusion des troubles de
l'attention en tant que facteur de confusion dans le modele, mais le degré de

significativité de I'exposition prénatale au cannabis est diminué.

3. Impact sur les fonctions neurocognitives et exécutives

Le terme de fonctions exécutives se refére en général a un ensemble de compétences
nécessaires a une activité indépendante, réfléchie et ayant un but, incluant plusieurs fonctions
neurocognitives de haut niveau : par exemple, la mémoire de travail, l'inhibition,
l'organisation, la planification. Les fonctions exécutives sont essentielles a une adaptation
réussie, car elles permettent les comportements réfléchis et la capacité de gérer plusieurs
stimuli et demandes. Les fonctions exécutives ne sont pas synonymes de l'intelligence
entendue comme le caractére évalué¢ par le QI, qui lui refléte 1'expérience scolaire et
l'information bien apprise. Les fonctions exécutives sont permises par la participation et la

coordination de différentes régions anatomiques et fonctionnelles du cerveau.

3.1. Mémoire et langage

L'exposition prénatale au cannabis affecterait les domaines de la mémoire et de la parole (17).
Une ¢tude menée sur la cohorte OPPS (21) a recherché s'il existe des modifications
neurologiques chez les jeunes adultes ayant été exposés in utero au cannabis. Les participants
devaient effectuer une tache visuospatiale durant laquelle I'activité¢ neurologique était explorée

par I'RMf (imagerie par résonance magnétique fonctionnelle). Des données sur les
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performances cognitives étaient également collectées. L'étude ne retrouve pas de différence
significative au niveau des performances selon que les sujets avaient été exposés ou non au
cannabis in utero. En revanche, une augmentation significative de l'activité neurologique est
constatée dans certaines zones cérébrales (plutdt des zones localisées a gauche), ainsi qu'une
diminution dans d'autres (plutot des zones localisées a droites) chez les sujets exposés. Le
résultat de cette étude suggere que I'exposition prénatale au cannabis altére le fonctionnement
neurologique lors du processus de mémoire visuospatiale, dans le jeune age adulte.
L'exposition prénatale au cannabis affecte ainsi les processus neurophysiologiques, qui sous-

tendent le fonctionnement exécutif.

4. Impact en pathologie psychiatrique

4.1. Symptomes dépressifs

Une étude longitudinale (22), menée sur la cohorte MHPCD, montre que les enfants exposés
au cannabis au ler et au 3éme trimestres de la grossesse présentent un taux augmenté de
symptomes dépressifs a 1'dge de 10 ans. Cette augmentation reste significative aprés le
controle des variables détectées.

D'autre part, plus la consommation de cannabis de la mére était importante pendant la
grossesse, plus le taux d'enfants présentant des symptomes dépressifs a 10 ans est élevé.
Enfin, si la mére a eu une consommation massive de cannabis au ler trimestre, le risque pour
l'enfant de développer des symptdmes dépressifs reste plus élevé, quelle que soit la
consommation de la mere aux 2éme et 3eme trimestres.

Ces résultats sont valables pour une population de milieu socio-économique défavorisé.

Il est d'autant plus important de connaitre le lien entre symptomes dépressifs précoces et
exposition prénatale au cannabis qu'une dépression initiée précocément est associée a une
augmentation des troubles psychiatriques et des troubles du comportement ultérieurs, tels que

la consommation de produits et la délinquance.
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4.2. Symptémes psychotiques

Une étude anglo-saxonne (23) a exploré le lien entre I'exposition in utero au tabagisme, au
cannabis et a l'alcool et le risque d'apparition de symptomes psychotiques a 12 ans chez les
sujets de la cohorte ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents and Children).
L'évaluation des symptomes psychotiques chez ces enfants a été effectuée a I'aide d'un
entretien semi-dirigé : le Psychosis-like Symptoms semi-structured interview (PLIKSi), qui
contient 12 items, a la recherche de symptomes tels que les hallucinations, le délire et les
symptomes délirants, et 'automatisme mental.

Cette étude ne retrouve pas d'association entre la consommation de cannabis pendant la
grossesse et le développement de symptdmes psychotiques chez les adolescents issus de ces
grossesses : OR=0,94 apres ajustement.

Il n'a pas été possible de déterminer l'effet de la consommation de cannabis pour chaque
trimestre de la grossesse individuellement, car le nombre de femmes consommatrices était

trop faible pour ce type d'analyse.

5. Impact sur la performance scolaire

Une étude de Goldschmidt et al. (24) a étudié le lien entre I'exposition prénatale au cannabis
et la réussite scolaire des jeunes a 1'age de 14 ans. Les objectifs de cette étude étaient :
* de rechercher si les effets de l'exposition prénatale au cannabis sur la réussite scolaire

a l'age de 10 ans, trouvés dans une €étude préalable, persistent a 1'adolescence,

» et d'évaluer si le lien entre exposition prénatale au cannabis et réussite scolaire est la
conséquence des effets précoces de cette exposition sur l'intelligence de I'enfant a 6
ans, les symptomes dépressifs de I'enfant et les problémes d'attention a 10 ans, et
l'expérimentation précoce du cannabis pendant I'adolescence (avant 14 ans). En effet,
des études préalables sur cette cohorte ont démontré que I'exposition prénatale au
cannabis induit une augmentation des déficits du QI a 6 ans, des déficits de I'attention
a 10 ans, un taux augmenté¢ de symptdmes dépressifs a 10 ans et un taux augmenté

d'initiation précoce du cannabis (avant 14 ans).

Il s'agit d'une étude de cohorte (cohorte MHPCD), dans laquelle les performances scolaires
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sont évaluées a 1'aide du score WIAT (Wechsler Individual Achievement Test) Screener. Ce

score est divisé en trois catégories : la lecture, le raisonnement mathématique et l'orthographe.
L'exposition prénatale au cannabis est divisée en trois niveaux :

* exposition importante : ADJ > 0,89 soit > 1 joint/jour

e exposition faible : < 1 joint/jour

* pas d'exposition au cannabis.

Le pourcentage de femmes consommant du cannabis diminue au cours de la grossesse. Le
nombre de femmes dont la consommation est importante diminue également au cours de la

grossesse.

L'analyse statistique montre que le score WIAT global est plus faible pour les adolescents
ayant subi une exposition au cannabis importante au ler trimestre de la grossesse, par rapport
a ceux n'ayant pas €t€¢ exposés et a ceux dont I'exposition était effective, mais faible, au ler

trimestre.

En revanche, si I'on considére le score obtenu pour 1'épreuve d'orthographe individuellement,
aucune relation significative n'est retrouvée avec l'exposition prénatale au cannabis. Il n'existe
pas non plus de relation significative entre le score WIAT global et 1'exposition au 2éme et au

3éme trimestres de la grossesse.

Les variables significatives identifiées sont I'ethnie, le niveau d'éducation de la mere, le genre,
le nombre de fréres et soeurs, les revenus familiaux et I'environnement familial. Il s'agit des
autres facteurs prédictifs de la réussite scolaire considérés par cette étude. Apres contrdle de
ces variables significatives, cette étude retrouve qu'une exposition au cannabis importante au
ler trimestre reste significativement liée a une baisse du score WIAT global. Le déficit au

niveau du score est ainsi de 2,9 points (p<0,05), en tenant compte des variables significatives.

Lorsque 1'on considere individuellement les différentes catégories du score WIAT, la lecture
est la seule catégorie pour laquelle une exposition importante est significativement associée a

une baisse du score : coefficient - 3,3 (p<0,05).

Il n'y a pas d'effet significatif de l'exposition prénatale au cannabis au ler trimestre pour les

autres catégories du score WIAT.

L'exposition prénatale au cannabis aux 2éme et 3éme trimestre de la grossesse ne serait pas
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liée a la performance scolaire a 14 ans.

Cette ¢étude s'attache ensuite a identifier les effets indirects de l'exposition prénatale au
cannabis sur la réussite scolaire, qui seraient médiés par le score SBIS (Stanfort-Binet
Intelligence Scale) a 6 ans, les symptomes dépressifs a 10 ans, les troubles de 1'attention a 10
ans et l'expérimentation précoce du cannabis. Chacun de ces facteurs est individuellement
significatif sur la réussite scolaire. La voie médiée la plus significative semble étre celle des
symptomes dépressifs a 10 ans, suivie du quotient intellectuel (QI) abaissé et des troubles de

['attention.

Cette étude retrouve ainsi que l'effet direct de 1'exposition prénatale au cannabis n'est plus
significatif une fois que ces facteurs de confusion sont considérés : 85% des effets de

l'exposition sont en fait dus aux facteurs de confusion.

On retrouve le méme mécanisme pour le score de lecture : l'effet direct de l'exposition
prénatale au cannabis sur le score de lecture n'est plus significatif apres inclusion des facteurs

de confusion dans le mode¢le d'analyse.
Ceci signifie que l'association significative entre l'exposition prénatale au cannabis et la

performance scolaire est expliquée par les effets antérieurs de 1'exposition au cannabis sur le

développement cognitif, émotionnel et comportemental des enfants.

6. Impact sur la consommation de drogues et les conduites addictives

5.1. A l'adolescence

Deux ¢études récentes retrouvent un lien entre l'exposition prénatale au cannabis et les

caractéristiques de la consommation de cannabis par les adolescents.

Ainsi, 1'¢tude de Peter A. Fried et al. (25) a exploré le lien entre 1'exposition prénatale au
cannabis et la consommation de tabac et de cannabis chez 1'adolescent, au sein de la cohorte
OPPS. Les enfants exposés au cannabis in utero auraient plus de risque d'essayer la cigarette
durant 1'adolescence par rapport aux enfants non exposés (OR=2,58 [1,11;6,00]), notamment

les garcons : OR=4,37 [1,31 - 14,64] contre OR=1,51 [0,43 - 5,38] pour les filles.
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Ces adolescents auraient également un risque augmenté de tabagisme régulier : OR=2,36
[1,00;4,57]. Ce risque est plus marqué chez les gar¢cons (OR=3,56 [1,06 - 11,97]) que chez les
filles, chez qui l'association n'est pas significative (OR=1,55[0,40 - 5,95]).

De plus, concernant les garcons, cette étude retrouve que plus la consommation maternelle de
cannabis pendant la grossesse était importante, plus le tabagisme de I'adolescent est important.
Enfin, et indépendamment de la consommation de tabac et d'alcool pendant la grossesse, les
adolescents issus de meres ayant consommé du cannabis pendant leur grossesse sont plus a
risque d'expérimenter le cannabis que les enfants n'ayant pas été¢ exposés in utero : OR=2,76
[1,11;6,86]. Ce risque est surtout augmenté pour les gargons : OR=3,67 [0,97;13,88]. Il n'est
pas significatif pour les filles : OR=2,11 [0,89;7,59].

Il n'est pas retrouvé d'association significative entre 1'exposition prénatale au cannabis et le
risque d'usage régulier de cannabis pendant 1'adolescence : OR=0,79 [0,33;1,90].

Mais lorsque 'on considere I'exposition in utero au cannabis et la consommation de cannabis
des adolescents comme des variables continues, 1'équipe retrouve une association significative
positive entre la consommation de la mere pendant la grossesse et la consommation de
I'adolescent en nombre de joints/semaine. Lorsque l'on considére la population des
adolescents par genre, cette association est significative chez les gargons, mais pas chez les

filles.

La seconde étude (26) mettant un évidence cette association a également été publi¢e en 2005,
et a été menée sur les sujets de la cohorte MHPCD. Elle retrouve un lien entre 1'exposition
prénatale au cannabis et I'dge au premier essai et la fréquence de la consommation de
cannabis chez les adolescents de 14 ans. Il ne s'agit pas du seul facteur influengant les
caractéristiques de la consommation de cannabis chez ces adolescents : la consommation
actuelle de tabac et d'alcool par l'adolescent, le stade pubertaire, l'activité sexuelle, les
comportements délinquants, ainsi que la consommation de drogue par les pairs, les
antécédents familiaux d'usage de drogue et les caractéristiques de 'environnement familial
(dont la dépression parentale, 1'usage actuel de drogue par les parents et les modalités
¢ducatives) sont les autres facteurs qui ont été identifiés.

Mais les résultats suivants restent significatifs méme apres la prise en compte de ces facteurs
dans l'analyse :

* L'exposition prénatale au cannabis influence l'dge au moment de la premicre
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consommation de cannabis : la premicre expérimentation est plus précoce chez
l'enfant exposé, que chez I'enfant non exposé.

* Plus la consommation journaliere maternelle de cannabis était importante au premier
trimestre de la grossesse, plus la probabilité que I'enfant consomme est élevée.

* L'exposition prénatale au cannabis influence la fréquence de la consommation de
cannabis : la probabilité¢ d'avoir une fréquence élevée de consommation est 1,3 fois
plus ¢levée chez les adolescents exposés in utero que chez les adolescents non
€XposEs.

En revanche, cette équipe ne rerouve pas d'association entre 'exposition prénatale au cannabis
et les modalités de la consommation d'alcool et du tabagisme (age au premier essai,

fréquence).

5.2. Au début de l'age adulte

A cette période de la vie, on observe dans la population un pic de la consommation de
cannabis. De plus, c'est une période ou les sujets commencent a avoir des enfants, et ou il
existe donc un risque d'exposer la génération suivante aux effets du cannabis.

Il apparait que les enfants des femmes ayant consommé du cannabis pendant leur grossesse
ont plus de risque de consommer du cannabis eux-mémes a 1'age de 22 ans. Quelle que soit la
fréquence de consommation de leur mere, ces enfants présentent un plus fort taux
d'expérimentation du cannabis, et consomment plus fréquemment du cannabis que ceux
n'ayant pas été exposés in utero.

Par ailleurs, si la consommation de cannabis par la mere pendant la grossesse était importante,
l'enfant a plus de risque de consommer du cannabis régulierement. Pour l'enfant, le risque de
consommer du cannabis en quantité importante augmente avec la consommation de la mére.
Plus la mere consommait au cours de la grossesse, plus la fréquence de consommation de
l'enfant augmente : OR = 1,22 apres ajustement des différentes variables (exposition prénatale

a l'alcool, ethnie, genre et age de I'enfant) (27).
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7. Données complémentaires issues des revues de la littérature

Tableau 1. Résumé des données publiées avant 2005, issues des revues de la littérature

s¢lectionnées (7) (28) (29)

Période néonatale

Augmentation des trémulations et des sursauts (OPPS, Fried et al.,
1997)
Diminution de la réponse visuelle aux stimuli lumineux (OPPS, Fried

etal., 1987)

Troubles du sommeil

Altération de 1'EEG pendant le sommeil en période néonatale
(MHPCD)

Troubles du sommeil accrus a 3 ans (Dahl et al., 1995)

Troubles de

'apprentissage

Retard du développement intellectuel de 9 a 19 mois (Litt et al., 1995)
Diminution des scores verbaux a 36 et 48 mois (OPPS)

Scores diminués pour la lecture, l'orthographe et la compréhension

¢écrite a 10 ans (MHPCD, Goldschmidt et al., 2004)

Troubles de la mémoire

Troubles de la mémoire a court-terme a 36 mois (MHPCD, Day et al.,

1994) et 48 mois (MHPCD)

Troubles des fonctions

exécutives

Troubles de I'attention pendant une tiche demandant de la vigilance a 6
ans (MHPCD, Goldschmidt et al., 1999)

Perturbation du fonctionnement des perceptions visuelles et du
raisonnement visuospatial chez les 9-12 ans (OPPS, Fried et al., 1998
et 2000)

Perturbation du raisonnement abstrait et visuel a 10 ans (MHPCD)
Augmentation de I'hyperactivité et de I'impulsivité a 6 ans (MHPCD,
Goldschmidt et al., 1999) et a 10 ans (MHPCD, Goldschmidt et al.,
2000)

Performances diminuées aux taches impliquant la mémoire visuelle,
l'analyse et l'intégration de données a 13-16 ans et a 15-17 ans (OPPS,
Fried et al., 2001 et 2003)
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Déficit de 'inhibition de réponse (OPPS, Fried et al., 2001)

Troubles psychiatriques ~ Symptomes dépressifs augmentés a 10 ans (MHPCD, Gray et al., 1997)

Conduites addictives /
Troubles du Augmentation des troubles du comportement chez les 6-9 ans (OPPS,
comportement Fried, 1991)

Augmentation des comportements de délinquance a 10 ans (MHPCD,

Goldschmidt et al., 2000)
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DISCUSSION
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1. Les études exploitées

1.1. Les études épidémiologiques

Les études que nous avons exploitées pour notre travail sont majoritairement des études de
cohorte. Ce type d'étude est adapté a la problématique des effets de 1'exposition prénatale au
cannabis, puisque le principe est de comparer l'incidence d'événements définis dans deux
populations suivies pendant une période donnée : ici, l'une exposée au cannabis in utero,
l'autre non exposée. Ces études sont des études longitudinales prospectives, menées sur
plusieurs années. Les études ont ét¢ menées en temps réel, avec le recueil des informations a
différents ages, a l'inverse des études rétrospectives. Ceci permet d'éviter un nombre
important de biais, tels que le biais de mémoire, et renforce la pertinence des résultats de ces

études.

Un des articles que nous avons exploités, celui portant sur les incidences
neurocomportementales en période néo-natale, est une étude transversale : ce type d'étude
permet d'établir un lien entre plusieurs parametres (ici, l'exposition prénatale et les
modifications neurocomportementales), mais ne nous permet pas d'affirmer qu'il existe une
relation causale. C'est une étude descriptive. Ce n'est pas le type d'é¢tude apportant le niveau

de preuve le plus élevé, mais cette étude a toutefois son importance.

1.2. Les cohortes principales

La majorité¢ des études recherchant les effets de I'exposition prénatale au cannabis sur le
développement neurocognitif et comportemental des enfants a été effectuée avec les données
de trois cohortes de naissance : OPPS, MHPCD et Generation R Study.

Deux cohortes, OPPS et MHPCD, ont débuté dans les années 1980. De nombreuses études
destinées a évaluer les effets de I'exposition prénatale a différentes substances ont ét¢ menées

sur ces échantillons.
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1.2.1. Ottawa Prenatal Prospective Study (OPPS)

Cette cohorte a débuté en 1978. Elle comprend un échantillon de 689 méres majoritairement
issues de la classe moyenne, présentant un bas niveau de risque, d'ethnie caucasienne et vivant
a Ottawa au Canada. Le suivi est effectif depuis la grossesse et se poursuit. Les auteurs se sont
intéressés aux effets neurocomportementaux et développementaux de I'exposition prénatale au
cannabis, au tabac et a l'alcool. Les canadiens ont été les précurseurs en matiére d'études
cliniques sur les effets des expositions prénatales, et ont réalisé des travaux conséquents sur ce

théme, notamment a propos de l'exposition prénatale a l'alcool.

Dans cette cohorte, la consommation de cannabis était évaluée en nombre de joints par
semaine, a différentes étapes de la grossesse. Trois niveaux de consommation étaient alors
considéres :

* pas de consommation.

e consommation modérée : < 6 joints par semaine.

* consommation importante : > 6 joints par semaine.

1.2.2. Maternal Health Practice and Child Development Study (MHPCD)

Les 600 femmes de cette cohorte, qui a débuté en 1982 a Pittsburgh en Pennsylvanie aux
Etats-Unis, sont essentiellement des sujets a haut risque et de bas niveau socio-économique.
Cet échantillon est constitué¢ de femmes d'ethnie caucasienne et d'ethnie afro-américaine. Les
auteurs se sont intéressés aux conséquences de l'exposition prénatale au cannnabis, a l'alcool

et au tabac.

Les patientes étaient incluses dans la cohorte au cours de leur 4¢me mois de grossesse. Elles
¢taient ensuite revues au 7éme mois et a l'accouchement. Par la suite, une évaluation de
chaque dyade meére-enfant était effectuée au 8¢me mois de I'enfant, puis a 18 mois, et enfin a
3,6, 10, 14, 16 et 22 ans. A chaque fois, I'équipe procédait a 1'évaluation, selon un protocole

standardisé, des parameétres suivants :

* pour la mére : facteurs sociaux, psychologiques, environnementaux, statut

démographique, consommation de substance.
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* pour l'enfant : développement cognitif, comportemental, psychologique et physique.

A 10 ans, le nombre de dyades toujours dans I'é¢tude était de 83%, et a 14 ans de 76%, ce qui

est un taux satisfaisant.

\

L'équipe s'informait de la consommation maternelle a chaque trimestre de la grossesse.
L'évaluation de la consommation d'alcool, de tabac et de cannabis était standardisée. Ainsi, la
consommation de cannabis était traduite en Average Daily Joints : ADJ = (nombre de
joints/semaine) x (4 semaines/mois) / (31 jours/mois), ce qui correspond au nombre moyen de
joints par jour. La consommation était établie en tenant compte de la forme du produit

consomm¢ (haschich, herbe, etc.).

1.2.3. Generation R Study

Cette cohorte a été initiée en 2001 a Rotterdam aux Pays-Bas. Elle est multi-ethnique, sur le
modele de la population (30) : les patientes incluses dans 1'étude étaient essentiellement
d'origine nééerlandaise, surinamienne, turque et marocaine. Le but de cette étude de cohorte

est de déterminer les déterminants précoces environnementaux et génétiques de la santé.

La sélection des patientes pour cette cohorte s'est faite pour les femmes a terme entre avril

2002 et janvier 2006.

Dans cette cohorte, la consommation paternelle de cannabis fait partie des éléments

systématiquement recherchés.

1.3. Spécificité des études menées sur l'exposition prénatale au cannabis chez

['"humain

Les ¢tudes menées sur I'humain ont de nombreuses limitations, liées notamment aux grandes
variations des doses de cannabis consommeées. Les limites des études se trouvent également
dans d'autres points que nous détaillerons. Mais il ne serait pas éthiquement acceptable de
réaliser des études cliniques avec l'administration controlée de cannabis aux femmes
enceintes, car nous avons connaissance d'un probable effet néfaste. De ce fait, les études en

double-aveugle ne sont pas envisageables non plus.
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1.3.1. L'évaluation de la consommation

Dans certaines études, la consommation est établie apres un entretien ou un questionnaire aux
meres : dans ce cas, les équipes se fient aux déclarations des meres. La consommation peut

alors étre sur-estimée ou sous-estimeée.

Dans d'autres études, la consommation est établie par des analyses biologiques sur des
échantillons d'urines des femmes enceintes ou/et des échantillons de leurs cheveux, ou/et par
l'analyse du méconium des nouveau-nés. L'analyse sur les échantillons de cheveux permet
d'étre renseigné sur la consommation au cours des derniers mois : l'analyse de la partie
proximale des cheveux renseigne sur la consommation 3 a 5 mois avant la coupe de
I'échantillon. L'analyse du méconium ne permet pas de remonter aussi loin dans I'historique

de consommation de la meére.

Les différentes méthodes ont des avantages et des inconvénients. Afin d'avoir une évaluation

de la consommation la plus fiable possible, elles sont souvent couplées dans les études.

Ainsi, dans 1'étude de De Moraes Barros (18) ou l'entretien était couplé avec l'analyse du
méconium et des cheveux, seule une mére a déclaré consommé du cannabis lors de I'entretien,
alors que 25 autres meres consommatrices ont été détectées par I'analyse des échantillons de

cheveux maternels ou/et de méconium.

Il est primordial d'évaluer la consommation de cannabis de la maniére la plus juste possible :
en effet, les effets sont potentiellement variables selon l'intensité de l'exposition, mais aussi

peut-étre selon le moment de I'exposition.

1.3.2. La prise de drogue non standardisée entre les consommateurs

Il existe une grande variabilité de la quantit¢ de produit consommée, ainsi que du taux de
THC selon les produits et leur provenance. La composition des préparations de cannabis est
tres variable selon des facteurs régionaux notamment, selon leur origine et la forme de
préparation. Il est donc trés difficile de déterminer la dose exacte de THC ou d'autres

cannabinoides consommés par la mere, et nous ne pouvons que l'estimer.
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1.3.3. L'évolution de la consommation en cours de grossesse

Le taux de consommatrices, mais aussi la quantit¢ consommée de cannabis, diminuent
progressivement au cours de la grossesse (31). Dans certaines études, le nombre de
consommatrices de cannabis est si faible aux 2éme et 3éme trimestres qu'il n'est pas possible
d'étudier les effets de 1'exposition prénatale durant ces périodes. Mais il serait intéressant de
disposer de données pour chaque trimestre de la grossesse, afin de pouvoir déterminer si les

effets varient selon le moment précis de 1'exposition.

1.3.4. La consommation éventuelle d'autres drogues, de 1'alcool et du tabac

Il est important de considérer la consommation de tabac, d'alcool, et d'autres substances
psychoactives et de tenir compte de ces variables dans l'analyse des données, afin de

distinguer leur effet de l'effet propre au cannabis.

Certaines équipes excluent les nouveau-nés exposés a d'autres drogues illicites ou/et licites au
cours de la grossesse (par exemple I'¢tude de De Morraes Barros (18)), cela donne plus de
force a 1'étude. Mais par ailleurs, I'échantillon est peut-&&tre moins représentatif, car la
consommation de cannabis est trés souvent associée a un tabagisme, voire a la consommation

d'autres substances (alcool, autres drogues).

Dans les autres études que nous avons exploité, les équipes n'ont pas considéré les autres
consommations comme un critére d'exclusion, mais elles ont été prises en compte dans

l'analyse des résultats, en tant que variables. Ceci nous semble judicieux.

1.3.5. D'autres différences notables entre les études

Les études que nous avons utilisées se distinguent sur plusieurs points, notamment au niveau

méthodologique.

Tout d'abord, les populations étudiées ont des caractéristiques différentes : comme indiqué au
préalable, la cohorte OPPS est constituée de femmes majoritairement issues de la classe

moyenne, tandis que les femmes de la cohorte MHPCD sont plutét de bas niveau socio-
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¢conomique. Malgré les différences démographiques entre les deux cohortes OPPS et
MHPCD, certains résultats concordent. Cela donne alors une puissance particuliére a ces

résultats.
Les criteres d'entrée, d'inclusion et d'exclusion varient également selon les travaux.

La consommation n'est pas toujours documentée de la méme maniere : les parametres de la
consommation au cours de la grossesse sont toujours renseignés, mais la date de début de la
consommation n'est pas toujours recueillie. Pourtant, la durée de la consommation pourrait

avoir son importance.

De plus, le facteur (la consommation de cannabis au cours de la grossesse), le critere de
jugement ainsi que les variables sont mesurés par des échelles qui varient selon les études.
Les variables contrdlées pour 'analyse ne sont pas les mémes dans toutes les études, ni celles

déterminées comme facteurs confondants.
Citons un exemple de variante dans la mesure du critére de jugement :

e dans I'¢tude sur le comportement des enfants de 18 mois (19), I'évaluation du
comportement est effectuée par un questionnaire rempli par la mére : le Child
Behavioral Checklist for Toddlers. L'enfant n'est pas examiné par un pédiatre par
exemple.

* a l'inverse, 1'é¢tude explorant le comportement des nouveau-nés (18), s'est basée sur
I'examen des nouveau-nés par une équipe de pédiatres formés a l'utilisation d'une

¢chelle (Neonatal Intensive Care Unit Network Neurobehavioral Scale).
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2. Exploitation des résultats des études

2.1. Comparaison avec les modeles animaux

Des études ont été menées sur des modeles animaux, essentiellement des rongeurs, afin de
mieux connaitre les effets de I'exposition prénatale au cannabis. Ces études sur l'animal
montrent qu'une exposition anténatale et périnatale au cannabis et/ou a ses composants a un

impact sur plusieurs domaines (14):

e augmentation de l'activité locomotrice,

e impact sur le jeu,

* impact sur l'anxiété et le comportement social,

* impact sur le comportement de toilette (le temps passé a la toilette par exemple),

* augmentation des déficits de l'apprentissage et la mémoire,

* modification de la sensibilité¢ aux drogues et de leur consommation.
Nous retrouvons ainsi les mémes domaines que ceux indiqués par les études sur I'humain vues
au préalable. Nous pouvons prendre en compte ces études sur 1'animal, méme si le produit a
¢té consommé en périnatal et non uniquement en prénatal, car chez le rat la période de
croissance accélérée du cerveau a lieu en post-natal uniquement ; contrairement a 1'"homme
chez qui elle s'écoule du deuxiéme trimestre de la grossesse a deux ans de vie.
Avant d'appliquer directement les résultats des études sur I'animal a 'homme, il est important
de prendre en compte que le produit consommé n'est pas toujours le méme d'une étude a
l'autre : les effets des différentes préparations de cannabis (haschisch ou marijuana) ne
peuvent pas étre considérés comme compleétement équivalents aux effets des cannabinoides
naturels seuls (THC, cannabinol, cannabidiol) ou des agonistes synthétiques des récepteurs
cannabinoides. En effet, le cannabis contient environ 70 cannabinoides naturels différents en
plus du THC, ainsi que d'autres substances chimiques.

De méme, il est difficile de distinguer les effets spécifiques de chaque composant sur I'humain

car leur teneur varie selon le produit (forme de présentation du cannabis, origine, etc.).
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Rappelons les résultats que nous avons obtenus. Nous avons constaté que l'exposition

prénatale au cannabis entraine chez les enfants exposés :

chez les nouveau-nés au 3¢me jour de vie : une augmentation de I'éveil, de la
réactivité, une régulation moins bonne des cycles nycthéméraux, une augmentation de
l'irritabilité, moins de réponse aux tentatives d'apaisement, des pleurs plus fréquents,
plus de nervosité.

a 18 mois : l'augmentation des comportements agressifs et des troubles de l'attention

chez les petites filles.

a 10 ans : l'augmentation des symptomes dépressifs en cas d'exposition au ler

trimestre.
a 12 ans : pas d'augmentation de la survenue de symptomes psychotiques.
al4ans:

© un taux augmenté de comportements délinquants, qui résulte en fait de
'augmentation des symptdmes dépressifs et des troubles de I'attention chez les
enfants exposés.
© une baisse du score WIAT (mesure de la performance scolaire) global en cas
d'exposition au ler trimestre, et notamment une baisse de performance dans le
domaine de la lecture. Ici aussi, cette baisse du score est expliquée par les
effets préalables de l'exposition prénatale au cannabis (augmentation des
symptomes dépressifs et des troubles de l'attention, baisse du QI).
chez les jeunes adultes : une modification du fonctionnement neurologique visualisée
a 1'IRM, lors du processus de mémoire visuospatiale, mais sans modification de la

performance en elle-méme.

une modification des modalités de consommation de drogues licites ou illicites, que

nous détaillerons ultérieurement.

Nous constatons donc des similitudes entre les études menées chez 'animal et chez 'homme,

ce qui renforce la probabilité que ces résultats soient effectifs.
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2.2. Commentaires sur les effets observés

2.2.1. Effets variant selon le sexe

Pour certains effets, les études sur I'animal montrent une spécificité de sexe, comme chez
I'humain. Chez 1'humain, suite a I'exposition au cannabis in utero, il existe a 18 mois une
augmentation des troubles du comportement (agressivité et attention), chez les filles
uniquement. Par ailleurs, 1'exposition prénatale au cannabis influence la consommation de

tabac et de cannabis chez les garcons, et cet effet n'est pas retrouvé chez les filles.

Chez l'animal, 1'hyperactivité¢ et les altérations dans le comportement locomoteur et
d'exploration sont plus prononcées chez les femelles. L'impact clair sur la sensibilité¢ aux
drogues dans la vie adulte, notamment la réactivité envers la morphine et le syndrome de
manque, est beaucoup plus prononcé chez les males. Les males présentent ¢galement une
tolérance augmentée envers les effets analgésiques de la morphine (14) ; c'est-a-dire que des
doses plus importantes de morphine sont nécessaires pour obtenir les mémes effets, par

rapport a des sujets naifs.

Nous constatons que les différences selon le sexe observées chez l'animal correspondent a
celles retrouvées chez I'humain. Nous pouvons nous interroger sur les processus menant a ces

différences.

2.2.2. Exposition prénatale au cannabis, tabagisme et consommation de

substances

L'une des études, menée sur la cohorte OPPS, retrouve que le risque d'expérimentation de la
cigarette mais également de tabagisme régulier est augmenté chez les garcons de 16 a 21 ans
exposés. La seconde étude, menée chez les adolescents de 14 ans de la cohorte MHPCD, n'a
retrouvé aucun lien entre 1'exposition prénatale au cannabis et le tabagisme. Le fait que les

résultats ne concordent pas est peut-étre expliqué par la différence d'age des individus.

Ces ¢tudes n'ont pas retrouvé de lien entre l'exposition prénatale au cannabis et la

consommation d'alcool.
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Les trois études nous informent sur les caractéristiques de 1'expérimentation du cannabis chez

les enfants exposés in utero :

* un plus fort taux d'expérimentation du cannabis est retrouvé chez les gargons de 16-21
ans (25), et chez les jeunes adultes de 22 ans (27).

» l'4ge a la premiere expérimentation du cannabis est plus précoce (26).
L'étude menée sur les adolescents de 16 a 21 ans de la cohorte OPPS ne retrouve pas de lien
entre I'exposition prénatale au cannabis et 1'usage régulier de cannabis pendant 1'adolescence,
lorsque l'exposition est considérée comme une variable dichotomique. Cependant, lorsque 1'on
considere l'exposition prénatale au cannabis comme une variable continue, les trois études
s'accordent : plus la consommation de la mére était importante, plus la probabilité que l'enfant

consomme du cannabis est importante et plus sa consommation sera élevée.

Les ¢études sur l'animal renforcent cette notion de propension augmentée a la consommation
de drogue : comme cité plus haut, les rats males exposés in utero présentent une réactivité et

une tolérance augmentées a la morphine (14).

Une hypotheése qui pourrait expliquer cette propension augmentée a la consommation de
cannabis est le développement précoce des préférences olfactives et gustatives. En effet, les
expériences sensorielles vécues in utero par l'intermédiaire du liquide amniotique, mais aussi

en période néo-natale par le lait maternel, influent les gotts ultérieurs de l'enfant (32).

Une autre piste a explorer est celle de la modification de la réponse a une substance lorsque le
corps y a déja été confronté : dans notre cas, le corps a déja été confronté a la substance au

cours de la vie foetale.

2.2.3. Cannabis et psychoses

Malgré le lien entre la consommation de cannabis a l'adolescence et la survenue d'une
psychose que nous avons évoqué en introduction, il n'y a que trés peu d'études explorant le
lien entre 1'exposition prénatale au cannabis et les psychoses. Le seul article publi¢ sur ce
théme apres 2005 recherche une association entre 1'exposition in utero et l'apparition de
symptomes psychotiques chez les adolescents de 12 ans. Les symptomes recherchés étaient
ceux relevant de I'hallucination, du délire et de l'automatisme mental. Ces symptomes sont

également ceux présents dans la schizophrénie. Cette étude ne retrouvait pas de lien entre
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l'exposition prénatale au cannabis et la survenue de ces symptomes.

Pour pouvoir conclure a cette problématique importante, il serait nécessaire de mener de
nouvelles études sur ce sujet, notamment sur des individus plus agés ayant été exposés in

utero, la schizophrénie survenant généralement au cours de I'adolescence.

Par ailleurs, les résultats des recherches en cours sur le role potentiel de variants génétiques
dans la schizophrénie seront trés enrichissants : des recherches sont effectuées actuellement
sur les variants génétiques, qui pourraient étre a l'origine du lien entre la consommation de
cannabis et la schizophrénie (un variant qui a la fois entrainerait une propension plus forte a la
consommation de cannabis, et prédisposerait a la schizophrénie) (33) (34). En effet, il subsiste
que la grande majorité des consommateurs de cannabis, méme réguliers, ne développent pas
de schizophrénie : le cannabis ne peut donc pas étre le seul facteur causal. L'effet du cannabis
sur ce risque semble beaucoup varier selon les individus, notamment selon 1'age d'exposition

et de probables susceptibilités génétiques individuelles (35).

2.3. Existerait-il des déterminants génétiques ?

Compte tenu de tout cela, ainsi que des différences observées entre les deux sexes pour
certains effets de 1'exposition prénatale au cannabis, nous pouvons également nous poser la
question de l'intervention de facteurs génétiques dans la consommation de cannabis
existerait-il, au niveau génétique, des variantes entre les individus qui prédisposeraient a la
fois a la consommation de cannabis, et aux effets observés chez les enfants ? Dans ce cas, les
effets observés chez les enfants exposés au cannabis in utero, ne seraient pas liés a I'effet du
cannabis, mais a des caractéristiques génétiques héritées de la mére. Il s'agit d'une piste a
explorer. Comme trés souvent en médecine, un phénoméne peut étre multi-factoriel, et résulte
a la fois de caractéristiques génétiques et environnementales.

De ce fait, de nouvelles recherches sont nécessaires afin d'établir s'il existe ou non une
prédisposition génétique a la consommation de drogues, ou a d'autres éléments comme la
dépression ou 'anxiété, qui sont elles-mémes associées au tabagisme et a la consommation de

cannabis.
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2.4. Biais possibles

Nous avons identifié deux facteurs qui peuvent potentiellement influencer sur le critére de

jugement : l'allaitement maternel, et I'éducation dispensée par les parents.

2.4.1. Allaitement maternel et cannabis

L'allaitement maternel n'a pas été pris en compte comme une variable dans les études que
nous avons analysées. Or il existe un passage du cannabis dans le lait maternel : le A9-
tétrahydrocannabinol est lipophile et est excrété dans le lait maternel. La concentration dans le
lait pourrait €tre aussi €élevée que la concentration sanguine maternelle (36). Le taux dans le
lait varie selon la quantité de cannabis consommé, mais aussi selon le moment de 1'inhalation
par rapport a la tétée. Nous pouvons donc nous poser la question de 1'impact de 1'allaitement
par une femme consommatrice de cannabis. Il serait intéressant de savoir s'il existe des effets

spécifiques et distincts de I'exposition in utero, et le cas échéant de les connaitre.

Il est parfois déconseillé d'allaiter aux meres consommatrices de cannabis. Or les bénéfices de
l'allaitement maternel restent réels, et il est essentiel de soutenir les méres désirant allaiter leur
enfant, tout en les accompagnant vers une diminution des doses voire une abstinence (37). Il
n'existe pas d'étude récente mesurant les effets déletéres de I'allaitement en cas de
consommation de cannabis, mais l'information sur les risques potentiels est tout de méme a

délivrer aux patientes.

2.4.2. Les modalités éducatives

L'éducation dispensée a un enfant est un facteur entrant en compte dans les parametres que
nous avons évalués : réussite scolaire, consommation de produits, comportement délinquant,
etc. C'est pourquoi les études ont pris en compte I'éducation. Il est extrémement difficile de
quantifier un effet éducatif, mais certaines études ont essay¢ de le faire par l'utilisation
d'échelles, qui ont ét¢ employées pour décrire 1'état psychologique de la mere, le niveau socio-

¢économique, le niveau d'é¢tudes, I'environnement familial. Ces paramétres ont été¢ considérés
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en tant que variables. Mais il reste difficile d'évaluer 1'éducation par des échelles, et nous ne
pouvons pas réellement la mesurer ou la quantifier. Or la consommation de cannabis peut
modifier le comportement maternel, et donc sa facon de s'occuper et d'éduquer son enfant. Il

s'agit 1a d'un autre facteur de confusion.

2.4. Physiopathologie et mécanismes neurobiologiques

Afin de mieux comprendre les effets de 1'exposition in utero au cannabis sur le comportement,
nous nous sommes intéressés aux travaux sur les mécanismes neurobiologiques sous-jacents.
Des ¢études ont exploré 1'impact de l'exposition prénatale au cannabis sur les systemes de
neurotransmission : le systétme endocannabinoide, le syst¢tme dopaminergique, le systeme
opioide, le systéme sérotoninergique, et le systéme glutamatergique et GABAergique (38)
(39). Les systémes de neurotransmission sont essentiels dans le contréle de I'humeur, de la

motivation et de la récompense.

Le cortex cérébral serait la zone du systéme nerveux central la plus exposée aux effets des
cannabinoides exogenes lors du développement. Or il s'agit de la zone responsable des

fonctions cognitives et de la mémoire.

2.4.1. Exposition prénatale au cannabis et systéme endocannabinoide

Comme expliqué au préalable, le systéme endocannabinoide est essentiel au développement
du systéme nerveux. A ce jour, il y a encore peu d'études explorant les effets du cannabis au
cours du développement sur le systtme endocannabinoide, alors que l'introduction de
cannabis au cours de la période critique du développement peut potentiellement altérer la

connectivité neuronale.

Wang et son équipe ont étudié les cerveaux de foetus humains avortés agés de 18 a 22
semaines de grossesse, expos€s et non exposés au cannabis (40). Pour ce faire, ils ont utilisé
une technique d'hybridation in situ permettant de visualiser I'expression de I'ARNm. Ils ont
examiné l'expression des récepteurs cannabinoides de type 1 (CBIR), et des récepteurs

dopaminergiques dans le striatum et dans les structures mésocorticolimbiques (I'amygdale et
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I'hippocampe). Ce travail n'a pas détecté d'altération significative de l'expression de I'ARNm
des récepteurs CB1 ni dans le striatum, I'hippocampe, 1'amygdale, ni dans les autres régions
corticales examinées, qui serait liée a l'exposition in utero au cannabis. Cependant, ces

données ne permettent pas d'écarter un trouble du couplage de ces récepteurs.

Aucune étude n'a évalué les effets de l'exposition prénatale au cannabis sur I'anandamide
(AEA) et sur le 2-arachidonoyl glycerol (2-AG), les deux endocannabinoides prédominants.
Pourtant il est reconnu que l'exposition au THC a I'adolescence augmente les concentrations
d'AEA dans le nucleus accumbens, et perturbe la corrélation normale entre les concentrations

d'AEA et de 2-AG dans le striatum et le cortex préfrontal (38).

2.4.2. Exposition prénatale au cannabis et systtme dopaminergique

La dopamine est un neurotransmetteur, c'est-a-dire une molécule dont le role est de
transmettre l'information entre les neurones. En cas de défect de la production ou de la
circulation de la dopamine, la communication entre les neurones est altérée. La dopamine a un
role dans le processus de l'addiction : cette molécule est un neuromédiateur du plaisir et de la
récompense, que le cerveau libére deés lors qu'il considére une expérience comme bénéfique
(41).

Le systeme dopaminergique, qui exerce un contrdle sur les fonctions motrices et les fonctions
cognitives et motivationnelles, est composé de 4 voies. Chacune se distingue par ses
connexions anatomiques et par son controle sur différentes fonctions comportementales (38):

* La voie nigro-striée est impliquée dans la fonction de motricité.

* La voie méso-limbique est impliquée dans les fonctions d'attention et de mémoire.

* La voie méso-corticale est impliquée dans les fonctions de I'émotion, de la motivation
et de la récompense.
* La voie tubéro-infundibulaire contrdle la sécrétion de prolactine et de GH (growth
hormon).
Dans le cerveau adulte, le THC et les agonistes cannabinoides entrainent 'augmentation des

taux striataux, méso-limbiques et méso-corticaux de dopamine, qui régulent directement la

fonction motrice, la cognition, la motivation et les processus émotionnels. L'exposition
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développementale au cannabis affecte la maturation du systéeme dopaminergique : il y aurait
un impact sur l'activité de la tyrosine-hydroxylase, ce qui pourrait influencer la maturation des
structures dopaminergiques. La tyrosine-hydroxylase est l'enzyme qui contrdle le taux de
dopamine synthétisée. L'exposition au THC altére également les récepteurs dopaminergiques.
Les travaux de Wang et al. mettent en évidence une réduction spécifique des niveaux
d'expression d'ARNm des récepteurs dopaminergiques D2 dans le noyau basal de I'amygdale,
surtout chez les foetus males, associée a la consommation maternelle de cannabis : il existe un
lien quantitatif entre la réduction et la quantité de cannabis consommé pendant la grossesse.
Les auteurs n'ont pas repéré d'altérations liées au cannabis dans 1'hippocampe ou dans le
striatum caudal concernant les niveaux d'expression des récepteurs dopaminergiques et de

récepteurs CB1 (40).

Or rappelons que la voie méso-cortico-limbique du systéme dopaminergique régule, entre
autres, le comportement émotionnel. Enfin, différents travaux suggérent une interaction forte
entre le systetme endocannabinoide et le récepteur D2, qui est fortement impliqué dans la

physiopathologie de 1'addiction a une drogue.

D'autre part, une étude a comparé l'effet du A9-THC et de I'héroine sur la transmission
dopaminergique au sein du nucleus accumbens, in vivo, chez des rats. Chacune de ces
substances a entrainé l'augmentation de la concentration dopaminergique extracellulaire.
L'administration d'un antagoniste des récepteurs cannabinoides centraux annule les effets du
A9-THC, mais pas ceux de I'héroine. Mais l'administration de nalaxone, un antagoniste
opioide, annule l'action a la fois des cannabinoides et de I'héroine sur la transmission
dopaminergique. L'équipe conclue que le A9-THC et I'héroine exercent un effet similaire sur
la transmission dopaminergique mésolimbique, par l'intermédiaire d'un mécanisme li¢ & un

récepteur opioide commun (42).

2.4.2. Exposition prénatale au cannabis et systeme opioide

Il semble qu'une interaction forte existe entre les endocannabinoides et le systéme opioide,
notamment en ce qui concerne les processus de récompense et de 1'addiction. La dynorphine

et I'enképhaline sont les neuropeptides opioides endogenes (ou endorphines) les plus étudiés.
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L'enképhaline est associée au processus de récompense, alors que la dynorphine est liée a la
dysphorie et aux états d'humeur négative. Wang et son équipe (43) ont mis en évidence que
l'exposition au THC in utero entraine une diminution du taux d'expression des précurseurs de
I'enképhaline dans certaines zones cérébrales, chez 1'humain. Ceci est retrouvé chez le
rongeur. De plus, I'exposition au cannabis au cours du développement influence également
l'expression et l'activité des récepteurs opioides : 1'é¢tude des cerveaux de foetus humains
exposés a permis d'observer une augmentation de I'expression des récepteurs opioides mu,
dans lI'amygdale (43). Les données actuelles suggerent que 1'exposition prénatale au cannabis
au cours du développement précoce a une influence sur les composants spécifiques du
systéme opioide endogeéne, notamment au sein des structures limbiques, et que ces

perturbations persistent a 1'age adulte (38).

2.4.3. Exposition prénatale au cannabis et systéme s€rotoninergique

Le systéme sérotoninergique est impliqué dans le processus de dépression. Les travaux chez
'animal ont montré la diminution du taux de sérotonine dans certaines régions cérébrales en
cas de consommation maternelle de cannabis. Ce défect de la transmission sérotoninergique
induit par I'exposition prénatale au cannabis peut contribuer a une atteinte de la régulation de

I'humeur et a une augmentation du risque de syndrome dépressif plus tard dans la vie (38).

2.4.4. Exposition prénatale au cannabis et systemes glutamatergique et

GABAergique

Le glutamate est le neurotransmetteur stimulant majeur. A l'inverse, le GABA (gamma-
aminobutyric acid) est le neurotransmetteur inhibiteur majeur. Le systéme glutamatergique et
le systtme GABAergique sont essentiels dans le controle de l'activité neuronale dans le
cerveau mature, mais ¢également dans les processus de prolifération, de migration, de
différenciation et de survie, au cours du développement nerveux. Chez les rongeurs, il a été
mis en évidence que des perturbations des endocannabinoides (par l'exposition prénatale au
cannabis) ont un impact sur les fonctions glutamatergiques et GABAergiques. Le systeme

glutamatergique joue un role dans les domaines de la cognition, de l'apprentissage et de la
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mémoire, donc les altérations de la neurotransmission glutamatergique pourrait avoir un
rapport avec les déficits cognitifs observés chez les enfants exposés. De méme, les
perturbations du systéme endocannabinoide peuvent avoir un impact sur la fonction

GABAergique qui sous-tend de nombreux mécanismes neurobiologiques (38).

Ces différents ¢léments neurobiologiques nous renforcent donc dans 1'idée que l'exposition
prénatale au cannabis impacte les fonctions cognitives, l'apprentissage, la mémoire, et qu'elle
constitue un facteur impliqué dans les processus de survenue d'un syndrome dépressif, de

l'addiction et de la récompense, et dans le comportement émotionnel.
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3. Réflexion sur notre étude

Au début de notre travail, nous avons choisi d'analyser les articles parus sur le sujet a partir de
2005. Nous avons retenu cette date minimale afin d'avoir des résultats récents, et donc adaptés
aux données actuelles de la science et aux caractéristiques de la population actuelle. Mais les
deux grandes cohortes sur lesquelles ont été recherchés les effets de l'exposition prénatale au
cannabis ont débuté en 1978 et 1982. Les études parues apres 2005 et ayant exploité les
données de ces cohortes concernent donc les effets a I'adolescence et au début de I'age adulte.
Nous n'avons donc obtenu que peu de résultats concernant les effets a court-terme, au cours

de la petite enfance.

Il est nécessaire de tenir compte de différents parametres avant de pouvoir considérer que les

résultats des différentes ¢tudes sont valides pour la population d'aujourd'hui.

Premiérement, la teneur en principe actif (THC) des produits a base de cannabis (herbe,
résine, cannabinoides de synthése) est plus élevée que dans les années 1980 (44) (45). Ceci
implique que les résultats trouvés dans des études menées sur des cohortes initiées dans les
années 1980 ne sont pas directement applicables en clinique de nos jours. Ainsi, par exemple,
si l'on retrouve un effet X a partir de 2 joints par jour dans l'une de ces cohortes, cet effet

pourrait &tre retrouvé pour une consommation plus faible en nombre de joints de nos jours.

De plus, les caractéristiques des femmes enceintes dans les années 1980, qu'elles soient
démographiques, médicales, ou sociales, ne sont plus les mémes que les caractéristiques des

femmes enceintes en 2016.
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4. Moyens a mettre en oeuvre

4.1. La poursuite des études sur la cohorte Generation R Study

Il nous semble essentiel de poursuivre les études sur la cohorte de naissance Generation R
Study. En effet, ces résultats seront importants : la cohorte est récente et 1'échantillon est donc
plus représentatif. Les résultats pourront permettre d'infirmer ou de confirmer des résultats

préalables.

4.2. La réalisation d'autres études

Il nous parait également important de mener de nouvelles études sur les conséquences de
l'exposition prénatale au cannabis dans le but d'infirmer ou de confirmer les résultats
existants, mais aussi dans des domaines non encore ou pas assez explorés, comme l'effet sur la
survenue de psychoses. Il serait intéressant de mener une étude en France, puisqu'a ce jour des
¢tudes y ont été faites sur les conséquences de l'exposition prénatale au cannabis sur la

grossesse et ses issues, mais pas sur le développement post-natal des enfants.
Pour les études futures, il sera absolument indispensable de recueillir des informations :

e sur les modalités de la consommation de cannabis maternelle : de quand date la
consommation, la fréquence de la consommation avant la grossesse et a chaque

trimestre, le type de produit consommé, etc.

* mais aussi sur le statut socio-économique, lI'environnement familial, les antécédents de
la mére, la consommation d'autres substances (dont le tabagisme et la consommation
d'alcool), le niveau d'études, les caractéristiques de la grossesse et de 1'accouchement,
la santé¢ de l'enfant. Il nous semble également important de prendre en compte le
tabagisme paternel ainsi que la consommation de cannabis ou d'autres drogues par le

pere. Ces différents paramétres doivent étre évalués a chaque étape du suivi.

Ce sont des paramétres qui peuvent influer sur le développement de l'enfant, et qu'il faut

considérer comme des variables dans les analyses statistiques. Par exemple, il nous parait
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essentiel de prendre en considération le statut émotionnel et le niveau socio-économique de la
mere, qui peuvent différer selon que la meére soit consommatrice ou non, et qui sont des
facteurs pouvant impacter le développement de l'enfant (46). De méme, il est primordial
d'évaluer a chaque étape du suivi si la mere présente un syndrome dépressif. Ceci est d'autant
plus important que la consommation chronique de cannabis est associée a un taux plus élevé

de dépressions, méme si ce lien n'est pas établi comme étant causal (47).

Si ces facteurs ne sont pas pris en compte, ils peuvent constituer des biais dans les études.

Il s'agit d'études difficiles car elles doivent €tre poursuivies sur plusieurs années pour étre
complétes. L'évaluation des doses consommées et de tous les parametres relatifs a la femme, a
l'enfant et a l'environnement, reste complexe. De plus, les parameétres qui influent le
développement de l'enfant sont trés nombreux et c'est pourquoi il est complexe de déterminer

les effets spécifiques d'un facteur (ici, I'exposition prénatale au cannabis).

Une étude réalisée en 2008 sur les effets du tabac au cours de la grossesse a comparé les
enfants de mémes meres : ces meres avaient fumé pendant I'une des grossesses, et non
pendant l'autre grossesse (48). A ce jour, il n'existe pas d'étude de ce type pour le cannabis au
cours de la grossesse, et il serait intéressant de mener un travail de ce type. Cela permettrait
d'éclaircir certains aspects, et de préciser l'impact potentiel de facteurs génétiques par

exemple.

Il est essentiel de poursuivre la recherche dans ce domaine, afin de mieux accompagner les

enfants exposés, mais aussi de mieux prévenir.

4.3. Le suivi des enfants exposés

Les enfants exposés doivent bénéficier d'un suivi médical attentif, afin de permettre le
dépistage précoce d'éventuels troubles et donc de pouvoir prendre en charge ces enfants de
maniére adaptée, dans le but de favoriser I'évolution de leur développement. Ce suivi nous

parait d'autant plus important que, comme nous l'avons constaté, certains effets sont la
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conséquence d'effets antérieurs de I'exposition prénatale au cannabis. Cela signifie qu'il y a
une possibilité d'agir avant la survenue des effets ultérieurs, d'essayer d'infléchir la trajectoire

et d'éviter les conséquences li¢es a 1'exposition prénatale au cannabis.

4.4. La nécessité d'un accompagnement optimal pendant la grossesse

Une étude a été réalisée en 2011 en Loire-Atlantique afin d'évaluer les pratiques de détection
et de soins de femmes enceintes consommatrices de cannabis par les professionnels de santé
(gynécologues-obstétriciens, sages-femmes, médecins généralistes). 51,4% des professionnels
de santé interrogés déclarent questionner leurs patientes sur l'usage de drogues. 68,1% des
professionnels ne se sentent pas assez informés sur les risques du cannabis au cours de la
grossesse. Les professionnels pratiquant 1'accouchement (obstétriciens, sages-femmes),
questionnent plus souvent les femmes sur 1'usage de cannabis (69,1%) par rapport a ceux qui
font uniquement des consultations prénatales (gynécologues médicaux, médecins

généralistes : 39,8%) (49).

Mais au vu des conséquences potentielles pour l'enfant, la recherche d'une consommation de
cannabis devrait étre systématique en cours de grossesse : lors de l'entretien prénatal précoce,
mais aussi en consultation de routine. Au méme titre que nous le faisons pour le tabac et
l'alcool, nous devons nous informer des caractéristiques de la consommation, telles que :

* la fréquence de la consommation : hebdomadaire, quotidienne, etc.

* le type de consommation : dans un contexte de convivialité, ou a visée anxiolytique.

* le mode de consommation : joint, pipe a eau, etc.

* les antécédents d'arréts : réussites ou échecs.

* les problémes psychologiques ou sociaux associés.

* et les consommations associées : tabac, alcool, autres substances psychoactives (50).
Pour déterminer de quel type de consommation il s'agit, il est possible d'utiliser des outils tels
que le Cannabis Abuse Screening Test (Annexe III) : c'est une échelle qui permet de repérer
les consommations problématiques de cannabis. Le recueil de ces différents €¢léments nous
permet d'adapter notre prise en charge, selon qu'il s'agit d'une situation simple (consommation

dans un contexte de convivialité, pas d'autres consommations associées en-dehors du tabac,
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par exemple) ou d'une situation comportant des ¢léments péjoratifs (consommation a visée

anxiolytique, pluriquotidienne, avec association d'autres produits psychoactifs, par exemple).

Enfin, en tant que professionnels de santé, nous devons étre aptes a délivrer une information
sur les risques de cette consommation tant pour la femme que pour son enfant. Il faut savoir
ou orienter la patiente, mais aussi pouvoir 1'accompagner et étre 1'un des acteurs de la prise en
charge. L'entretien motivationnel semble étre une technique appropriée pour l'aide a la

réduction d'une conduite addictive (51).

Comme plusieurs études relévent un impact effectif de la consommation de cannabis au ler
trimestre de la grossesse, il est essentiel de faire de la prévention en pré-conceptionnel chez
les femmes en age de procréer, mais également chez les hommes, car la consommation est

souvent présente chez les deux membres du couple.

De plus, la grossesse constitue une période privilégiée pour l'aide a l'arrét de la
consommation. Cela est d'ailleurs également valable pour les autres consommations, telles
que l'alcool, le tabac ou encore les autres drogues psycho-actives (pour la mise en place dun
traitement substitutif par exemple). En effet, il s'agit d'une période ou ces femmes, dont le
suivi médical peut étre pauvre en dehors de la grossesse, sont suivies réguliérement par des
professionnels de santé. De plus, cela s'inscrit dans une démarche positive, et non
stigmatisante : les rendez-vous sont organisés autour de la femme enceinte et de son enfant a
naitre, et non autour de I'addiction. Les femmes se sentent accueillies comme des futures
meres, plutdt qu'uniquement comme des consommatrices de substances psycho-actives. Ainsi,
la grossesse est une occasion d'aborder plus aisément ces problématiques (37).
L'accompagnement permet le plus souvent, méme si ce n'est pas l'arrét, du moins la
diminution de la consommation de cannabis. La diminution de la consommation est déja
bénéfique puisque, comme nous l'avons vu, certains effets sont quantitatifs (c'est-a-dire que

l'effet augmente avec 1'augmentation du niveau d'exposition).

Le role de la sage-femme est d'instaurer un suivi adéquat au cours de la grossesse mais aussi

de s'assurer de la poursuite du suivi aprés la naissance, en mettant la dyade mére-enfant en
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lien avec d'autres spécialistes : dans le cadre de la prise en charge d'une patiente présentant
une addiction, il est pertinent de travailler en réseau, par exemple avec une Equipe de Liaison
et de Soins en Addictologie (ELSA). De plus, la prise en charge doit étre globale et il est
essentiel de tenir compte de tous les autres facteurs, tels que l'environnement de la femme

enceinte.
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CONCLUSION
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Au vu de la prévalence de la consommation de cannabis et des conséquences de la
consommation pour l'usager chronique, nous nous sommes interrogés sur l'impact de la
consommation de cannabis pendant la grossesse sur le développement neurocognitif et
comportemental de l'enfant. Pour tenter de répondre, nous avons décidé d'analyser la

littérature publiée apres 2005 sur ce sujet.

Bien que les populations ne soient pas toujours comparables, 1'analyse des différents travaux
nous a amenés a considérer que 'exposition prénatale au cannabis est liée a une augmentation
des déficits de I'attention, de 1'hyperactivité, de résultats moins bons a certains tests cognitifs
et a des tests scolaires, et de la perturbation de certaines fonctions d'exécution. L'exposition
prénatale au cannabis semble également impliquée dans le tabagisme, la consommation de

cannabis et les phénomenes d'addiction chez l'enfant expose.

Ces résultats sont cohérents avec les conclusions des études menées sur 'animal, des études
plus anciennes et des travaux physiopathologiques : de manicére générale, les domaines

impactés correspondent.

Des recherches complémentaires sont requises, car les études disponibles restent peu
nombreuses et elles présentent des limites. Mais les résultats sont tout de méme a prendre en
compte. En effet, il s'agit d'é¢tudes longitudinales prospectives, dont les résultats concordent
avec ce qui est observé chez l'animal. Les conséquences neurobiologiques connues a ce jour
nous paraissent également cohérentes avec les résultats des études chez 1'humain. Il parait
¢galement intéressant de continuer a explorer l'effet spécifique de l'exposition a chaque

trimestre, afin de déterminer s'il existe des périodes ou les risques sont majorés.

Enfin, les données existantes ne nous permettent pas de déterminer s'il existe un effet de seuil,
un terrain génétique favorisant ou encore une période critique pendant la grossesse. Nous
devons donc appliquer le principe de précaution, et orienter vers l'arrét ou du moins la
diminution de la consommation de cannabis chez les femmes enceintes ou ayant un projet de
grossesse. Il est essentiel d'informer les femmes et les professionnels de santé que la
consommation de cette drogue en cours de grossesse n'est pas anodine, et qu'elle présente des
dangers potentiels. Il parait également nécessaire de développer des programmes de

prévention.
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Annexe II : Grille de lecture

Facults ge Wadeons - U - Sirasboiry LECTURE CRITIOUE DUN ASTICLE WEDECES, DRIGMNAL
00 R - L-EErash g Y

GRILLES DE LECTURES SPECIFIQUES

1. Etudes épidémiologiques”

Par niveau de preuves décrossant on distngus les #odes de cohorts | les Studes desoopiives et
ransvarsales da population et les étedes cas Emoins.

L'étude da cohons conslste 3 comparsr Dnodence &'évenements ben définis dans deux populstions
suvies pendant un temps donng, |'une exposée 21 ['autrs non exposéa. Ells permet e caicwd du regue
relatif. Le nombre de sujets nécesseires ofpend de lincidence atendup de Févénement dans la
population &t faugmertaton estimés du risgue fex tabao e ceancer, dyshpidémie et accidents
coronaires). Les £iudes de cohorle pewvent contribuer @ préciser les facteurs prédiciifs ou pronostgues.
L'étude de cohorle n'est pas reéalisable powr des éwvenements rares ou relandés nécessiam une
population trée imporianta ou une durés de suhv Tés proforgde.

L'étude pronosiique - c'est un cas particulier d'élude de cohorl= gul §'adresse 5 une séns de supels 0&je
porteurs de iz malsdie & 'stude et pour lesguels on Stedie le rile pronostigue (nsgee de rechads. de
déces, d'aggravation} de différents facteurs.

L'étude cas-témoin - ells compare les ces § odss tBmoms en recherchant dans les deux omoupss
I'expoestion & un factzsur causal. Eile permet de calculter ® MDdds Ratio * ou rapporn des coles Le groups
I&maem doil idéalement svor ke mEmes caraciénistigues gue 185 cas Elle a5 utie lorsgue ['Swos de
conorts n'est pas possible ou korsgu'uns Studs expénmentale n'est pas possible

L'étude transversale desoriptive d'une population permet d'&tablir des relations enfre dvers paramelres

sans pouvolr affirmer qu'd exists une relation causale.

Le séne de cas.

Liinformation existe-t-elle
pour chacune de ces 8
questions ¥

La fagon d'aborder la quesiion
est-elle comrecte ?

Impact sur les conclusions

1.0bjectit

- Pronostic — ewalubon

- Impact d'uns mtenvention
- Etislogie — causaita

¥ &1l une hypothese ¥
- L'objectl principal st
claremant défini

2. Type d'étude

- Essal contrdlé randomisé

- Etwde de cohons

- Etude cas-lémaoins

- Etwde transversale

- Rapport de cas — sEne de cas

- L= type de | &tude est-li
Bppropdie & la questhon
posde ¥

- S'apit-il du type d'étuds
Bpportant ke nveas de prevve
I5 plus: Slavé

- Binon, les rasuftats de lswds
sont-is Intalsment inuties 7

* Grie proposee par M. Velten 2t Mms C. Simon
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Facuitd de Médecng - LS - Siastourg LECTURE CRITIQUE T'UM AATICLE MEINCAL ORIGMAL
D N eIl L -SarastG T

3. Facteur(s) etudid(s)

- Exposdion | Sont-ils bien décrds 7
- Intarvention | Comment sent-ls mesurés 7
|- Méme méthode ce masure Sinon o2 biass de meswe
chez tous les augsts 7 menace-H |3 vaidils de
dana ioud les groupes ¥ Fétude 7
- Test diagnostcus |- Méthode & l'aveugls ? AT
Y &--8 une comparalsan Sinon o2 biais menace-t-il 2
| Indépendants aves |'édtalon 7 valdds da I'etude
. Critéra{s) de jugement | Ler eritére de jugameant st
cunigue T 8 non, s-t-om défing un
| critéra princigal
| Comment sont-is masurss 7
|- idam quastion 3 - lgam question 3

| Tous les criteres de jugemsant

| pertinente sont-ils dvaluds 7

| En cas de critéres muttiples. les.
| résuitsts sont-ils convergents ?

S pon, Ceux qui ont St oubliés
soni-ils imporants ¥

5. Population source et sujets
etudiés

|- Les critéres dinclusian st

| d'exclusion sont-ils précisds
pertimants ?

|- ¥ B-t-ll des perdus de vus 7 5i
oui, lewr nombre et leur
repartibon sont-ils precisés ?

|- ¥ &-t-ll des non-reponsss ¥
Comment ont-slles &8 prises
en compte ¥

|- A-s-on wérifé |a robusissse
des conclusions selon las
hypothésas fadtes pour les
non-réponsss ¥

¥ a-t-il randomization ¥ A--alle
elé effeciuds comactamant 7
Les sffectifs parmatiant da
véndler [ea caracténstboues des
suets mclus et [eur bonne
répartibion sont-ils présentés 7

|~ Les groupas gifferent-#s par
des caractéristiqueas autres
qua les facieurs studigs 7
Cualle est la proportion de
suzets abieigrant la fin du
suivi ¥

Les perdus de vus soni-ls
similaires aux sujels encare
suvis 7

- 5i des bials sont & craindre,

pour chacune des questions

précadentses; cala menace-i4
- 15 validitz intems

- |z validité exizme 7

6. Facteurs de confusion
potentiels et biais

— Sont-ils fous envisagas ?

|- Sont-ile bien contriiés ¥

|- Bigis dinformation {de mesure,
d3}?

Erreurs différentiafzs ¥

Erreurs non différantiefies @

|- Biais de sélectian 7

- 8i non. cela imvalide-t-4
I'étude 7

- Sieyation rendant | dtude
inéxploifable. sl importantes

- Conclusson possible
unigeement = résuliat
sagmificatif

- Lmierprétation est-sils encors
possibis ¥
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Faculid de Mddacns - LS - Syastouwry LECTURE CRITHIUE DNUN ARTTICLE MEDSCAL DRMIMNAL

TR0 REp i o-pirgsng fr
| 7 Résultats
Type d'sralyse ulilisss ? Est-=iie adapies 7
Intervaliss de conflance ¥ g;mpmdaghhprmm - Simon, T
R partir des donnsss
d'un intervalle de conflance 7 seonlies 7
Tests statistiquss - Réalisés uniquemsnt pour les =
: hypatnisas indiquses au -Lnru:l_pe@llald‘enwdu
dépan ? mg}ﬁpﬁ:&nﬁ—l
- Raspect des condiions RoRpcgl ]
O appdication 7
- 5i résultate positife - ? ihuse oot-olk
. e = T i i :gmrmﬁ
(puissance) 3 e o Mon conciease 7
Foros de Fessociabon - Exzt-afie manuee ?
- Lindacateur choisi est-l
7
- Peut-on vénfisr fes résulias 3
partr des donnses.
présenisss ¥
Caohérence extermne Les résultats sont-its cohérents
- Bvec ceun obisnus par
of auiras éudes
- r 3
- @ves ceux obisnus dans
o Buires disciplines. par
d Butres methades 7
8. Conclusions des suteurs 7
Repanses sux quesbons ¥ - Les conclusions rRpondsni- Les resultats sont-is
\érficaton de Mrypothéss ¥ slles 3 Fobpeotf 7 Epplgueds 5 la
Obpectil attert population soarce (vakdte) ?
extrepokss Gux stustons gul
VOuUS inbéressent pour volre
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Annexe III : Cannabis Abuse Screening Test

CAST

Au cours des 12 DERNIERS MOIS, avez-vous fumé du cannabis ?
ONon

O0ui

Au cours des 12 derniers mais... Jamais  Rarement De temps
Une seule reponse par ligne en temps

Assez Trés
souvent souvent

1. Avez-vous fumé du cannabis avant midi ? . 3 5

2. Avez-vous fume du cannabis
lorsque vous étiez seulle} ? 0 1 7

3. Avez-vous eu des problémes de mémaoire
quand vous fumiez du cannabis ¢ i} 1 8

4. Des amis ou des membres de votre famille
vous ont-ils dit que vous devriez réduire
valre consommation de cannabis ?

vatre consommation de cannabis
sansyarriver?

bagarre, accident, mauvais résultats o | 3
aldcole. . }?
Lesquels ?

| 4
k) 4
3 A
3 4
5 4
5 4
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