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RESUME

Le cannabis est le psychotrope récréatif le plus utilisé dans le monde. Les effets recherchés sont obtenus par
l'action du delta9THC sur les récepteurs cérébraux du systéme endocannabinoide. Le systéme
endocannabinoide est indispensable a I'hnoméostasie de I'organisme. Il est composé d’'un ensemble de
récepteurs, ligands endogenes et d’enzymes de son métabolisme distribués de maniére ubiquitaire dans
'organisme. Chez la femme, il participe a la régulation de nombreuses étapes du processus de reproduction :
régulation de I'axe hypothalamohypophysaire, ovulation, transport tubaire, implantation trophoblastique.
Le delta9THC, lipophile, traverse la barriére placentaire et peut se fixer sur le systéme endocannabinoide
feetal qui apparait précocement au cours du développement. Chez I'humain, les conséquences feetales et
obstétricales connues de la consommation de cannabis au cours de la grossesse sont principalement le
retard de croissance et I'accouchement prématuré. Au vu des discussions actuellement menées dans
plusieurs pays concernant la légalisation de la consommation de cannabis, de nouvelles recherches sont
nécessaires pour en préciser les conséquences maternelles, fcetales et reprotoxiques.

ABSTRACT

Among recreative compounds, marijuana is the most used worldwide. DeltadTHC binding on brain
endocannabinoid receptors drives its psychotropic effects. The endocannabinoid system (ECS) is an
endogenous neurohormonal system essential for homeostasis composed of ligands, metabolic enzymes
and at least 2 receptors discovered to date. In female reproduction, the ECS regulates the hypothalamic-
pituitary axis and many steps of the reproduction process, such as ovulation, tubal transportation and
trophoblast implantation. Delta9THC can cross the placental barrier and bind to the fetal endocannabinoid
system. In humans, fetal and obstetrical consequences of marijuana use during pregnancy are intrauterine
growth restriction and preterm delivery. In the light of legalization projects currently reviewed in several
western countries, further research should be conducted to improve knowledge on maternal, fetal and
reprotoxic consequences of marijuana use during reproductive age and pregnancy.
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1. Introduction

Avec 188 millions de consommateurs réguliers estimés entre
15 et 64 ans, le cannabis est la substance psychoactive la plus
consommée dans le monde. La majorité des utilisateurs sont
jeunes et I'exposition se produit principalement pendant leurs
années d'activité génitale [1]. Le cannabis est également le
psychotrope récréatif le plus largement consommé durant la
grossesse dans les pays occidentaux. En 2016, on estimait que 2,1 %
des femmes enceintes en France métropolitaine avaient
consommeé du cannabis [2].

La découverte du principe actif du cannabis, le A9-THC, a
précédé de plusieurs décennies celle du systéme endocannabi-
noide (SEC) par lequel ses effets sont médiés. Le systéme
endocannabinoide est composé de plusieurs récepteurs (les
principaux étant les récepteurs CB1 et CB2), de ligands endogénes,
notamment I'arachidonoyléthanolamide (AEA) et le 2-arachino-
noylglycérol (2-AG) ainsi que de protéines de synthése, de
transport et de dégradation [3]. Le SEC est un systéme ubiquitaire
majeur pour 'homéostasie de I'organisme, qui intervient dans la
régulation de trés nombreuses fonctions physiologiques. Chez
I'animal, il a été démontré qu'il joue un réle régulateur global sur le
systéme reproducteur des femelles ou il régule la folliculogenése,
la maturation des ovocytes et la sécrétion endocrinienne
ovarienne. De plus, il joue un role clé au cours des étapes initiales
du développement embryonnaire [4]. Chez la femme en revanche,
ot le role du SEC sur le systéme reproductif est difficile a confirmer
expérimentalement, les études épidémiologiques concernant les
effets de la consommation de cannabis sont plus discordantes.
Néanmoins les preuves issues des études animales ainsi que les
initiatives mondiales de légalisation ou de dépénalisation souli-
gnent le besoin urgent de preuves scientifiques concernant les
risques reprotoxiques de la consommation de cannabis. Déja
décrits sur le cerveau en développement, les effets de la
consommation du cannabis sur la reproduction restent largement
inexplorés [5].

L'objectif de cette revue a été d’effectuer un état des lieux des
connaissances concernant les implications du SEC dans le
processus de reproduction, évaluées expérimentalement chez
I’animal et cliniquement chez I'humain.
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2. Méthodes

La recherche bibliographique a été effectuée a I'aide des
mots clés suivants sur Pubmed et Google Scholar pour des articles
en langue anglaise entre 1964 et 2019 : « cannabinoids »,
« reproduction », « cannabis », « marijuana », « sexual steroids »,
« lipid signalling », « female reproduction ». Nous avons examiné la
pertinence des articles identifiés et sélectionné les études
épidémiologiques ou expérimentales traitant des effets in vitro
ou in vivo du cannabis au niveau du systéme reproducteur.
D’autres articles jugés pertinents ont été sélectionnés a partir des
bibliographies des articles recherchés.

3. Résultats
3.1. Le cannabis

Le cannabis (Cannabis sativa L.) est originaire d’Asie centrale. I
fait partie des premiéres plantes cultivées par 'Homme [6]. Le nom
de genre du chanvre, cannabis, est employé aussi couramment
pour caractériser les différentes formes sous lesquelles sont
consommeés la plante ou ses dérivés. Les préparations de cannabis
les plus communes sont I'herbe, la résine et I'huile. L'herbe,
également connue sous le nom de « marijuana », « kif », « weed »,
« beuh » etc., est un mélange de feuillets et de sommités florales des
plants femelles [7]. Elle peut étre consommeée grace a des pipes ou
a des narguilés. La résine de cannabis, également appelée
« haschich », « hasch » ou « shit », est une poudre brunitre ou
jaundtre, obtenue par battage et tamisage des feuilles et des
sommités florales séches, qui est ensuite compressée pour former
des barrettes ou des savonnettes [7]. La résine peut également étre
mélangée a du tabac.

Le cannabis contient de trés nombreux composants, les can-
nabinoides représentant la principale classe (Fig. 1). Le constituant
psychoactif majeur du cannabis, le A9-tétrahydrocannabinol
(THC), a été isolé en 1964 [8]. Le cannabidiol (CBD) est un autre
cannabinoide exogéne dépourvu d’activité psychodysleptique
dont les effets sont anti-inflammatoire, antiépileptiques, anxioly-
tiques, antidépresseurs et analgésiques [9].

CANNABINOIDES

Delta-9-Tetrahydrocannabinol

(A9-THC)

Cannabidiol (CBD)
~ 70 autres cannabinoides

Fig. 1. Représentation graphique des composés contenus dans une feuille de C. sativa.



Aprés une période de forte augmentation au cours des dix
derniéres années, la teneur en A9-tétrahydrocannabinol (THC)
dans le cannabis sous forme d’herbe est stable autour de 10 % et
autour de 23-25 % pour la forme résine [10]. Les huiles et extraits,
trés concentrés, sont consommeés par inhalation aprés vaporisation
ou par ingestion aprés incorporation a une préparation alimentaire
[11]. Trés lipophile, le THC traverse facilement la barriére
placentaire [12]. L'exposition de l'organisme fcetal est proba-
blement plus prolongée que celle de la mére en raison d’'une
clairance feetale plus faible du THC. En effet, 'analyse d’échantil-
lons de plasma feetal et tissus feetaux prélevés chez le primate
entre 24 et 96 heures aprés une exposition maternelle ne
retrouvait pas le principal métabolite du THC (THC-COOH). Ces
données suggéraient, d'une part, que le métabolite d'origine
maternelle ne traversait pas le placenta vers le feetus et, d’autre
part, que le feetus ne meétabolisait pas le THC en THC-COOH
[13]. Cette étude est cependant ancienne et meériterait d’étre
actualisée par un dosage du THC-COOH avec des techniques de
dosage modernes nettement plus sensibles.

3.2. Le systéeme endocannabinoide

Le SEC est un systéme neuromodulateur ancestral : les
récepteurs cannabinoides semblent communs aux vertébrés
[14]. 11 joue un r6le important dans le développement du systéme
nerveux central (SNC), la plasticité synaptique et la réponse aux
agressions environnementales (ex. : stress) et endogénes avec son
implication dans la modulation de la peur et de I'anxiété [15]. Les
recherches sur le mécanisme d’action du THC ont mené a la
découverte de ses principales cibles moléculaires physiologique-
ment stimulées par des ligands lipidiques endogénes, les
endocannabinoides (eCB) [16].
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3.3. Syntheése des endocannabinoides

Les premiers endocannabinoides découverts et caractérisés ont
été l'anandamide (arachidonoyl-éthanolamine ou AEA) et le
2-arachidonoyl-glycérol (2-AG) [17]. Les eCBs sont synthétisés a
la demande a partir de précurseurs lipidiques présents dans la
membrane cellulaire aprés stimulation par dépolarisation. Quatre
voies de biosynthése de 'anandamide ont été décrites [18]. La voie
principale synthétise I'anandamide a partir de son précurseur
membranaire, la N-arachidonoyl phosphatidylethanolamine (NAPE)
par clivage par une phospholipase D (NAPE-PLD) (Fig. 2). La diffusion
de I'anandamide a travers la bicouche lipidique se fait de maniére
passive ou active au travers du transporteur EMT (Endocannabinoid
Membranal Transporter) [19]. Pour le 2-AG, la principale voie de
biosynthése implique I'hydrolyse du phosphatidylinositol par la
phospholipase C (PLC), produisant du 1,2-diacylglycérol (DAG), qui
est ensuite transformé en 2-AG (Fig. 2) [20].

3.4. Les récepteurs endocannabinoides types 1 et 2 (CB1 et CB2)

Ces récepteurs appartiennent a la superfamille des récepteurs a
7 domaines transmembranaires couplés aux protéines G
[21]. L'activation des récepteurs CB1 et CB2 entraine I'inhibition
de I'AMP cyclique, I'activation de la voie des MAP kinases, et le
contréle de la perméabilité de canaux ioniques calciques et
potassiques [21] (Fig. 3). Ces voies de transduction aboutissent a
la régulation de grandes voies de signalisation intracellulaires
comme (PTEN)PI3K-Akt-mTOR impliquée dans la croissance et la
prolifération cellulaire, les MAP kinases MEK-ERK dans la division
cellulaire, JNK, Bax-Bcl dans le processus d’apoptose [22,23].

La signalisation cannabinoide est complexifiée par des diffé-
rences pharmacodynamiques entre les ligands. Par exemple,
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Fig. 2. Principales voies de biosynthése et de dégradation de I'anandamide et du 2-arachidonoylglycérol. DAGL : diacylglycérol lipase ; FAAH : fatty acid amide hydrolase ;
MAGL : monoacylglycérol lipase ; NAT : N-acyl transférase ; PLC : phospholipase C ; PLD : phospholipase D.
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Fig. 3. Principales voies de transduction des récepteurs aux cannabinoides. Adén. cycl. : adénylate cyclase ; AMP : adénosine monophosphate ; AMPc : AMP cyclique ; canal
Ca®* VD : canal calcique voltage dépendant ; canal K* ir : canal potassique rectifiant entrant (inwardly rectifying) ; canal Na* : canal sodique ; CBR : récepteur cannabinoide ;
Gi : protéine G inhibitrice ; Gs : protéine G stimulatrice ; PKA : protéine kinase A ; PLA2 : phospholipase A2 ; PLC : phospholipase C.

I'anandamide et le A9-THC agissent comme des agonistes partiels
de CB1 et CB2 alors que le 2-AG est un agoniste complet des CB1 et
CB2 [24]. Des particularités pharmacodynamiques encore plus
complexes comme le phénomeéne de sélectivité fonctionnelle ont
été démontrées sur les récepteurs CB. Deux ligands avec des
constantes d’affinité proches peuvent activer préférentiellement
une voie de transduction plutét qu'une autre et entrainer des effets
spécifiques selon le type cellulaire [25].

Les études pharmacodynamiques ont été menées in vitro sur
des cellules en culture ou au sein du systéme nerveux central. A
notre connaissance, il n’existe pas d’étude évaluant la pharmaco-
dynamie des cannabinoides dans I'appareil reproducteur humain.

3.5. Dégradation des endocannabinoides

L'anandamide est rapidement hydrolysée par une aminohy-
drolase (FAAH) en éthanolamine et en acide arachidonique
[26]. L'hydrolyse du 2-AG en acide gras et glycérol est principa-
lement due 4 trois enzymes : la monoacylglycérol lipase (MAGL) et
les lipases ABDH6 et 12 (Fig. 2) [20].

4. Consommation de cannabis — Données épidémiologiques

Le cannabis est le psychotrope illicite le plus largement
consommé durant la grossesse dans les pays occidentaux. En
2016, il a été estimé que 2,1 % des femmes enceintes en France
métropolitaine avaient consommé du cannabis [2]. Parmi elles,
environ la moitié ont déclaré une consommation réguliére (3 fois
par mois et plus). Aux Etats-Unis, la prévalence de la consomma-
tion de cannabis auto-déclarée est autour de 4 % dans la plupart des
études et augmente entre 7 et 10 % chez les jeunes femmes
célibataires de 18 a 25 ans [27,28]. Ces chiffres augmentent entre
15 et 28 % parmi les jeunes femmes sans emploi, ou appartenant a
un groupe ethnique minoritaire [29,30].

Pendant la grossesse, la plupart des études existantes sont
rétrospectives et basées sur I'auto-déclaration pour déterminer
I'exposition et le niveau de consommation. Dans la revue de la

littérature de Chiandetti et al., 3 études visaient a comparer les
questionnaires par rapport aux biomarqueurs d’exposition au THC
dans le liquide méconial et les cheveux maternels. La prévalence de
consommation autodéclarée était de 2,9 % et augmentait entre 4 a
12,4 % lorsqu’elle était évaluée par des biomarqueurs [31]. De méme,
dans une population de femmes enceintes d’'un centre californien, la
prévalence de consommation évaluée par les tests toxicologiques
était deux fois plus élevée que lorsqu'elle était auto-rapportée
[32]. Ces données illustrent le biais déclaratif entrainant une sous-
estimation de la prévalence de consommation dans les études
épidémiologiques n’utilisant pas de biomarqueurs d’exposition.

Il a aussi été rapporté que 34 a 60 % des consommatrices de
cannabis poursuivaient leur consommation pendant la grossesse et
la présence d'un partenaire consommateur est I'un des facteurs
les plus fortement associés a la poursuite de la consommation
de cannabis pendant la grossesse (OR=38,56 [6,14 ;58,88])
[29,33]. De nombreuses femmes estiment que la consommation
de cannabis est relativement siire pendant la grossesse et moins
coliteuse que le tabac [30,34]. La proportion de femmes enceintes
ayant récemment consommé du cannabis et évaluant cette
consommation comme « sans aucun risque » est ainsi passée de
25,8 4 65,4 % entre 2005 et 2015 [35].

5. Systéme endocannabinoide et appareil reproducteur
féminin : impact du cannabis

5.1. Localisation et réle du systéme endocannabinoide dans I'appareil
reproducteur

L'ensemble du SEC est présent dans l'ovaire humain et les
récepteurs CB1 et CB2 ont été détectés dans les ovocytes a tous les
stades de maturation, mais également au niveau des cellules de la
théque et de la granulosa [36]. Pendant la vie génitale, le systéme
endocannabinoide était exprimé de maniére différentielle en
fonction des stades de maturation folliculaire. Le récepteur CB1 a
été identifié dans I'ovocyte jusqu’au stade secondaire avec antrum
tandis que le récepteur CB2 I'a été 3 tous les stades, ainsi que dans



le corps jaune. Dans la granulosa, les deux récepteurs étaient
exprimés a tous les stades et la FAAH apparait a partir du stade
secondaire. Il en est de méme pour la NAPE-PLD, dont ’expression
était également retrouvée au stade primordial. Les niveaux d’AEA
présentaient une corrélation positive faible avec I'avancement de
la maturation (R*=0,13, p=0,03) [36]. Ces profils d’expression
variables en fonction des stades de maturation font suspecter une
participation du SEC dans la régulation de la maturation
folliculaire. Le SEC est également présent dans les trompes et
dans I'utérus, ot les niveaux mesurés y sont plus élevés que dans le
cerveau [37].

5.2. Impact du cannabis sur I'axe hypothalamohypophysaire

La sécrétion de Gonadotrophin Releasing Hormone (GnRH) est
régulée par I'activation des récepteurs CB1 situés dans la zone pré-
optique de I'hypothalamus [38]. Au niveau hypophysaire, la
présence de récepteurs CB1 suggére un effet sur la sécrétion de
I’hormone lutéinisante (LH) et I'hormone folliculo-stimulante (FSH)
[39]. Il est intéressant de noter que I'expression et la distribution de
FAAH, NAPE-PLD, CB1 et CB2 dans les tissus reproducteurs féminins
varient également avec le cycle menstruel, ce qui suggére que
I'expression du SEC est corrélée aux fluctuations hormonales [40].

Les résultats d’études chez les rongeurs et les primates
suggéerent que I'administration aigué de THC inhibe la libération
par I'hypothalamus de la Gonadotrophin Releasing Hormone
(GnRH), bloquant ainsi la libération de FSH et de LH [41,42]. Chez
cinq femelles singe rhésus, I'administration quotidienne de THC par
voie sous-cutanée (2,5 mg/kg de A9THC, équivalent & 5-6 joints)
pendant la phase folliculaire inhibait I'ovulation chez 4 d’entre elles.
Au cours du cycle suivant et en I'absence de nouvelle exposition,
2 femelles sur 5 présentaient a nouveau un cycle anovulatoire et la
durée du cycle était modifiée chez tous les animaux [43].

Chez I'humain, les études sont plus contradictoires mais
suggeérent aussi qu'il existe un lien entre la consommation de
cannabis et les perturbations du cycle menstruel. Pour Mueller
et al., les consommatrices avaient un risque légérement plus élevé
de cycles anovulatoires (RR 1,7 [1,0 ; 3,0]) [44]. Au cours de
procédures de fécondation in vitro, la consommation de cannabis
dans I'année précédente était associée a une réduction de 25 % du
nombre d’ovocytes récupérés au cours de la ponction [45].

Enfin, I'exposition aigué au cannabis peut également entrainer
une perturbation des niveaux de LH. L'inhalation en une seule
séance d'une cigarette de 1 g dosée a 1,8 % de THC était suffisante
pour diminuer de 30 % la LH plasmatique lorsque celle-ci était
consommeée durant la phase lutéale du cycle menstruel [46]. Or, la
suppression de la LH pendant la phase lutéale précoce peut avoir
des effets délétéres sur les grossesses précoces en réduisant la
production ovarienne de progestérone.

L’ensemble de ces données montre que le THC exerce des effets
négatifs sur la reproduction en réduisant la sécrétion de GnRH. Ceci
aboutit a des altérations du contrdle de la sécrétion de LH et FSH et
a un risque d’anovulation. Ces effets semblent toutefois atténués
chez les utilisatrices chroniques ol apparait un phénomeéne de
tolérance [47,48].

5.3. Implication du systéme endocannabinoide dans le transport
tubaire de I'embryon

Apreés la fécondation, le transport embryonnaire vers I'utérus est
activement dirigé par les contractions de I'oviducte via un processus
régulé par le récepteur CB1. En effet, chez des souris dont le récepteur
CB1 était génétiquement inactivé ou en cas de double inactivation
CB1-CB2, mais pas en cas d’inactivation seule de CB2, 35 % des
embryons étaient retenus dans I'oviducte. Le maximum d’effet était
observé par I'antagonisation pharmacologique du récepteur CB1 chez

des souris de phénotype sauvage (63 % de rétention). Le mécanisme
proposé par les auteurs était I'existence d'un tonus adrénergique
CB1-dépendant régularisant les contractions de l'oviducte et la
synchronisation de I'ouverture de I'ostium tubaire [49]. C'est la perte
de T'activité endocannabinoide basale qui entrainerait ces effets
déléteres, puisque de faibles taux de FAAH et des taux élevés d’AEA
dans I'oviducte ont aussi été associés a un mauvais développement
embryonnaire et a leur arrét dans I'oviducte [50].

Chez la femme, Gebeh et al., ont prospectivement étudié
I'expression du SEC au niveau des trompes des femmes ayant une
grossesse ectopique comparativement a des femmes non enceintes
en phase folliculaire et en phase lutéale [51]. Les résultats
montraient une diminution de I'activité de la FAAH, de I'expression
des récepteurs CB1 et une augmentation du taux d’AEA dans le
groupe de grossesse ectopique comparé au groupe contrdle en
phase lutéale. Une importante mais inévitable limite résidait dans
I’évaluation du systéme endocannabinoide du groupe témoin dans
lequel les femmes n’étaient pas enceintes. Cette étude semble
néanmoins mettre en évidence que chez la femme également,
une dysrégulation du SEC tubaire affecterait le transport
embryonnaire et entralnerait un ralentissement de la progression
de I'embryon qui se trouve toujours dans la trompe au moment de
I'implantation. A ce jour toutefois, aucune étude clinique n'a étudié
I'association entre la consommation de cannabis et la survenue
d’une grossesse extra-utérine.

5.4. Implication du systéme endocannabinoide dans les premieres
divisions embryonnaires

Au cours du transport tubaire, I'embryon est le siége des
premiéres divisions cellulaires. Chez des embryons de souris
déficients en récepteurs CB1, Wang et al. ont observé un retard de
développement embryonnaire : au 4° jour, 64 % d’entre eux avaient
atteint le stade blastocyste contre 87 % dans le groupe témoin
phénotype sauvage. Des résultats similaires ont été obtenus chez
des souris de phénotype sauvage exposées a un antagoniste sélectif
du récepteur CB1 [49]. A I'inverse, I'hyperactivation du systéme
endocannabinoide est aussi délétére pour le développement
embryonnaire in vitro. Pour Paria et al., I'exposition d’embryons
de souris, au stade 2 cellules, avec un agoniste du SEC (AEA, THC,
CBD, CP55,940, WIN55,212) entrainait de maniére dose-dépen-
dante un défaut de progression vers le stade blastocyste sauf chez
les souris exposées au CBD [4].

5.5. Implication du systéme endocannabinoide dans I'implantation

Aprés 'ovulation, pendant la fenétre implantatoire, I'implanta-
tion d'un blastocyste nécessite d’avoir un endomeétre dont les
cellules stromales ont subi une série de changements morpholo-
giques appelée décidualisation [52]. Des niveaux accrus d’AEA
exercent des effets toxiques sur les cellules déciduales par
activation du récepteur CB1. De fait, I'implantation ne se produit
physiologiquement que dans les régions ou les niveaux de CB1 et
d’AEA sont faibles [53]. Maccarrone et al. ont montré qu'un faible
niveau d’activité de la FAAH plasmatique (potentiellement corrélé
a des niveaux élevés d’AEA) était associé a la survenue de fausses
couches dans les 10 jours suivants [54]. Paralléelement, pour El-
Talatini et al., les concentrations d’AEA plasmatique les plus faibles
coincidaient avec la fenétre d’'implantation présumée [55].

5.6. Implication du systéeme endocannabinoide sur la placentation

Le développement du placenta humain est un événement
hautement coordonné. Le placenta est essentiellement constitué
de quatre populations cellulaires : cytotrophoblastes, syncytio-
trophoblastes, trophoblastes extra villeux et cellules trophoblasti-



ques géantes qui expriment I'ensemble du SEC. Une signalisation
endocannabinoide appropriée est nécessaire pour un développe-
ment placentaire correct. Les eCBs induisent I'apoptose des cellules
cytotrophoblastiques humaines et altérent leur syncytialisation
par l'activation des récepteurs cannabinoides [56,57]. In vitro, le
THC a un double effet dans les cultures primaires de lignées
cytotrophoblastiques et syncytiotrophoblastiques. Les faibles
doses de THC favorisaient une augmentation de [lactivité
métabolique cellulaire par une action antioxydante, alors que
des concentrations plus élevées diminuaient la viabilité cellulaire
[58]. Ces résultats étaient également retrouvés par Almada et al. :
I'exposition & un agoniste synthétique du THC de cellules
cytotrophoblastiques issues de placenta humain entrainait leur
apoptose selon une relation dose-dépendante [59].

5.7. Implication du systéeme endocannabinoide dans les fausses
couches spontanées

Dans les méta-analyse de Gunn et Conner, il n’était pas retrouvé
d’association entre une exposition au cannabis in utero et un risque
de fausses couches spontanées [60,61]. L'’étude de Coleman-Cowger
et al. s’est intéressée aux conséquences de l'usage conjoint de
cannabis et de tabac sur le développement feetal, comparativement
aux effets liés a I'usage unique de I'un ou I'autre [62]. Les résultats
montraient un risque de fausse couche spontanée 12 fois supérieur
a celui du groupe non consommateur (OR 12,1 [1,03 ;141,8]). Ces
résultats contradictoires peuvent s’expliquer par la difficulté a
comparer les niveaux de consommation. En effet, la prévalence de la
consommation en cannabis a triplé depuis 1992 et la teneur en THC
dans les produits de consommation ont quasiment triplé pour
atteindre 23 % dans la résine et 11 % dans I'herbe [10].

Chez des femmes présentant des fausses couches a répétition,
des niveaux de FAAH ont été retrouvés a des taux plus élevés dans
le trophoblaste extra villeux que dans le trophoblaste de grossesses
normales, ce qui laisse supposer que le niveau d’anandamide y est
plus faible [63]. Bien que ces résultats semblent contradictoires
avec ceux de Maccarrone et al. [54], ils semblent souligner
I'importance d’'un tonus endocannabinoide et de la finesse de
régulation de ces étapes de la reproduction par le SEC, ou I'hyper-
comme I'’hypo-activation du SEC seraient délétéres.

5.8. Implication du systéme endocannabinoide sur la croissance feetale

Seule I'étude de la génération R a évalué de facon prospective la
croissance fcetale dans le cas d'une exposition au cannabis
[64]. Une restriction dose dépendante de la croissance fcetale a
été observée chez 9778 femmes exposées : chez les feetus exposés
dés le début de la grossesse de facon discontinue, la croissance était
réduite de 11,2 grammes par semaine, tandis que chez les foetus
exposés de facon continue au cannabis, elle I'était de 14,4 grammes
par semaine [64]. La méta-analyse de Gunn et al. retrouvait une
réduction de 109,4 70,7 g a la naissance [60]. Les conséquences
cliniques de ces restrictions de croissance assez minimes sont
toutefois difficiles & apprécier. Pour Gunn et al., il existait cependant
une association positive entre la consommation de cannabis au cours
de la grossesse et la fréquence de poids de naissance inférieurs a
2500 grammes (OR 1,77 [1,04 ;3,01]) [60]. Cette association n'était
retrouvée par Conner et al. que dans la sous-population des femmes
ayant déclaré une consommation modérée a forte de marijuana au
moins une fois par semaine (OR 1,90 [1,44 ;2,45]) [61].

5.9. Impact du cannabis sur le risque d’accouchement prématuré
Trois études prospectives ont démontré un risque accru de

naissances prématurées chez les femmes consommant du
cannabis pendant la grossesse (Tableau 1). La survenue d’un

Cohorte nullipare non

Analyse multivariée
extrapolable

Consommation non
incompléte

Consommation de
cannabis non
quantifiée

quantifiée,
Auto-déclaration

Auto-déclaration
Auto-déclaration

Limites

[1,22 ; 4,52]
[1,1;1,9]

[1,45 ; 3,59]
[1,10; 4,18]

Pas d’association
sans tabagisme

Odds ratio
[1C95 %]
2,34

1,5

2,28

2,15

tabagique, antécédents

statut socio-économique

Consommation alcoolique &
médicaux et obstétricaux,
Consommation alcoolique &
tabagique, histoire
antécédents médicaux et

tabagique, statut socio-

obstétricaux, statut socio-
Consommation alcoolo-

obstétricale, statut socio-
Consommation d’autres
drogues, alcool, tabac,

Variables d’ajustement

économique
économique
économique

tationnelle.

ériges

3 derniers mois (a 15 et 20 SA)
< 10 fois/mois, > 10 fois/mois

Mesure de la consommation
Avant la grossesse/pendant le
premier trimestre

Nombre de joints au cours des
Fréquence : <1 fois/mois,

Non quantifiée

ee

h

aménorr
entrevue structurée dans le

Source des données
Auto-déclaration Entrevues
structurées a 20 semaines
Auto-déclaration
Auto-déclaration
Auto-déclaration par
post-partum

d

Type d’étude
Multicentrique
Monocentrique
Multicentrique
internationale
Multicentrique

tionelle

préceptionnelle et
premier trimestre
2,6 % pendant la grossesse

préconcep
1,2 % pendant la grossesse

Prévalence (%)
5,6 % entre 15 et 20SA

6,7 %
95%

3184
=5588

des principales études et méta-analyses retrouvant une association entre accouchement prématuré et consommation de cannabis p

=24874
13545

Etude
n
n

ésumé

Dekker, 2014, n
Hayatbakhsh 2012,
Leemagqz, 2016, n
Saurel-Cubizolles 2014,

Ry

Tableau 1



accouchement prématuré était associée a la consommation de
cannabis pendant les deux premiers trimestres pour Leemaqz et al.
(OR 2,28 [1,45 ; 3,59]) et Hayatbakhsh et al. (OR 1,5 [1,1 ; 1,9]) ou
en cas de consommation aprés 20 semaines d’'aménorrhée (OR 5,44
[2,44 ; 12,11]) [65,66]. En France, Saurel-Cubizolles et al. ont
constaté un risque accru de naissances prématurées spontanées
chez les femmes qui consommaient du cannabis (OR 2,15 [1,10 ;
4,18]) [67]. Toutefois, cette association n’était plus significative
lorsque la consommation de tabac était prise en compte dans le
modéle.

La consommation de cannabis avant la grossesse était
également associée a un surrisque d’accouchement prématuré
pour Dekker et al. (OR 2,34 [1,22 ; 4,52]) [68]. Plusieurs autres
études de cohortes prospectives et analyses secondaires ne
fournissent pas de réponse définitive concernant le risque de
naissance prématurée et la consommation de marijuana [60,69-
72]. Dans I'ensemble de ces études cliniques, le tabac est
probablement un facteur confondant majeur responsable des
effets observés en analyse univariée. Comme pour la croissance
feetale et le poids de naissance, Conner et al. ne retrouvaient pas
d’association dans la population globale entre la prématurité et la
consommation de cannabis aprés ajustement (OR 1,08 [0,82 ;
1,43]) [61].

Les données concernant la consommation de cannabis pendant
la grossesse et la survenue d'une naissance prématurée semblent
discordantes, fortement affectées par la présence de facteurs
de confusion (tabac, précarité) et la difficulté a quantifier la
consommation. La possibilité d'un effet dose-dépendant semble
toutefois possible et semble retrouvé pour deux événements
obstétricaux ayant un impact sur la morbidité néonatale I'accou-
chement prématuré ainsi que le petit poids de naissance.
Concernant la morbidité néonatale. Gunn et al. [60] ont mis en
évidence une augmentation du taux d’admission en unités de soins
continus des nouveau-nés aprées exposition prénatale au cannabis
(OR 2,02 [1,04 ; 3,01]). Ces résultats sont concordants avec ceux
de I'étude rétrospective unicentrique de Warshak et al. (OR 1,54
[1,14;2,07])[73]. Enrevanche, ce résultat n’a pas été retrouvé dans
les études de Conner et al. (pooled OR 1,41 [0,99 ; 2,00]) ni de Metz
et al. (1,91 [0,88 ; 4,16]) [61,74].

Axe hypothalamo-hypophysaire

Implantation, invasion placentaire
Souris
CB1

Différenciation trophoblastique
Souris

6. Conclusion

Les 20 derniéres années ont été marquées par des découvertes
concernant I'implication du systéme endocannabinoide dans la
régulation des processus de reproduction. Chez I'animal, le SEC
semble impliqué dans la régulation de toutes les étapes du
processus de reproduction, de la folliculogenése jusqu’a I'implan-
tation embryonnaire et méme la durée de gestation (Fig. 4). Il
apparait que le concept de tonus endocannabinoide décrit par Sun
et Dey est nécessaire a un processus de reproduction physiologique
et que les déséquilibres en faveur d'une hypo- ou d'une
hyperactivation du SEC sont délétéres [75]. Toutefois, la plupart
des études expérimentales étant menées chez le rongeur,
I'extrapolation des résultats chez '’humain est difficile. Par ailleurs,
les conséquences cliniques de la consommation de cannabis chez
la femme sont difficiles a évaluer en raison de I'illégalité de la
substance dans de nombreux pays, de I'inégalité de teneur en
delta9THC, de l'existence de facteurs de confusion et des
problématiques de sous-déclaration de la consommation. Au vu
de I'importance du SEC dans la régulation de nombreux processus
physiologiques de la reproduction mais aussi extra-reproducteurs,
il est également possible que I'exposition in utero ait des
conséquences a long terme sur la descendance. Cet aspect,
maintenant bien connu dans les neurosciences, demeure pourtant
peu étudié dans le domaine de la fertilité [76].

Ainsi, le débat actuel sur la 1égalisation de la consommation du
cannabis semble s’accompagner d'une banalisation de sa consom-
mation, en particulier chez les femmes en dge de procréer et chez
les femmes enceintes. Il nous apparait ainsi indispensable de
mieux caractériser les effets d'une consommation de cannabis sur
la fertilité et pendant les 1000 premiers jours de développement
afin de mieux pouvoir délivrer des messages de prévention ciblés
de santé publique [77].
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