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Effets somatiques à court et à long
terme de la consommation de
cannabis

L’intoxication aiguë ou chronique par le cannabis est essentiellement due aux
effets du D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC), même si d’autres constituants
de la plante Cannabis sativa indica peuvent également en être responsables. Les
symptômes cliniques présentés par les consommateurs chroniques et dus aux
effets des substances actives du cannabis sont différents en fonction des
modalités de prise : une utilisation très épisodique est suivie de signes identi-
ques à la première expérience ; en revanche, si les intervalles d’usage du
cannabis sont rapprochés, les symptômes d’imprégnation présentent des ca-
ractéristiques et une intensité différentes de l’intoxication aiguë. Enfin, la
durée de régression des effets du cannabis après arrêt de la consommation est
fonction de la pharmacocinétique des différents constituants du produit.

Signes cliniques aigus

Sous sa forme mineure, l’intoxication cannabique aiguë entraîne une ivresse
légère, euphorique et onirogène associée à une somnolence. D’évolution
brève et habituellement sans conséquence, elle est recherchée par l’utilisateur.
Pour des doses plus élevées de cannabis ou chez des sujets plus sensibles aux
effets des cannabinoïdes, les perturbations neuropsychiques peuvent être plus
importantes.

Il n’a pas été publié chez l’être humain de cas de décès après intoxication aiguë
isolée par le D9-THC inhalé. Chez l’enfant, la prise orale involontaire d’une
grande quantité de cannabis (cigarette ou tout autre produit contenant du
D9-THC) peut entraîner des troubles de conscience avec hypotonie générali-
sée et mydriase : dans quelques cas seulement, une ingestion massive de D9-
THC chez le jeune enfant a été suivie de troubles de la conscience avec
dépression respiratoire et coma (Bro et coll., 1975 ; MacNab et coll., 1989). La
découverte de fragments de la cigarette dans la bouche de l’enfant a dans ce
cas orienté vers le diagnostic d’intoxication. 215
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Manifestations cardiovasculaires

Les manifestations cardiovasculaires varient en fonction de la concentration
en D9-THC : 10 minutes après la prise de cannabis, la fréquence et le débit
cardiaque (Weiss et coll., 1972) et cérébral augmentent : la tachycardie peut
être responsable de palpitations ou d’une réduction de la tolérance à l’effort
chez les sujets coronariens (Aronow et Cassidy, 1974). La pression artérielle
peut être modérément augmentée en position couchée. En revanche, la
vasodilatation périphérique peut expliquer la survenue fréquente d’hypoten-
sion orthostatique, d’hypersudation ou de céphalées.

Manifestations bronchopulmonaires

Les effets bronchopulmonaires aigus du cannabis fumé, malgré une activité
bronchodilatatrice immédiate et transitoire (au moins 60 minutes) du D9-
THC, sont proches de ceux du tabac. Cette action bronchodilatatrice transi-
toire du D9-THC, chez le volontaire sain (Tashkin et coll., 1973) comme chez
l’asthmatique (Tashkin et coll., 1974), est liée à une action parasympatholy-
tique périphérique. Celle-ci n’évite pas les conséquences inflammatoires bron-
chiques du cannabis fumé ni l’hyperréactivité bronchique secondaire ; ces
signes inflammatoires se traduisent par la survenue d’une toux. Cet effet est lié
à l’action directe du D9-THC mais aussi au potentiel irritant muqueux des
produits de combustion (goudrons associés) (Tashkin, 2001).

Autres manifestations somatiques

Les effets oculaires sont fréquents avec hyperhémie conjonctivale (« yeux
rouges ») par vasodilatation et irritation conjonctivales ; une mydriase in-
constante est présente surtout en cas d’ingestion massive. Un nystagmus et
une photophobie sont rarement signalés. On peut noter également une aug-
mentation de l’appétit, comme cela a été montré expérimentalement
(Williams et coll., 1998). Le sujet peut se plaindre de sécheresse buccale par
diminution de la sécrétion salivaire, de troubles digestifs dus à une réduction
de la motricité intestinale. Plus rarement, peuvent survenir des vomissements
et une diarrhée lors d’une prise importante de cannabis. Une rétention vési-
cale d’urines, une réaction anaphylactoïde et une éruption cutanée ont été
décrites (Liskow, 1971). Ces différents effets sont surtout présents lors des
premières prises.

Des observations isolées ont signalé un trouble de la thermorégulation, hypo-
thermie chez l’enfant en cas d’ingestion massive (Bro et coll., 1975) ou
hyperthermie chez l’adulte fumant du cannabis (Walter et coll., 1996). Les cas
d’hyperthermie doivent faire rechercher d’autres causes non toxiques, ainsi
qu’une éventuelle inhalation associée d’agents infectieux comme c’est parfois
le cas avec du cannabis contaminé par Aspergillus fumigatus (Kagen, 1981 ;
Kagen et coll., 1983).
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Les variations cardiovasculaires, le réflexe pupillaire et les variations de pour-
suite oculaire régressent dans les heures qui suivent l’arrêt de la consommation
(Fant et coll., 1998).

Effets cliniques d’une consommation chronique

Les effets cliniques d’une utilisation chronique de cannabis correspondent au
syndrome appelé autrefois « cannabisme chronique ».

Tolérance pharmacodynamique au cannabis

Après l’expérimentation de cannabis, le consommateur chronique recherche
les effets ressentis la première fois. Les effets agréables et certains effets
indésirables éventuels surviennent alors avec une intensité variable, qui est
fonction de la quantité de substances inhalées et résorbées (en particulier de
D9-THC), de la fréquence des prises et de la pharmacocinétique des différen-
tes substances psychoactives du cannabis. Les phénomènes de tolérance phar-
macodynamique (« accoutumance », ou diminution de l’effet lors de la réad-
ministration d’une même dose de D9-THC) vont atténuer les effets agréables
ainsi que certaines manifestations indésirables.

Le « cannabisme chronique » rassemble donc des signes rencontrés au cours
de l’intoxication cannabique aiguë, avec toutefois une intensité diminuée en
raison de la tolérance pharmacodynamique. Ainsi, la tachycardie enregistrée à
la suite d’une nouvelle prise de cannabis est moins importante que lors de la
première prise (Gibbins et coll., 1976). Ces différences dans les effets entre
prise aiguë et prise chronique sont plus marquées lorsque la quantité de
D9-THC régulièrement consommée s’élève : plus la dose incorporée est im-
portante, plus la tolérance est manifeste (Jones, 1978). Celle-ci se traduit par
une diminution des effets du cannabis sur les constantes cardiovasculaires, la
pression intraoculaire, l’activité électroencéphalographique et l’humeur
(Jaffe, 1990).

Manifestations cardiovasculaires

Une prise prolongée de quantités importantes de D9-THC peut entraîner un
ralentissement de la fréquence cardiaque : dans ce cas, l’hypotension et la
bradycardie enregistrées sont généralement attribuées à la réduction du tonus
sympathique central. Comme le suggèrent certaines études expérimentales,
elles pourraient également être expliquées par la stimulation des récepteurs
CB1 par le D9-THC (Vidrio et coll., 1996) et la diminution secondaire d’un
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facteur endothélial, l’endothelium derived hyperpolarizing factor (EDHF) (Fle-
ming et coll., 1999). La diminution de la fraction d’éjection systolique pour-
rait être liée au D9-THC mais également à l’augmentation de la carboxyhé-
moglobine (HbCO) enregistrée chez les consommateurs de marijuana (Wu et
coll., 1988).

Une publication récente (Disdier et coll., 1999) signale deux cas d’artériopa-
thie associée à une consommation de cannabis par inhalation, les rapprochant
des cas plus anciens d’« artérite » chez les fumeurs de cannabis en Afrique du
Nord. Les auteurs mettent en cause les nombreux constituants, autres que le
D9-THC, retrouvés dans la fumée de cannabis. Le rôle du monoxyde de
carbone (CO) et celui des hydrocarbures aromatiques polycycliques dans la
survenue de lésions endothéliales et athérosclérotiques, bien décrites lors du
tabagisme, sont moins signalées au cours du cannabisme. En revanche, une
étude expérimentale comparant des sujets fumant une cigarette de tabac ou
une cigarette de cannabis (sous forme de marijuana) montre une augmenta-
tion de l’inhalation d’hydrocarbures en cas de consommation de cannabis
(Wu et coll., 1988).

Manifestations bronchopulmonaires

L’exposition chronique chez les grands fumeurs de cannabis entraîne des
perturbations bronchiques indiscutables : cette exposition est associée à une
bronchite chronique avec toux chronique, expectoration et râles sibilants
perçus à l’auscultation thoracique. De même, la voix des fumeurs peut être
enrouée en raison d’une laryngite chronique liée au cannabis fumé. Une étude
néo-zélandaise récente (Taylor et coll., 2000) a montré des signes fonctionnels
bronchiques et thoraciques significativement plus fréquents chez l’utilisateur
régulier de cannabis que chez le non-fumeur. Certains signes bronchopulmo-
naires (expectoration, râles sibilants) sont même significativement plus fré-
quents, selon Bloom et coll. (1987), chez les fumeurs de cannabis que chez les
fumeurs de tabac, tous sujets américains âgés de moins de 40 ans. L’atteinte
bronchique est confirmée par vidéobronchoscopie, lavage alvéolaire et biopsie
muqueuse : l’atteinte inflammatoire se manifeste par un épaississement de la
membrane basale, un œdème sous-muqueux, une hyperplasie vasculaire, une
infiltration muqueuse cellulaire, une perte de l’épithélium cilié et une aug-
mentation intraalvéolaire des polynucléaires neutrophiles et de l’interleukine
8 (Gong et coll., 1987 ; Fligiel et coll., 1997). L’atteinte inflammatoire bron-
chique induite pourrait être due, au moins partiellement, à une stimulation de
la production de radicaux libres (Sarafian et coll., 1999) par la fumée de
cannabis. Des études expérimentales ont montré que le cannabis fumé per-
turbe l’activité macrophagique alvéolaire pulmonaire normale et celle du
« tapis ciliaire » bronchique qui permet l’évacuation des particules inhalées.
Une étude en microscopie électronique (Beals et coll., 1989) a montré des
inclusions cytoplasmiques à l’intérieur des macrophages alvéolaires chez les
fumeurs de cannabis ou de tabac.
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Une altération de la fonction respiratoire par le cannabis fumé est un sujet
controversé, les études étant contradictoires et la responsabilité du tabagisme
associé insuffisamment précisée. Les grands fumeurs de cannabis de l’étude
néo-zélandaise (Taylor et coll., 2000), tous âgés de 21 ans, ont une altération
des fonctions respiratoires mesurées par spirométrie. En particulier, le rapport
VEMS/CV (volume expiratoire maximal par seconde/capacité vitale) est
nettement diminué dans ce travail. De même, des sujets américains de l’Ari-
zona (Bloom et coll., 1987), fumeurs de cannabis, ont une altération de ces
mêmes valeurs spirométriques significativement plus élevée que les non-
fumeurs. Les perturbations pulmonaires sont même plus importantes que chez
les fumeurs de tabac, sans être significatives. Plusieurs auteurs, dont Tashkin
(2001), critiquent ces travaux, n’écartant pas la possibilité, dans l’étude
néo-zélandaise, d’une prise en compte insuffisante du tabagisme associé. À
l’opposé de ces deux études, Tashkin et coll. (1987a), à Los Angeles, n’ont pas
mis en évidence de troubles ventilatoires ni d’altération de la diffusion alvéo-
locapillaire, même chez les grands fumeurs de cannabis ; les fumeurs de tabac
avaient, eux, des anomalies spirométriques et de la diffusion évocatrices d’une
atteinte des bronches de petite taille et des alvéoles. Tashkin et coll. (1997)
ont plus récemment étudié des grands fumeurs de cannabis pendant un à huit
ans : il n’y a pas de déclin supplémentaire, avec le temps, du VEMS, même
chez les fumeurs de 3 cigarettes de cannabis par jour ; en revanche, les sujets
tabagiques ont, au cours de la même période, une diminution du VEMS,
évocatrice d’une bronchopneumopathie chronique obstructive. Il n’y a pas
d’argument pour suggérer un effet additif du cannabis dans la survenue de la
bronchopathie tabagique.

Outre ces effets bronchopulmonaires, des cas isolés de pneumothorax (Feld-
man et coll. 1993), de pneumomédiastin (Miller et coll., 1972) ou de bulle
pulmonaire (emphysème paraseptal) (Johnson et coll., 2000) ont été associés
avec un usage de cannabis. Ces cas rares pourraient être liés à un barotrauma-
tisme secondaire à l’inhalation profonde de fumée, à glotte fermée.

Manifestations endocriniennes

La publication ancienne (Harmon et Aliapoulos, 1972) de cas de gynécomas-
tie chez les grands fumeurs de cannabis a justifié les nombreuses études
expérimentales, mais aussi cliniques, ultérieures. Les anomalies biologiques
sur le système endocrinien sont bien répertoriées chez l’animal : on note ainsi,
au cours de l’administration chronique de D9-THC, une diminution de la
sécrétion de testostérone avec atrophie testiculaire (Chan et coll., 1996), des
perturbations de la production de sperme, de sa mobilité et de sa viabilité, et
une modification du comportement sexuel chez le rat mâle (Merari et coll.,
1973). Le cycle ovulatoire des femelles est altéré. L’ovariectomie chez la souris
entraîne une augmentation de la réponse hormonale hypophysaire, avec
élévation des concentrations sériques des deux hormones hypophysaires FSH
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(follicle stimulating hormone) et LH (luteinizing hormone) ; l’administration de
D9-THC diminue les taux plasmatiques de LH et de FSH (Dalterio et coll.,
1983).

Les modifications biologiques endocriniennes du cannabis sont des données
anciennes, mais les conséquences cliniques sont souvent limitées et discutées.
Chez l’homme, une consommation chronique importante de cannabis a été
associée à une diminution du nombre de spermatozoïdes (Kolodny et coll.,
1974 ; Harris, 1979), sans preuve clinique actuelle d’hypofertilité associée. La
consommation régulière et chronique serait de plus dans d’autres études
associée à une diminution de la taille de la prostate chez les hommes et des
cycles anovulatoires chez les femmes, troubles réversibles à l’arrêt de la subs-
tance (Cohen et Stillman, 1976 ; Relman, 1982). Diverses perturbations
endocriniennes (réduction des concentrations sanguines de testostérone, lors
d’une prise aiguë ou chronique, d’hormones hypophysaires comme la LH) ont
été affirmées (Kolodny et coll., 1976 ; Vescovi et coll., 1992, Mendelson et
coll., 1986) ou contestées (Mendelson et coll., 1978). La FSH et la prolactine
ne sont pas différentes de celles des sujets contrôles pour Vescovi et coll.
(1992), alors que la LH (basale et après stimulation par administration de
Thyrotropin releasing hormone) est diminuée, signant peut-être une perturba-
tion du contrôle hypothalamique. Ces diverses réductions sont toutefois sou-
vent à la limite de la normale et leurs conséquences cliniques restent discu-
tées. En réalité, on notera l’absence presque totale de publications récentes
signalant des troubles endocriniens sous cannabis : une sous-notification des
nouveaux cas éventuels est possible, mais la question de la relation entre
modifications biologiques et signes cliniques reste posée. Si les modifications
du comportement sexuel animal ont bien été explorées, le signalement d’un
effet aphrodisiaque (Halikas et coll., 1982), lors d’une prise unique de canna-
bis, et la suspicion d’éventuels troubles sexuels lors d’une consommation
chronique de D9-THC n’ont pas été suivis d’études cliniques pour confirmer
ou infirmer ces effets.

Effets sur le système immunitaire

Les cannabinoïdes, y compris le D9-THC, modifient l’immunité cellulaire et
humorale et diminuent la résistance à certaines infections chez le rongeur : la
mortalité chez la souris, induite par Legionella pneumophila, est majorée par
l’administration de cannabinoïdes (Smith et coll., 1997). Cette activité expé-
rimentale immunosuppressive ou parfois stimulante, pour des concentrations
élevées de cannabinoïdes, a-t-elle des correspondances en clinique humaine ?
Quelques données expérimentales, parfois anciennes montrent que l’immu-
nité humorale et cellulaire n’est pas modifiée chez des fumeurs de cannabis
(Rachelefsky et coll., 1976). Malgré les modifications immunitaires expéri-
mentales, il y a peu de travaux effectués chez l’homme à la recherche d’une
association éventuelle entre une pathologie infectieuse et l’utilisation de
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cannabis. Une immunodépression éventuelle pourrait induire une vulnérabi-
lité, en particulier pulmonaire, d’autant que les cigarettes de cannabis peuvent
être contaminées par des levures telles qu’Aspergillus fumigatus (Kagen et coll.,
1983). Dans le passé, plusieurs publications de cas cliniques ont fait état de
complications infectieuses (aspergillose disséminée pulmonaire{) sévères chez
des patients fumeurs de cannabis, mais également atteints d’immunodépres-
sion (sida, chimiothérapie anticancéreuse{). Quelques études souvent an-
ciennes ont entrepris l’évaluation chez l’homme de conséquences cliniques
d’éventuelles modifications immunitaires par les cannabinoïdes ; certains tra-
vaux (Newell et coll., 1985 ; Caiaffa et coll., 1994) ont mis en évidence le rôle
du cannabis associé au développement d’infections pulmonaires opportunistes
chez des patients sidéens ; d’autres études n’ont pas montré d’association entre
l’usage du cannabis (qu’il soit pris isolément ou associé à d’autres substances
psychoactives) et l’évolution de maladies infectieuses comme le passage, au
cours du sida, de la séropositivité à la survenue de signes cliniques (Kaslow et
coll., 1989 ; Coates et coll., 1990).

Effets sur le développement de cancers

Alors que les effets immunologiques expérimentaux des cannabinoïdes et les
effets cancérogènes de la fumée de cannabis sont bien évalués actuellement, la
part éventuelle de responsabilité du D9-THC dans la survenue d’une patholo-
gie cancéreuse est encore méconnue. Si des substances contenues dans la
fumée de cannabis ont des effets initiateurs d’une mutagenèse, promoteurs
d’une cancérogenèse ou immunomodulateurs, avec perte des processus de
contrôle et de réparation, le processus de cancérisation pourra se développer.

Une revue de la littérature sur les relations entre cannabis et cancer a récem-
ment été effectuée en France (Carriot et Sasco, 2000).

Goudrons et autres dérivés de la pyrolyse du cannabis

Les goudrons issus de la combustion du cannabis entraînent, après application
expérimentale sur la peau de souris (Cottrel et coll., 1973), une métaplasie des
glandes sébacées et des modifications cellulaires évocatrices d’un potentiel
cancérogène. Ces goudrons seraient plus cancérogènes que ceux induits par la
combustion du tabac (Jaffe, 1990), en raison de leur plus grande quantité et de
leur mode d’inhalation plus important quand le cannabis est fumé.

Ainsi, les goudrons sont présents dans la fumée d’une cigarette de cannabis à
des quantités variables comprises entre 40 et 56 mg/cigarette (Busch et coll.,
1979), alors que la dose maximale admissible pour une cigarette de tabac
européenne est de 12 mg. Le pourcentage moyen de goudron inhalé et déposé
dans les poumons est plus élevé après consommation de cannabis fumé
(> 80 %) qu’après inhalation de tabac (64 %) (Matthias et coll., 1997).
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Lorsque les cigarettes de cannabis sont moins concentrées en D9-THC
(1,77 % au lieu de 3,95 %), le dépôt de goudrons augmente encore plus par
rapport à la cigarette à 3,95 % (86,9 ± 3,2 % en moyenne pour la cigarette à
1,77 % contre 83,6 ± 2,4 % pour la cigarette à 3,95 %) (Matthias et coll.,
1997) : une des explications pourrait être une plus grande inhalation de fumée
en cas de moins grande concentration en D9-THC dans la fumée des cigaret-
tes. Le dépôt pulmonaire de goudrons, issus de la combustion de cannabis, est
environ trois fois supérieur à celui induit par la fumée de tabac (Wu et coll.,
1988). Les effets bronchodilatateurs du D9-THC pourraient être un facteur
supplémentaire, en favorisant la rétention (supérieure à celle induite par le
tabagisme) des goudrons au niveau des voies aériennes. La présence, en grande
concentration, de composés cancérogènes (benzopyrène, benzanthracène, ni-
trosamines, aldéhydes) retrouvés dans la fumée de cannabis pourrait en partie
expliquer l’augmentation des cas publiés de cancers bronchopulmonaires et
des voies aérodigestives supérieures. En effet, ces substances favorisent tous les
stades de la cancérogenèse : ils sont des agents initiateurs (benzopyrène,
dibenzopyrène), responsables de la modification du génome, mais aussi des
agents promoteurs (dérivés phénoliques, naphtalène, benzopyralène). La fu-
mée de cannabis induit la production de l’Aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH)
(Cohen, 1981), enzyme transformant les hydrocarbures en produits au poten-
tiel cancérogène accentué. Dans les goudrons de cannabis, la concentration
du benzopyrène (2,9 microgrammes/100 cigarettes), comme celle d’autres hy-
drocarbures, est plus élevée que celle mesurée dans le tabac fumé (benzopy-
rène dosé à 1,7 microgrammes/100 cigarettes). Le benzopyrène, hydrocarbure
polycyclique aromatique, se lie préférentiellement au gène suppresseur hu-
main p53 (Denissenko et coll., 1996) : la prolifération tumorale peut ainsi être
favorisée.

Mutagénicité du ∆9-THC et de la fumée de cannabis

Les effets mutagènes ont été recherchés sur le principe actif isolé (D9-THC)
comme sur la fumée de cannabis, riche en composés potentiellement mutagè-
nes ou cancérogènes.

In vitro

Le D9-THC n’est pas considéré comme mutagène selon la majorité des
auteurs. L’expression des gènes histones et la prolifération cellulaire seraient
préférentiellement inhibées par le D9-THC (Stein et Stein, 1984). Le D9-
THC à des concentrations élevées (jusqu’à 10-3 M) n’a pas d’effet in vitro sur la
synthèse d’ADN des lymphocytes humains normaux, même si ceux-ci sont
stimulés par la phytohémagglutinine (Rachelefsky et coll., 1976).

Sur le plan expérimental, les propriétés mutagènes de la fumée de cannabis
ont été démontrées in vitro et in vivo (Wehner et coll., 1980 ; Leuchtenberger,
1983 ; Hall et Solowij, 1998). Ces études ont concerné le test d’Ames sur
Salmonella typhimurium. La mutagénicité induite par la fumée de cannabis est
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plus manifeste en présence d’homogénats hépatiques (Busch et coll., 1979),
suggérant le rôle d’éventuels facteurs inducteurs hépatiques. En raison de leur
structure cyclique, les cannabinoïdes présents dans le cannabis sont pour-
voyeurs, lors de la combustion, d’une quantité importante d’hydrocarbures
polycycliques aromatiques. Cela explique la plus grande présence d’hydrocar-
bures dans la fumée de cannabis que dans celle de tabac (Novotny et coll.,
1976).

In vivo

Chez les fumeurs de cannabis, des effets mutagènes cellulaires sont retrouvés :
la prévalence de certains biomarqueurs évocateurs d’une mutagenèse, détectés
par immunohistochimie, est supérieure à celle des sujets témoins. Les modifi-
cations de l’épithélium bronchique (Fligiel et coll., 1997) surviennent pour un
nombre de cigarettes de cannabis fumé de l’ordre de 3 à 4 par jour, alors que ces
modifications sont notées pour une consommation quotidienne supérieure ou
égale à 20 cigarettes de tabac, et plus. Le remplacement des cellules ciliées par
des cellules mucosécrétantes hyperplasiques ou un épithélium métaplasique
squameux peut expliquer les symptômes de bronchite chronique ; ces cellules
sont par ailleurs des précurseurs d’un cancer bronchogénique (Tashkin et coll.,
1987a). L’augmentation de l’expression dans l’épithélium bronchique de di-
vers marqueurs associés à un risque élevé de cancer bronchique est rapportée
chez des patients exposés à la fumée du cannabis (Barsky et coll., 1998).
L’expression accentuée du récepteur à l’EGF (Epidermal growth factor) et du
Ki-67 (un marqueur de la prolifération cellulaire) dans l’épithélium bronchi-
que de ces patients est associée à une majoration du risque de cancer. La
prévalence de ces deux marqueurs est supérieure chez les fumeurs exclusifs de
cannabis par rapport aux fumeurs de tabac et aux non-fumeurs. Chez 11 % des
patients fumeurs de cannabis et de tabac, le gène p53, gène suppresseur codant
pour la protéine p53, est muté et s’exprime anormalement. Ce gène p53,
altéré, perd son rôle protecteur contre la prolifération cellulaire maligne. La
plupart des études (Dorrance et coll., 1970 ; Stenchever et coll., 1974) n’ont
pas retrouvé d’anomalies chromosomiques significativement différentes de
celles des sujets-témoins dans les lymphocytes sanguins périphériques de
fumeurs de cannabis, à l’exception de l’étude de Vassiliades et coll. (1986) et
celle de Sherman et coll. (1995). Vassiliades et coll. (1986), mais pas Jorgen-
sen et coll. (1991), ont trouvé, chez les fumeurs chroniques de cannabis, une
augmentation de fréquence d’échange de chromatides sœurs de lymphocytes
humains et une accentuation des lésions de l’ADN de macrophages alvéolai-
res. Les différences entre usagers et non-usagers de cannabis pourraient être
liées à d’autres facteurs pouvant avoir des effets chromosomiques comme des
différences alimentaires peuvent le faire (Jorgensen et coll., 1991).
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Cancérogénicité du ∆9-THC et de la fumée de cannabis

Le cannabis fumé a été depuis longtemps suspecté d’être cancérogène ; le
risque de survenue de cancer de la langue, des voies aériennes supérieures et
des bronches a été souligné plus récemment (pour revue, Carriot et Sasco,
2000). Il est néanmoins difficile d’évaluer précisément le potentiel cancéro-
gène de chaque substance psychoactive contenue dans le cannabis, celui des
nombreux produits de combustion présents dans la fumée et de toutes les
substances associées (produits de coupe{).

Études expérimentales

Le D9-THC, administré à doses élevées (jusqu’à 50 mg/kg pour les rats et
500 mg/kg pour les souris) par voie digestive (étude de gavage réalisée dans le
cadre du Programme national de toxicologie (NTP) américain), n’a pas eu
d’effet cancérogène observé, au cours et au décours de prises prolongées, chez
les rats Fischer mâles et femelles (durée du suivi 2 ans) et les souris B6C3F1
(Chan et coll., 1996). Dans cette étude, l’interprétation de la diminution de
l’incidence, chez le rat mâle, des adénomes aux dépens des cellules interstitiel-
les testiculaires, des glandes pancréatique et hypophysaire, est difficile. Les
auteurs évoquent le rôle de la perte de poids des animaux. De même, chez la
rate, les adénomes mammaires et les polypes stromaux utérins ont une inci-
dence diminuée. À l’inverse, il est signalé une augmentation de l’incidence
des cas d’hyperplasie des follicules thyroïdiens chez la souris. Ces données ont
conduit le NTP à parler d’« equivocal evidence of carcinogenic activity » pour le
D9-THC chez la souris, signifiant que les travaux montrent une augmentation
marginale de certains cancers, qui pourrait être liée au produit testé.

D’autres recherches rapportent le développement de fibrosarcomes au point
d’injection de D9-THC chez la souris (Szepsenwol et coll., 1978), ou bien
encore une augmentation des cas d’adénocarcinomes mammaires chez des rats
femelles ovariectomisées et irradiées, auxquelles ont été injectées du D9-THC
par voie intrapéritonéale (Montour et coll., 1981).

Des travaux réalisés in vitro ont montré que l’exposition de cellules d’hépa-
tome murin à des goudrons de marijuana induisait l’expression d’une enzyme
impliquée dans le métabolisme des xénobiotiques carcinogènes, le cyto-
chrome P4501A1, d’une façon supérieure à celle enregistrée lorsque les cellu-
les étaient exposées, dans les mêmes conditions, à des goudrons de tabac
(Roth et coll., 2001). Le D9-THC est responsable de cette induction accrue,
qui s’effectue par l’intermédiaire du récepteur arylhydrocarbon. Le D9-THC
semble toutefois exercer une régulation complexe du CYP1A1, puisqu’il est
également capable d’inhiber de façon compétitive son activité enzymatique.
Ces résultats préliminaires suggèrent que le D9-THC pourrait jouer un rôle
régulateur, indépendant, dans les processus de cancérogenèse associés à la
consommation de cannabis fumé.
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Études chez l’homme

Il a été rapporté des cas de cancers chez des enfants exposés indirectement au
cannabis fumé par la mère : une étude cas-témoins (Grufferman et coll., 1993)
montre un risque relatif augmenté de rhabdomyosarcome ; l’association d’un
astrocytome (Kuijten et coll., 1990) chez l’enfant avec une consommation
maternelle de cannabis est soit à la limite de la significativité statistique, soit
significative si l’usage maternel du cannabis inclut ou non le mois précédant la
grossesse. Une autre étude cas-témoins (Robison et coll., 1989) montre un
risque relatif très augmenté de leucémie non lymphoblastique (myélomonocy-
taire et monocytaire) chez l’enfant exposé pendant la phase anténatale au
cannabis : toutefois, le tabagisme maternel ou paternel n’a pas été pris en
compte dans cette étude. Aucune publication récente ne rapporte de telles
associations entre cannabisme maternel durant la grossesse et développement
de ces pathologies cancéreuses chez l’enfant.

Des cas de cancers de la langue, de l’amygdale mais aussi du larynx et des voies
aériennes supérieures ont été signalés, depuis les années quatre-vingt, chez les
fumeurs de cannabis et de tabac associés, ainsi que chez de jeunes fumeurs
exclusifs de cannabis. La localisation de ces cancers chez des sujets jeunes et la
fréquence de carcinomes à cellules squameuses ont attiré l’attention des
auteurs, malgré l’existence d’un éthylotabagisme souvent associé (Donald,
1986 ; Taylor, 1988 ; Caplan et Brigham, 1990 ; Almadori et coll., 1990 ;
Caplan, 1991 ; Donald, 1991 ; Endicott et coll., 1993 ; Sridhar et coll., 1994 ;
Fung et coll., 1999). Ces derniers auteurs rapportent que, parmi 110 patients
porteurs d’un cancer bronchique, tous les fumeurs cancéreux de moins de
45 ans ont fumé du cannabis ; en revanche, aucun fumeur de tabac seul n’avait
de cancer avant 45 ans. Ces auteurs estiment que le cannabis pourrait raccour-
cir la latence de développement du cancer.

Deux études rétrospectives, l’une dans les prisons américaines (Colon, 1980)
et l’autre dans un hôpital (Taylor, 1988), mettent en évidence respectivement
des lésions papillomateuses linguales et buccales chez des jeunes fumeurs de
cannabis, et des lésions cancéreuses des voies aériennes. Dans une autre étude
rétrospective californienne (Sidney et coll., 1997), l’usage du cannabis passé
ou actuel n’est pas associé à une augmentation du risque global de cancer (tous
cancers confondus) ; cependant, dans un sous-groupe de sujets non tabagi-
ques, le risque de cancer de la prostate était augmenté chez les fumeurs de
cannabis : cette donnée nécessite toutefois confirmation.

Dans une étude cas-témoins (Zhang et coll., 1999) comparant 173 patients
porteurs d’un cancer de la tête ou du cou à 176 sujets témoins, l’usage du
cannabis est associé à un risque significativement augmenté de cancer. Ce
risque augmente encore (relation dose-effet) avec la fréquence des prises, le
nombre d’années d’exposition, avec des ajustements pour de nombreux fac-
teurs de confusion potentiels : ainsi, quand la fréquence est supérieure à
1 cigarette de cannabis par jour et la consommation dure plus de 5 ans, le
risque de cancer augmente nettement. La plus forte prévalence de l’usage du
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cannabis fumé est observée chez les patients porteurs d’un carcinome à cellules
squameuses du larynx ou de la langue. Une fois ajusté sur le sexe, l’âge, le
groupe ethnique, le niveau éducatif, l’éthylisme chronique, le nombre de
paquets-années de tabagisme et le tabagisme passif, l’odds ratio (OR) estimé
pour l’effet de l’usage du cannabis sur les cancers des voies aériennes et
digestives supérieures est égal à 2,6 (IC 95 % : 1,1-6,6). Les effets du cannabis
et du tabac seraient multiplicatifs. Une étude cas-témoins récente ne retrouve
toutefois aucune des associations observées par l’équipe de Zhang (Rosenblatt
et coll., 2001).

Dans une autre étude cas-témoins (Hsairi et coll., 1993) menée en Tunisie,
comparant 110 patients porteurs d’un cancer bronchique à 110 sujets témoins
appariés sur l’âge, le sexe et la consommation de tabac (5 cigarettes par jour,
en moyenne), l’usage du cannabis était associé à un risque significativement
augmenté de cancer (OR de 8,2 ; IC à 95 % : 1,3-15,5).

D’après l’analyse des différents constituants de la fumée de cannabis et de la
manière de fumer, Wu et coll. (1988) estiment qu’une exposition journalière à
une ou deux cigarettes de cannabis pourrait être suffisante pour augmenter le
risque de cancer bronchique.

En conclusion, le caractère chronique de la consommation de cannabis
modifie l’amplitude de certains effets aigus observés lors des premières prises,
en raison d’une tolérance pharmacodynamique. C’est le cas par exemple des
perturbations cardiovasculaires qui, nettes lors de la première prise, s’atté-
nuent rapidement ensuite. La plupart des effets somatiques aigus du cannabis
régressent dans les heures qui suivent la consommation, que celle-ci soit isolée
ou répétée.

À long terme, la consommation chronique de cannabis pourrait exposer,
comme le tabac, au risque d’athérosclérose. Si la fonction ventilatoire et les
échanges gazeux pulmonaires, selon les études les plus récentes, ne sont pas
perturbés par le cannabis, la bronchopathie cannabique est manifeste. Les
multiples propriétés immunomodulatrices du D9-THC (stimulantes ou sup-
pressives) ont été étudiées expérimentalement. En revanche, il manque des
données épidémiologiques sur l’éventuel accroissement de la vulnérabilité des
consommateurs de cannabis à différentes infections ; il semble toutefois que la
consommation de cannabis ne soit pas associée à l’évolution du sida. Si le
D9-THC n’est pas considéré comme cancérogène, la fumée de cannabis est
quant à elle mutagène et cancérogène. Certaines données épidémiologiques
suggèrent que la fumée de cannabis pourrait exposer les consommateurs à un
risque de cancer bronchique et des voies aériennes et digestives supérieures.
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