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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201 | l ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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INTRODUCTION

1) Justification et objectif

En France le cannabis est la premiere substance illicite consommée (1). De plus il
reste en dehors de I'alcool et du tabac, le psychotrope le plus fréquemment utilisé dans

le monde (2).

La popularité croissante autour de la légalisation du cannabis (3), et son autorisation
d’'utilisation a des fins thérapeutiques dans certains pays, soulévent des

préoccupations immédiates quant a ses effets.

Le cannabis n'est généralement pas considéré comme un facteur de risque établi pour
les syndromes coronariens aigus.

Mittleman et al. (104) ont découvert que le risque d’infarctus du myocarde était quatre
fois plus élevé chez les patients ayant consommés du cannabis dans I'heure précédent
les symptomes. De plus au cours des derniéres années, plusieurs rapports de cas et
d’études ont été publiés dans le monde sur la survenue de syndrome coronarien aigu

chez des jeunes consommateurs de cannabis.

Malgré des données croissantes sur les effets cardiovasculaires du cannabis, il
n’existe pas a ce jour de revue de littérature systématique portant sur le risque de

syndrome coronarien aigu.

A travers une étude de cas et une revue systématique de littérature, I'objectif de ce
travail est d’évaluer et de synthétiser les preuves publiées sur l'imputabilité du
cannabis dans la survenue d'un syndrome coronarien aigu ainsi que le lien

physiopathologique probable existant.



2) Cannabis
2-1) Définition

Selon 'OMS, le cannabis est un terme générique utilisé pour désigner les diverses

préparations psychoactives de la plante de cannabis. (4)

Le cannabis est une des plantes parmi les plus anciennement connues de ’homme.
Les premiers témoignages de son utilisation médicinale, retrouvés en Chine, datent
d’environ 5 000 ans avant notre ére. Elle a été décrite par Carl Von Linné en 1753,
sous le nom latin de Cannabis Sativa. (Cannabis sativa L.).

Le cannabis appartient a la famille des Cannabinacées. Si certains considérent qu’il
existe trois especes de cannabis, Cannabis indica (ou chanvre indien), Cannabis
sativa (ou chanvre fibreux) et Cannabis ruderalis, d’autres botanistes contemporains
s’accordent sur I'existence d’'une seule espéce, Cannabis sativa, qui présente elle-

méme plus d’'une centaine de variétés. (5)

Les deux principales formes sont le chanvre « textile » ou fibreux (Cannabis sativa
sativa) répandu en climats tempérés ou il est cultivé pour ses fibres et pour ses graines
oléagineuses (chénevis) et le chanvre indien ou type « drogue » (Cannabis sativa
indica) cultivé pour sa production de « résine » riche en principes actifs psychotropes.

Celui-ci pousse de fagon endémique dans les zones tropicales ou subtropicales. (5)

Le cannabis est une plante annuelle a fleurs dioiques. La plupart des variétés ont des
pieds méales et femelles séparés, les premiers se distinguant des seconds par leur
taille plus petite a maturité et leur aspect plus gréle. Les pieds femelles sont plus riches

en résine que les pieds males. (6)

2-2) Données épidémiologiques

Le cannabis est le produit illicite le plus consommé en Europe. La France est un des

pays ou les niveaux d’'usages sont les plus élevés, notamment chez les adolescents

(1).



En 2014, on estime qu’environ 17 millions de personnes de 11-75 ans ont déja
consommeé du cannabis au moins une fois dans leur vie, soit prés d’'un quart de la
population dont 4,6 millions d’'usagers actuels (consommateur dans I'année), 1,4
millions d’usagers réguliers (au moins 10 consommations dans le mois) et 700000

d’'usagers quotidiens (1).

L’'usage de cannabis a plus que doublé depuis les années 1990. En 2014, il s’établit a
11% d’usagers actuels (15% parmi les hommes, 7% parmi les femmes) tandis que la

proportion d’'usagers réguliers atteint globalement 3 %. (Fig. 1) [1].
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Figure 1 : Evolution entre 1992 et 2014 de la proportion de consommateurs de cannabis au cours de

’'année parmi les 18-64 ans, par sexe (1)

La consommation actuelle de cannabis concerne surtout les plus jeunes (28 % pour
les 18- 25 ans, 34 % des hommes et 23 % des femmes). Elle diminue ensuite avec
I'age pour n’atteindre plus que 2 % des 55-64 ans.

L’expérimentation et 'usage régulier sont davantage le fait des hommes que des
femmes (50 % contre 33 %) (11% contre 6%).

Cette hausse s’inscrit dans un contexte de net accroissement de I'offre de cannabis

en France et notamment de l'autoculture et de la production locale d’herbe. En 2012,



plus de 3 tonnes d’herbe et 51 tonnes de résine ont été saisies, ce qui place la France

au deuxieme rang de 'UE. (1)

Enfin concernant les cannabinoides de synthése, en 2014 1,7 % des 18-64 ans
déclarent en avoir déja fumés, ce qui représente 4 % des expérimentateurs de

cannabis et 17 % des usagers actuels de cannabis. (1)

Dans son rapport de 2013, I'United Nations Offices of Drugs and Crimes observait une
augmentation de la consommation mondiale de cannabis. Environ 181,8 millions de

personnes agées de 15 a 64 ans utilisaient du cannabis a des fins non médicales. (2)

2-3) Cadre Légal

En France le cannabis est une drogue classée parmi les stupéfiants. La Iégislation
francaise sur les stupéfiants (loi du 31 décembre 1970) concerne « le cannabis, la
plante et sa résine, les préparations qui en contiennent ou sont obtenues a partir du
cannabis, de sa plante ou de sa résine » et, depuis 2009, le « spice » (cannabinoides
de synthése).

Les actes de trafic (articles 222-34 a 222-43 du Code Pénal) et d’'usage (article L3421-
1 du Code de la Santé Publique) sont interdits (7).

Cependant, le 25 janvier 2018 aprés une mission d’information parlementaire, le
ministére de I'Intérieur indique son intention de lancer une réforme, afin de punir par
une contravention l'usage et la détention de cannabis, au lieu d’'une éventuelle peine

de prison et d’'un passage devant un tribunal. (9,36)

Au sein de I'Union Européenne des 28, on distingue plusieurs groupes de pays en

fonction du régime d’incrimination sur 'usage de cannabis : Figure 2. (8)



I/74  Usagedecannabis- infraction pénale
[+ 04| Usage de cannabis - infraction administrative
EEm  Deétention de cannabis en petite quantite
pour usage personnel - infraction penale
pmm  Détention de cannabis en petite quantite
pour usage personnel - infraction administratve
O Autorisation de délivrance de dérivés du cannabs
ades fins madicales fx cannabis thérapeutique »)

S
envert pour le cannabis {distingué des autres stupéfiants)

* Dans ce pays, fusage est prohibé mais aucune sanction n'est définie dans les textes pour ke sanctionner.
N.B. - cette carte représente les peines prévues en cas d'usage ou de détention de « petites quantités » de cannabis (les seuils variant d'un pays a l'autre),
lorsque ces actes sont commis en public, pour la premiére fois (hors récidive), et hors drconstances aggravantes.
Source: OFDT 2016

Figure 2 : Etat des |égislations sur 'usage et la détention de cannabis au sein de 'UE des 28 (mars
2016) (8)

Concernant l'usage médicale , le 5 juin 2013, un décret (n°2013-473) fut signé
autorisant la mise sur le marché de médicaments contenant du cannabis ou ses
dérivés. (10)

Par ailleurs, une trentaine d’états dans le monde (20 UE et 13 hors UE) et 23 états
américains ont légalisé l'usage du cannabis ou de ses dérivés a des fins

thérapeutiques.

Enfin en 2017, L’'Uruguay devient le premier pays au monde a Iégaliser la culture, la
vente et la consommation de cannabis (sous le contrdle de I'Etat) aprés une loi votée
en décembre 2013. (11)



2-4) Composition chimique du cannabis

Le cannabis contient plus de 750 composés chimiques dont environ 104
cannabinoides. La composition de Cannabis Sativa est en constante évolution avec
de nouveaux constituants découverts régulierement (4).

Les trois principaux cannabinoides sont :

- A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC) identifié en 1964 (Mechoulam R., Gaoni Y. 1964).
- le cannabidiol ou CBD

- le cannabinol ou CBN

L’activité psychotrope du cannabis est principalement liée a un seul de ces
composants : le THC. Il est considéré comme le principe actif du cannabis.

Sa concentration n'est pas la méme dans toutes les parties de la plante. Elle est
maximale dans les sommités fleuries des plantes males et femelles. Plus on descend
le long de la plante, plus la concentration en THC diminue. Ainsi, elle est pratiquement

nulle dans la tige et les racines, ainsi que dans les graines. (6)

Aujourd’hui lorsqu’on parle de THC, on désigne le A-9-tetrahydrocannabinol et son
isomére le A-8-tetrahydrocannabinol, presque aussi psychoactif. lls deviennent
facilement inactifs quand ils sont exposés a la lumiére, a I'air ou a des changements
de température. En effet, par oxydation ils se transforment en cannabinol (6) qui

pourrait modifier les effets psychoactifs du THC (11).

2-5) Produits dérivés du cannabis et modes de consommation

La plante de cannabis est cultivée pour les fibres textiles depuis des siécles. Les autres
produits autorisés du cannabis comprennent les graines de cannabis, I'huile de graine

de cannabis et I'huile essentielle de cannabis.

Les produits illicites du cannabis appartiennent a trois catégories principales : I'herbe

de cannabis, la résine de cannabis et I'huile de cannabis. (4,6)



a) L’herbe (marijuana, Ganja, beuh, ...) est composée des extrémités florales des
plantes femelles, qui sont souvent mélées de feuilles, et éventuellement de tiges
agglomérées sous pression ou la concentration du THC est maximale.

L’herbe est typiquement fumée pure ou mélangée a du tabac dans des cigarettes
roulées (joints) ou dans des pipes a eau (bong, narguilé). Un moyen de plus en plus
fréquemment utilisé est la vaporisation (absence de produits induit par la combustion).

Elle contient une plus faible teneur en THC que la résine ou I'huile.

b) La résine (haschich, shit, ...) est issue des secrétions produites par les trichomes
glandulaires. En plus des sécrétions, ce produit contient un matériel végétal plus fin et
a un aspect de poudre collante.

Le haschich est largement coupé par des substances comme le henné, le cirage et
I'huile de paraffine, voire méme des substances comme le caoutchouc et I'huile de
vidange.

La résine est surtout mélangée avec du tabac et fumée comme un joint ou fumée dans
une pipe avec ou sans tabac. Le haschisch peut également étre cuit dans les aliments
et consommé.

La résine présente une teneur en THC de 8 a 40%, plus élevée que I'herbe.

c) L’huile de cannabis (cannabis liquide) est un liquide extrait a partir d’herbe de

cannabis ou de résine de cannabis apres extraction par de 'alcool, puis exposition au
soleil pour évaporer 'alcool.

Le THC n’est pas soluble dans I'eau mais il est trés liposoluble dans la matiére grasse
(huile, beurre), et I'alcool. Il peut s’utiliser directement par ingestion sous forme simple,
en boisson ou dans des aliments.

La teneur en THC de I'huile de cannabis peut s’élever jusqu’a 60%.

La teneur moyenne de THC des différentes préparations du cannabis présente une
tendance a la hausse sur la derniére décennie avec le croisement de différentes

souches de cannabis et de nouvelles techniques de production. (4)
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2-6) Pharmacocinétique du A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC)

Absorption (13)

L’inhalation et I'ingestion sont les deux principales voies d’utilisation du cannabis.

L’absorption par inhalation, avec une biodisponibilité comprise entre 18 et 50 % de la
teneur dans le tabac est extrémement rapide. Le THC est détecté dans le sang deux
minutes aprés la premiére inhalation et la concentration maximale est obtenue sept

minutes plus tard.

Lors de I'administration orale de THC, I'absorption est lente et erratique. Seulement
10-20 % du THC péneétre dans la circulation systémique en raison d’un effet de premier
passage intensif qui conduit a une métabolisation hépatique du THC en dérivé
hydroxylé. Par voie orale, la biodisponibilit¢ du THC est donc trés inférieure a celle
observée par inhalation.

Le pic de THC est obtenu apres 60 a 120 minutes en moyenne avec une trés grande
variabilité individuelle ainsi que possibilité de plusieurs pics. De plus, les
concentrations sanguines maximales observées de THC n’atteignent que 10 % de
celles obtenues en fumant des doses équivalentes.

Les effets psychomoteurs engendrés surviennent plus vite avec une plus forte

concentration sanguine par inhalation qu’en utilisant la voie orale.

Distribution (13)

Le THC est une molécule fortement lipophile et 90% du THC est plasmatique dans le
secteur vasculaire.

La lipophilie du THC et sa forte fixation tissulaire en particulier dans les graisses sont
responsables de la modification de son profil de distribution au cours du temps. Le
THC pénétre rapidement dans les tissus richement vascularisés : cerveau, foie, coeur,
aboutissant a une décroissance plasmatique rapide.

La demi-vie est breve, de I'ordre de quelques dizaines de minutes. Celle-ci n’est pas
due a son élimination mais au stockage dans I'organisme.

Les tissus moins vascularisés, notamment le tissu adipeux, accumulent le THC plus

lentement lorsque celui-ci se redistribue a partir du compartiment vasculaire.
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La Figure 3 représente la cinétique de la distribution du THC dans I'organisme (13).
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Figure 3 : Pharmacocinétique du THC dans 'organisme aprés inhalation. (14)

Métabolisme (13)

Le métabolisme des cannabinoides est extrémement complexe ; plus de 100
métabolites ont été identifiés pour le seul THC. Il implique une oxydation allylique, une
époxydation, une décarboxylation et une conjugaison.

Le THC subit un hydroxylation microsomial essentiellement hépatique par le
cytochrome P-450 (CYP 2C9) conduisant a la formation d’'un métabolite actif majeur,
le 11-OH-THC.

En revanche, suite a une consommation par ingestion, la plus grande partie du THC
est rapidement hydroxylée par les enzymes microsomiales de la muqueuse intestinale
en 11-OH-THC. Cela se traduit par une concentration sanguine en 11-OH-THC
supérieure a celle du THC, contrairement a ce qui est observé lorsque le cannabis est
inhalé.

Les effets engendrés par le 11- OH-THC sont équivalents a ceux du THC et avec ce

mode de consommation, ils vont persister car les concentrations plasmatiques de ce
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métabolite actif sont environ trois fois supérieures a celles obtenues par inhalation.

L’oxydation microsomiale hépatique du 11-OH-9-THC par le cytochrome P-450,
produit un métabolite inactif acide hydrosoluble, qui commence a apparaitre dans le
sang dans les minutes suivant le début de l'inhalation et qui est éliminé dans les urines

sous forme de glucuronide : le 11-nor-9 carboxy-9-THCCOOH.

Le métabolisme du cannabidiol et du cannabinol n’est pas complétement décrit chez

’lhomme.

Elimination (13)

Les concentrations plasmatiques et tissulaires sont équivalentes environ six heures
aprées injection intraveineuse de THC. L’explication principale de la lente épuration
plasmatique est la lente redistribution du THC a partir des graisses et des autres tissus

vers le sang.

L’épuration du THC s’effectue par différentes voies. Quel que soit le mode de
consommation, celle-ci est lente, principalement digestive, sous forme de métabolites
acides. L’élimination est essentiellement fécale (65—80 %) et a un moindre degré
urinaire (20—35 %).

Apres une dose unique de THC, la recherche urinaire est en regle générale positive
trois a cing jours et généralement moins de 30 jours.

Cependant plusieurs auteurs ont rapporté chez de consommateurs réguliers des
résultats positifs par immune analyse pendant 2-3 mois. L’élimination compléte du
THC est trés lente en raison de sa persistance dans les tissus graisseux d’ou il est

lentement libéré.
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2-7) Le systéme endocannabinoides et les cannabinoides

Le systéme cannabinoide endogéne est constitué de récepteurs cannabinoides
spécifiques, de substances neurochimiques, de transporteurs membranaires et des
enzymes impliquées dans le métabolisme (dégradation et synthése) des ligands

endogeénes. (15)

En raison de sa forte lipophilie, les chercheurs pensaient que le A9-THC agissait en
influengant la fluidité de la membrane des neurones, et non pas en se fixant a des
récepteurs spécifiques. Cette opinion a prévalu jusqu’en 1980, puis le développement
d’analogues structuraux du A9-THC a permis de cloner deux récepteurs
cannabinoides specifiques : le récepteur CB1 en 1990 a partir du cerveau d’un rat
(Matsuda et coll., 1990) et le récepteur CB2 en 1993 a partir de cellules myélocytaires
HL60 (Munro et coll., 1993). (15)

Le récepteur CB1 est en majorité exprimé dans le systéme nerveux central mais
également dans les tissus périphériques tels que le cceur, les cellules musculaires
lisses vasculaires, I'utérus, le systéme immunitaire ....

Le récepteur CB2, en revanche, est exprimé essentiellement dans les cellules du
systéme immunitaire mais aussi au niveau du cceur et des cellules musculaires lisses

vasculaires. (15)

Les cannabinoides sont une classe de composés chimiques divers qui agissent sur
les récepteurs cannabinoides.

Les cannabinoides proviennent essentiellement de trois sources (4,15) :

a) les phytocannabinoides produit par les plantes Cannabis sativa ou Cannabis indica.
b) les endocannabinoides principalement 'anandamide (Devane et coll., 1992) et le
2-arachidonoylglycerol (Mechoulam et coll.,1995).

c) les cannabinoides synthétiques  structurellement analogues  aux

phytocannabinoides ou endocannabinoides.

A ce jour, tous les réles et modes d’actions de ce systéme n’ont pas encore été

totalement élucidés et de nombreuses recherches sont en cours.
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3) Syndrome coronarien aigu

3-1) Définition

Le troisieme groupe de travail mondial sur linfarctus du myocarde appuyé par
'European Society of Cardiology (ESC), the American College of Cardiology
Foundation (ACCF), the American Heart Association (AHA), and the World Heart
Federation (WHF) ont publié la troisieme définition internationale de I'infarctus aigu du
myocarde (16) en 2013.

Selon ce consensus le terme infarctus aigu du myocarde (IDM) doit étre utilisé lorsqu'’il
existe des preuves de nécrose myocardique dans un contexte clinique d’'une ischémie

myocardique aigué.

Dans ces conditions au moins un des critéres suivants répond au diagnostic d'IDM :

» Détection d’'une élévation et/ou d’'une baisse d'un biomarqueur cardiaque (de
préférence la troponine cardiaque TNc) avec au moins une valeur au-dessus du 99e
percentile de la Limite supérieur de la référence, avec au moins I'un des éléments
suivants :

- Symptdmes d’ischémie ;

- Nouvelles (ou présumées nouvelles) modifications significatives du segment ST ou
de I'onde T ou un nouveau bloc de branche gauche (BBG) ;

- Apparition d’ondes Q pathologiques a 'ECG ;

- A limagerie, preuve d’'une nouvelle perte de myocarde viable ou d’'une nouvelle
anomalie de la contractilité régionale ;

- Identification d'un thrombus intra coronaire par angiographie ou autopsie.

» Déces d'origine cardiaque précédé de symptdmes suggérant une ischémie
myocardique avec modifications ischémiques a 'ECG (nouvelles ou présumées
nouvelles) ou nouveau BBG, mais décés survenant avant le prélévement sanguin, ou

avant 'augmentation des biomarqueurs dans le sang.
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* L’IDM associé a une intervention coronaire percutanée est arbitrairement défini par
une élévation des TNc (> 5 fois) chez les patients présentant des valeurs initiales
normales ou une élévation des valeurs de la TNc > 20% si les valeurs initiales sont
élevées et stables ou en diminution.

En plus, il est requis la présence (i) de symptdmes évocateurs d'une ischémie
myocardique ou (ii) de nouvelles modifications ischémiques a I'ECG ou (iii) des
observations angiographiques compatibles avec une complication procédurale ou (iv)
la preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’'une nouvelle anomalie de la

contractilité régionale myocardique a I'imagerie.

* L'IDM associé a une thrombose de stent est défini par la documentation
angiographique ou autopsique de la thrombose, dans un contexte d’ischémie
myocardique associé a une élévation et/ou diminution des biomarqueurs cardiaques,

avec au moins une valeur au-dessus du 99éme percentile.

 L'IDM associé au pontage aorto-coronarien est arbitrairement défini par une élévation
de la TNc (>10 fois) chez les patients présentant des valeurs initiales normales. En
plus, il est requit la présence (i) de nouvelles ondes Q pathologiques ou un nouveau
BBG, ou (ii) d'une nouvelle occlusion d’'une coronaire native ou d’un greffon
documentée angiographiquement ou (iii) d’'une nouvelle perte de myocarde viable ou

d’'une nouvelle anomalie de la contractilité régionale a I'imagerie.

Pour des stratégies thérapeutiques immeédiates telles que la thérapie de reperfusion,
il est habituel de désigner des patients présentant une géne thoracique persistante ou
d'autres symptdbmes évocateurs d'ischémie et d'élévation du segment ST dans au
moins deux dérivations contigués comme STEMI. En revanche, les patients sans
élévation du segment ST a la présentation, sont généralement désignés comme ayant

un infarctus du myocarde sans élévation du segment ST (NSTEMI) (35).

Le syndrome coronarien aigu (SCA) est une entité continue regroupant plusieurs
diagnostics : 'angor instable, NSTEMI et le STEMI.
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3-2) Classification universelle de l'infarctus du myocarde et étiologies

Selon le consensus de la troisieme définition internationale de I'IDM (16), la

classification est la suivante :

Type 1 : IDM spontané : L'IDM spontané est di a une rupture, ulcération, fissuration,

érosion ou dissection d’'une plaque d'athérome entrainant la formation d'un thrombus

intraluminal.

Type 2 : IDM secondaire : un déséquilibre en oxygene entre les apports et les

demandes résultant d’'une condition autre qu’une maladie coronaire sous-jacente (ex
dysfonction endothéliale, spasme, embolie coronaire, anémie, tachycardie,

bradycardie, arythmie, insuffisance respiratoire, hypotension, et hypertension avec ou

sans hypertrophie ventriculaire gauche).

Type 3 : IDM suivi de décés lorsque les valeurs des biomarqueurs ne sont pas

disponibles.

Type 4a : IDM associé a une angioplastie

Type 4b : IDM associé avec une thrombose de stent

Type 5 : IDM associé a un pontage coronaire

Les étiologies responsables de Iésion myocardique (liée a ischémie coronaire ou non)

figurent dans le tableau 1 (17).

Primary myocardial Supply or demand imbalance cawsing myocardial  Injury not related to myocardial Multifactorial or indeterminate

ischaemia ischaemia ischaemia aetiology

Atherascleratic plaque Anaemia Ablation Acutelchronic heart failue

rupture Aortic dissection Cardiac contusion Burns

Intluminal comonary Aortic valve disease Cardiac surgery Critical illness

thombus Tachyarrhythmias or badyarhythmias Cardiotaxic drugs Infiltmtive diseases

Distal micoembolisation Coronary embolism or vasaulitis Cardiovesion » Amyloidosis

Comnary artery dissection Coronary endothelial dysfunction Cybkine-mediated injury » Saxoidosis
Coronary vasospasm Myocarditis Pulmonary embolism
Hypertension Pacing Pulmonary hypertension
Left ventricular hypertrophy Rhabdomyolhysis Acute kidney injury
Hypertrophic ardiomyopathy Chvonic kidney disease
Respiatory failure Strenuous exerdse
Shock Takotsubo ardiomyopathy
» Cardiogenic Stroke
» Hypowolaemic Subarachnoid haemarrhage
» Septic

Tableau 1 : Causes de lésion myocardique stratifiées par étiologie adaptée de Thygesen et Al par
Chapman et Al (17)
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3-3) Epidémiologie

En France en 2013, 61 611 patients, dont 19 452 femmes (31,6%) et 42 159 hommes
(68,4%), ont été hospitalisés au moins une fois en court séjour pour un IDM.
L’age moyen des patients était plus élevé chez les femmes (74,6 ans) que chez les
hommes (64,6 ans). A structure d’age identique, le taux de patients hospitalisés pour
un IDM était 3 fois plus bas chez les femmes que chez les hommes. (18)

Sur la période 2008-2013, le taux standardisé de patients hospitalisés pour IDM a
globalement diminué pour les femmes (-3,9%) et augmenté pour les hommes (+3,5%),
mais avec des évolutions contrastées selon I'dge. Avant 65 ans, ce taux a augmenté
de +19,0% chez les femmes et de +9,9 % chez les hommes depuis 2008. Aprés 65
ans, le taux a continué de décroitre sur la période 2008-2013, avec toutefois un net

ralentissement par rapport a la période 2002- 2008 (Figure 4) (18).
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* Taux standardisés sur la structure d'age de la population frangaise de 2010.
Note : Les taux standardisés parmi les personnes agées de moins de 65 ans et celles agées de 65 ans ou plus sont représentés sur les axes des
ordonnées gauche et droite respectivement, avec des échelles différentes.

Figure 4 : Evolution des taux standardisés de patients hospitalisés pour infarctus du myocarde selon

le sexe et I'age, 2002-2013, France entiére (18)

En 2012, 16 001 personnes, dont 6 699 femmes (41,9%) et 9 302 hommes (58,1%),
sont décédés d’'un IDM en France. Entre 2002 et 2012, le taux standardisé de mortalité

a globalement diminué de moitié chez les femmes comme chez les hommes. Le gain
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de survie est associé aux progrés thérapeutiques, a la vitesse d’intervention du SAMU

(augmentation de la thrombolyse pré hospitaliére) et a la disponibilité accrue d’unités

de cardiologie interventionnelles opérationnelles. (18)

3-4) Facteurs de risque cardiovasculaire et circonstances de survenues d’'IDM

Les facteurs de risque (19)

Les facteurs de risque non modifiables sont :

- Age significatif a partir de 50 ans chez 'homme et 60 ans chez la femme.

- Sexe masculin

- Hérédité : les antécédents familiaux cardiovasculaires, coronaires, d’Accident

Vasculaire Cérébral < 55 ans pour le pere ou < 65 ans pour la mére.

Les facteurs de risque modifiables sont :
-Le tabac

-Hypertension artérielle

-Dyslipidémie

-Diabéte

-Insuffisance rénale

Les circonstances de survenues

Il existe une variation dans le temps de la fréquence de I'infarctus du myocarde :
Variations circadiennes : augmentation matinale et diminution nocturne de la
fréquence de l'infarctus (20-22).

Variations hebdomadaires et saisonniéres : augmentation de la fréquence de

I'infarctus pendant les mois d’hiver (23-24).
De plus différents facteurs déclenchant d’'IDM sont évoqués dans la littérature : activité

physique (25-27), activité sexuelle (28), stress émotionnel (29), pollution

atmosphérique et cocaine (105).
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ETUDE DE CAS

Un homme de 33 ans s’est présenté aux urgences pour une toux irrépressible 1 heure
30 aprés avoir fumé une cigarette de cannabis (herbe associée a du tabac). Le patient
était non-fumeur sans facteur de risque cardiovasculaire ni antécédents personnels, il
avoue étre consommateur occasionnel de cannabis.

L'examen était sans particularité avec une pression artérielle de 112/86 mmHg, une
fréquence cardiaque de 102 battements par minute et aucun signe d'insuffisance
cardiaque.

30 minutes aprés son arrivée, le patient alerte I'équipe soignante de I'apparition d’'une
douleur thoracique brutale. L’ECG per critique montrait une modification a type de sus
décalage antéro-septo-apical.

Il recoit immédiatement le traitement suivant : Brilique 180mg, 250mg d’Aspegic, et
4000 Ul d’héparine. Il s’en suit une régression partielle de la douleur sous risordan et
morphine.

L’ETT aux urgences révele une discrete hypokinésie inferolaterale, pas de trouble de
la cinétique antéro-septale et apicale visible. La FEVG était normale, on ne retrouvait
pas de valvulopathie significative mitroaortique, les pressions de remplissage VG
étaient normales, les cavités droites étaient de tailles normales non dilatées, la PAP

était normale, la VCI non dilatée, et le péricarde sec.

Le troponine | dosée a I'arrivée aux urgences était a 0,06 ug/l (N<0,04) et le reste du
bilan sanguin d’arrivée était normal (NFS, ionogramme sanguin et absence de

syndrome inflammatoire biologique).

Le patient fut transféré en urgence en salle de coronarographie.

La coronarographie réalisée retrouvait un thrombus occlusif de l'interventriculaire
antérieure moyenne, traité par thromboaspiration et AntiGp2B3A. Elle retrouvait
également une occlusion de I'interventriculaire apicale traitée par thromboaspiration et
angioplastie avec mise en place de 3 stents actifs. A la fin de la coronarographie on
observait un bonne reperfusion de l'interventriculaire antérieure moyenne mais un no-
reflow apical.

Un contréle angiographique était initialement prévu 72h plus tard avec poursuite des
AntiGp2B3A puis relais par HBPM.
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Cependant, devant une récidive de la symptomatologie angineuse a 48 heures, une
deuxiéme coronarographie a été réalisée retrouvant un thrombus de I'lVA traité par
thromboaspiration et une occlusion interventriculaire distale relevant d’un traitement
médicamenteux.

Le bilan sanguin lors de cet épisode retrouvait une troponine | a 22,14 ug/l, et un bilan
hépatique perturbé (ASAT 301 U/L, ALAT 112 U/L, GGT 157 U/L, bilirubine libre
14,9umol/L, LDH 562 U/L).

Ce nouvel épisode fut compliqué d’'un insuffisance cardiaque régressive sous

traitement diurétique.

Le bilan des facteurs de risque cardiovasculaire retrouvait une glycémie a jeun a 0,8
g/l, LDL a 2,77 mmol/L (N<4,14 mmol/L), HDL a 1,22 mmol/L (N>1,03 mmol/L) dans

les normes, et une hypertriglycéridémie a 2,79 mmol/L (N<1,72mmol/L).

L’ETT de réévaluation a J9 montrait une FEVG a 52%, un VG non dilaté, les pressions
étaient basses, I'oreillette gauche non dilatée, pas de valvulopathie aortique ou mitrale,
les cavités droites étaient non dilatées et une absence d’épanchement péricardique.
Un anévrysme de I'apex dyskinétique et la présence de contraste spontané sans
thrombus ont été constaté. Le SCA récent ne permettait pas une sensibilisation par

produit de contraste.

Le patient fut transféré a J10 en centre de rééducation cardiaque. Il lui a été
recommandé d’arréter le cannabis. Le traitement de sortie était le suivant :
Atorvastatine 80mg, Brilique 90mg, Kardégic 75 mg, Cardensiel 2,5 mg, Perindopril

2mg, Pantoprazole 20mg, Enoxoparine 0,4ml a dose curative.

Lors de la consultation de suivi a J10 de sa sortie d’hospitalisation, le patient n’avait
pas présenté de récidive douloureuse. L’évaluation échographique constatait une
FEVG conservé a 52% et la disparition du contraste spontané. Une sensibilisation de
'examen par produit de contraste confirmait 'absence de thrombus au niveau de
'anévrysme de I'apex. La double anti-agrégation a été poursuivi avec un arrét de

I'anticoagulation. Un suivi cardiologique rapproché a été organisé.
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MATERIELS ET METHODE

1) Méthodologie générale

Il s’agit d’'une revue systématique de la littérature inspirée des recommandations du
PRISMA Statement (30).

Il n’existe pas de protocole enregistré pour cette revue systématique de la littérature.

2) Sources documentaires

Les bases de données et les moteurs de recherche suivants ont été consultés :
COCHRANE, Littérature scientifique en santé (LiSSa), PUBMED, Google Scholar ,

Science Direct , Directory of open Access Journals (DOAJ) .

3) Sélection des études

3-1) Procédure

La sélection des articles s’est faite en 4 étapes (figure 5 : flow chart) :

- Recherche des études par le biais d’équation de recherche adaptées a chaque
source documentaire (cf. § 3-4).

- Premiére analyse des résultats par lecture des titres puis des résumés des articles
en appliquant les criteres d’inclusion (cf. § 3-2) et d’exclusion (cf. § 3-3).

- Deuxiéme analyse par lecture intégrale de Iarticle et sélection des articles
correspondants aux critéres d’inclusion et d’exclusion.

- Soumission des articles admis et retenus a un cardiologue. Si désaccord sur leurs

admissions il fut résolu par une tierce personne : le directeur de ce travail.
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3-2) Criteres d’inclusion

Population d’étude : étre humain consommant des cannabinoides sans distinction
d’age et de sexe présentant un syndrome coronarien aigu ou tissus et cellules
humaines exposés a des cannabinoides présentant des effets participants a la
physiopathologie d’'un syndrome coronarien aigu.

Produit : Les cannabinoides peu importe leurs sources (endocannabinoides,
phytocannabinoides, cannabinoides synthetiques), leurs utilisations a but
thérapeutique ou récréatif, et leurs modes d’administration.

Maladie : Syndrome coronarien aigu.

Date de publication : Absence de restriction. Les articles ont été sélectionnés jusqu’au
1°" janvier 2018.

Langues de publication : Frangais ou Anglais.

Types d’articles : Etudes de cas, études observationnelles, étude expérimentales,

méta-analyses.

Les bibliographies des publications retenues ont été analysées afin de répertorier

d’autres études compatibles aux critéres d’inclusion.

3-3) Criteres d’exclusion

Les études expérimentales réalisées sur des animaux, cellules ou tissus d’animaux.

Les documents rédigés dans une autre langue que I'anglais ou le francgais.

Les types de documents suivants ont été exclus : interviews, vidéos, lettres

d’information aux patients, ainsi que tout ce qui concerne un avis personnel.
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Ceci car la qualité de leur propos n’a pas fait 'objet d’'un processus de validation

comme la révision d’un article scientifique ou d’un recueil de travaux de recherche.

Les articles de revue ont été exclus mais lus et les références ont été analysées afin

de rechercher d’autres études a inclure.

Les livres ont été exclus pour raison de faisabilité.

3-4) Stratégie de recherche documentaire

Pour la base de données PUBMED la stratégie recherche a été la suivante :

En premier lieu, la MeSH (Medical Subject Headings) database a été consulté afin de
définir les MeSH les plus adéquats a la recherche.

Une recherche comprenant « acute coronary syndrome », « myocardial infarction »,
« atherosclerosis », « coronary thrombosis », « coronary occlusion » et « coronary
vasospasm » ont retrouvé une catégorie MeSH commune plus adéquate qui est

« Myocardial ischemia ».

Pour les cannabinoides : Le terme « cannabinoide » n’était pas indexé a « cannabis »
et correspondait a une catégorie différente ainsi que pour « Marijuana smoking ».
Les différents produits issus du cannabis (Hashish, Marijuana) étaient répertoriés dans
la catégorie « Cannabis ».

Ces 3 MESH (cannabinoide, cannabis, marijuana smoking) ont été retrouvés comme

ayant le plus grand intérét pour cette étude.

Cette combinaison de MeSH a permis d’aboutir a une équation de recherche lors de
sa soumission a PUBMED.

Enfin, le filtre articles en Anglais et Francais a été ajouté.

Equation : (((((cannabinoids|[MeSH Terms]) AND myocardial ischemia[MeSH Terms])
OR cannabis[MeSH Terms]) AND myocardial ischemia[MeSH Terms]) OR marijuana
smoking[MeSH Terms]) AND myocardial ischemia[MeSH Terms] Sort by: Best Match
Filters: English; French
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L’équation Pubmed a été adapté avec les connecteurs booléens en ajoutant le terme
« acute coronary syndrome » et utilisé dans le moteur de recherche Google Scholar,
Science Direct, Cochrane, DOOA et LiSSa.

L’équation était la suivante : “cannabis” and “myocardial ischemia” or “cannabinoids”
and “myocardial ischemia” or “marijuana smoking” and “myocardial ischemia” or
‘cannabis” and “acute coronary syndrome” or “cannabinoids” and “acute coronary

syndrome”.

3-5) Référencement des études

Tous les titres et tous les résumés ont été référencés avec le logiciel ZOTERO.

Les doublons ont été dénombrés puis supprimeés.

4) Processus de recueil de données et données recherchées

Les articles ont été ensuite lus et analysés a la recherche de données déterminant une
relation entre cannabis et syndrome coronarien aigu. Nous avons extrait les données
dans une grille de lecture, construite a priori.

Les données extraites recherchées ont été classées en différentes catégories :

- Titre de l'article

- Journal

- Auteur

- Année

- Schéma d’étude

- Résultats (Les résultats des études de cas sont exposés dans un tableau différent)

- Evaluation de la qualité du rapport de I'étude

Pour les résultats des études de cas, un formulaire spécifique a été concus avant la
réalisation de I'étude, les données extraites étaient : auteur, évaluation de la qualité
du rapport, antécédents, facteurs de risque cardiovasculaire, produit consommé et
temporalité, clinique, électrocardiogramme, échographie, coronarographie,

traitements et évolution.
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5) Evaluation des études

Pour chaque article sélectionné, une évaluation de la qualité du rapport de I'étude a
été réalisée selon les recommandations de Enhancing the Quality and Transparency
of Health Research (EQUATOR) Network.

Les études de cas ont été évaluées par grille CARE 2013 (32) (Annexe 1) composée
d’'une Checklist de 30 items.

Pour les études observationnelles, la grille STROBE (33) (Annexe 2) a été utilisée
comprenant 34 items, la version de la grille STROBE évaluant les rapports de
conférence comprenait 13 items.

Pour les essais randomisés, la checklist CONSORT 2010 (34) (Annexe 3) fut utilisée
comprenant 38 items.

Pour les méta-analyses, I'évaluation de la qualité du rapport fut réalisée selon la
checklist PRISMA (30) (Annexe 4) composée de vingt-sept items.

Les études expérimentales biologiques et pharmacologiques n’ont pas été évaluées.

Concernant les biais des études observationnelles, ils sont développés et intégrés a

la synthese qualitative.

6) Analyse des données

L’étude correspond a une revue systématique permettant de repérer, d’évaluer et de
synthétiser les criteres d’imputabilités du cannabis dans le syndrome coronarien aigu.
La 1°° étape correspondait a une présentation et une synthése systématique des
caractéristiques et des résultats des études incluses (cf. §4).

La 2°™° étape correspondait a I'évaluation réalisée par une analyse qualitative des
études incluses (cf. §5).

Enfin une analyse comparative et interprétative a été réalisée avec I'ensemble des

données recueillies permettant d’effectuer une synthése qualitative.
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RESULTATS

1) Sélection des études

701 articles ont été identifiés par les moteurs de recherche ayant un intérét pour le
sujet, aprés élimination des doublons, 448 ont été inclus pour analyse des titres et des
résumes.
Aprés la phase de sélection 172 articles ont été retenus. Le nombre d’articles exclus
aprés analyse des titres et des résumés était de 276. Les motifs d’exclusion sont
présents dans le flow chart (figure 5).
Les revues concernant le cannabis et le cannabinoides ont été lus et leurs
bibliographies analysées afin d’identifier d’autres études, puis exclus avant la phase
d’inclusion finale.
Au final 119 articles ont été inclus dans notre revue de la littérature :

- 64 études de cas (37-100),

- 16 études observationnelles (101-117),

- 39 études expérimentales (118 -156).

2) Caractéristiques et résultats des études

2-1) Etudes de cas

Les études de cas étaient les articles les plus représentés : 64 études de cas (37-100)
regroupant 76 patients présentant un SCA associé a la consommation de cannabis
ont été identifiées.

Le premier cas fut décrit en 1979 par Charles et al (47), et suivi par une augmentation
importante du nombre d’études de cas publiées ces derniéres années, ainsi prés de
deux tiers (45 articles) ont été publiées depuis 2010.

L’ensemble des résultats des études de cas sont présents dans le tableau en Annexe
5.

Le tableau 2 synthétisant les caractéristiques des patients et du SCA est présenté

dans le paragraphe « caractéristiques du syndrome coronarien aigu ».
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2-2) Etudes observationnelles

16 études observationnelles ont été retrouvées et sélectionnées dans la littérature.

Parmi ces études :

5 études transversales et séries de cas permettant d’évoquer un lien (101-
103,113,114),

2 études sur l'association temporelle et le réle de déclencheur du cannabis
(104,105) dont une étude cas-croisés et une méta-analyse,

6 études sur I'association statistique entre le cannabis et le SCA (106-112) dont
2 études cohortes prospectives, 1 études cohortes rétrospectives et 3 études
transversales analytiques,

2 études sur les caractéristiques de I'IDM associé au cannabis (103,113) dont
une étude transversale et une série de cas,

5 études sur I'association du cannabis a la mortalité cardiovasculaire et la
mortalité post-IDM (106-107,109,115-117) dont 3 études de cohortes

prospectives et 2 études transversales.

Le tableau présent en Annexe 6, regroupe les résultats des études observationnelles.

2-3) Etudes expérimentales

39 études expérimentales ont été incluses :

22 explorant les effets physiologiques cardiovasculaires (118-139),

7 études expérimentales sur 'effet du cannabis et cannabinoides sur la
coagulation (140-146)

7 études expérimentales (147-153) et 3 essais cliniques randomisés (154-
156) explorant le role potentiel du cannabis et des cannabinoides dans

I'athérosclérose.

Le tableau présent en Annexe 7 regroupe ces résultats.
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IDENTIFICATION

Références identifiées par recherche
sur les bases de données
PUBMED :103
GOOGLE SCHOLAR :390
SCIENCE DIRECT :202
DOOAJ : 3
COCHRANE :0
LiSSa: 3

Références supplémentaires

identifiées par d’autres
sources

Total 0

Total : 701

SELECTION

Exclusion des
doublons

v

Total : 253

Analyse des titres et résumés
Articles sélectionnés

Total : 448

ELIGIBILITE

Articles sélectionnés pour lecture
intégrale

Articles exclus aprés analyse des
titres et résumés

Total :276

-Etudes expérimentales sur
animaux : 38

-Autre langue : 9

-Ne concerne pas le cannabis : 62
-Ne concerne pas le SCA : 74

-Ne concerne ni cannabis ni SCA :
93

Articles exclus aprés lecture

Total : 172

INCLUSION

Articles récupérés dans
la bibliographie des
références incluses : 9

\ 4 \ 4

\4

texte intégral :
- Revues : 46
- Etudes observationnelles
cannabis et complications
mais absence d’information
concernant IDM : 7
- Troubles du rythme
associés au cannabis : 9
études de cas

Total 119

Etudes incluses pour la synthése qualitative

64 études de cas 16 études

observationnelles

39 études expérimentales

Figure 5 : Flow chart
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Figure 5 : Flow chart


3) Synthése qualitative

3-1) Plausibilité biomécanique

3-1-1) Effets cardiovasculaires aigus du cannabis

Fre. 1. [Hustration of procedure for drug administration and physiological recording. The
ignition chamber and dilution apparatus are shown at the left. Under experimental conditions,
the subject was more supine than is shown in the photograph.

Figure 6 : Méthode d’inhalation utilisé lors d’étude de Clark et al (121)

L’étude des effets physiologiques cardiovasculaires du cannabis sur ’humain n'a
débuté qu’a partir de 1967 (118). Depuis, de nombreuses études ont été réalisées
(118-139).

La majorité de ces études datent de plus de 30 ans et la concentration du THC utilisée
était a des doses plus inferieures (0,5-3%) qu’aujourd’hui. De plus, alors que certaines
études expérimentales utilisaient le cannabis sous forme inhalé d’autres utilisaient

uniquement le THC en intraveineux ou per os.

Hémodynamique

Une augmentation de la fréquence cardiaque de 20 a 80% (119-127) associée a une
relation dose-effet (122,126) étaient observées (Figure 7). L'effet pic se manifestait 10-

30 minutes apres inhalation et pouvait persister 2 a 3 heures (122, 126, 139), apres
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injection IV de THC a 5-25 minutes persistant 30-120 minutes (123, 133) et enfin apres
ingestion du THC a 3 heures pouvant persister 4-5 heures (120).

Les effets sur la pression artérielle dépendaient de la dose consommée et de la
position de la personne. |l a été montré qu’a petite dose absorbée en position couchée,
le cannabis était susceptible d’entrainer une légére élévation de la pression artérielle
(120,132). Tandis qu’a des doses plus importantes ou lors de I'orthostatisme, le

cannabis entrainait une hypotension (120, 123, 131). (Figure 8)

Les effets du cannabis ou du THC sur la fréquence cardiaque et la tension artérielle

présentaient une grande variabilité interindividuelle dans les études.
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Figure 7 : Association FC et dose de THC inhalée de I'étude Johnson et al (122)
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Figure 8 : Effets sur FC et TA de I'ingestion de cannabis de I'étude de Weiss et al (120)
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La tolérance des effets aigus cardiovasculaires pouvait se développer sur les premiers
jours (128,129), mais la tolérance était rapidement réversible a I'arrét (128,130).

Les consommateurs chroniques présentaient une tolérance a I'augmentation de la
fréquence cardiaque aboutissant a un produit fréquence x pression (marqueur de la
consommation myocardique en oxygéne) réduite par rapport aux consommateurs

occasionnels (132).

Echocardiographie et effets myocardiques

La fonction cardiaque serait modifiée pendant quelques heures apres utilisation avec
une récupération progressive (120). La période de pré-éjection ventriculaire
diminuerait (120), avec une prolongation significative de la systole électromécanique
et du temps d’éjection ventriculaire gauche (133), une diminution de la fraction
d’éjection (120, 124, 125), une diminution du volume éjectionnel (124, 125, 127) et une

diminution du volume ventriculaire télédiastolique gauche (124).

La tachycardie serait associée a une élévation du débit cardiaque de 5-30 % (121, 123
125,127) mais cet effet n’était pas toujours présent, lié a la diminution de la fraction
d’éjection (124).

Dans une étude en 2003, Bonz et al (139) ont prouvé l'existence de récepteurs CB1
sur le muscle cardiaque humain. De plus ils ont mis en évidence que les cannabinoides
endogénes en agissant sur les récepteurs CB1, diminuaient la performance contractile

du myocarde auriculaire de fagon dose dépendante.

Electrocardiographique

Deux études ont été réalisées concernant les effets électrocardiographiques qui
suivent I'absorption de cannabis (135, 136). Toutes deux constataient une tachycardie
sinusale et une diminution de I'amplitude des ondes T. Des épisodes d’élévation du
segment ST transitoire (135) et des rares extrasystoles ventriculaires ont également

été mis en évidence (136, 121).
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A noter, lors de recherches nous avons exclus plusieurs études de cas exposant des
arythmies associées au cannabis : des cas de fibrillation auriculaire (157-160),

d’asystolie (161), de syndrome de Brugada (162) et de tachycardie ventriculaire (163).

Mécanisme d’action

Les effets physiologiques cardiovasculaires du cannabis seraient expliqués par
I'activation du systéme nerveux sympathique, rapportés par Gash et al (134), déduit
par la hausse des taux plasmatiques de norépinephrine et par Weiss et al (120) par la

hausse des taux urinaires d’épinephrine.

L’hypotension serait expliquée par une perte des mécanismes homéostatiques dans
le systéme nerveux autonome liée a une diminution de la résistance vasculaire
périphérique par une vasodilatation directe (119, 123, 128).

Cependant cette vasodilatation périphérique n’était pas présente dans tous les lits
vasculaires avec la présence d’'une vasoconstriction au niveau des doigts et des orteils
(119,123, 128).

Expérimentation sur des malades coronariens

De facon surprenante, en 1974, Aronow et Al (137,138) ont réalisé deux études en
double aveugle, cross-over contrélé, comparant les effets du cannabis par rapport a
un placebo ou une cigarette riche en nicotine, sur des patients présentant une maladie
coronarienne angiographiquement prouvée avec un angor stable.

Le seuil d'exercice avant le début de I'angor était considérablement réduit chez les
patients aprés la consommation d'une seule cigarette de cannabis. Le temps
d'exercice a l'angine était diminué de 48%, contre 23% avec une cigarette a forte
teneur en nicotine et 9% avec un placebo.

Les deux études démontraient aussi une augmentation significative du taux de

carboxyhémoglobine aprés consommation de cannabis.
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3-1-2) Effets du cannabis sur la coagulation

Les plaquettes sont des cellules cibles potentielles pour les cannabinoides, comme le
prouve la présence intracellulaire (144) mais aussi au niveau des membranes

plaquettaires (142) de récepteurs cannabinoides CB1 et CB2.

Malgré ces découvertes, les études des effets du THC sur la fonction plaquettaire
montrent des résultats contradictoires. Parmi les études datant d’avant 2000, certains
auteurs signalaient un effet inhibiteur de fortes concentrations de THC sur I'agrégation
plaquettaire induite par un agoniste (140), alors que d'autres trouvaient une
augmentation spontanée de formation d'agrégats plaquettaires en présence du THC

a des concentrations élevées (141).

Ces résultats contradictoires persistaient parmi les études les plus récentes. Deush et
al (142) montraient une activation plaquettaire in vitro par le THC, déterminée par une
augmentation concentration dépendante de I'expression de la glycoprotéine llb-llla et
P-sélectine sur la surface des plaquettes humaines. Alors que De Angelis et al (143)
démontraient que I'endocannabinoide anandamide inhibait I'activation et I'agrégation
plaquettaire de maniére concentration et temps dépendants (143). L’analyse
d’échantillons plasmatiques de donneurs aprés consommation de cannabis retrouvait

le méme effet (143).

En ce qui concerne les effets possibles du cannabis sur les facteurs de la coagulation,
la consommation orale de THC pendant 2 a 3 semaines n'induisait aucun changement
cliniguement significatif, malgré une augmentation significative minime de I'activité du
facteur VIl et une augmentation non significative de 'activité du facteur V et VIII (145).
Selon une autre étude (146), le THC prolongeait I'expression et I'activité du facteur
tissulaire des monocytes de maniere dose dépendante entrainant un effet pro-

coagulant potentiel.
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3-1-3) Réle du systeme endocannabinoide dans I'athérosclérose

Le role des cannabinoides dans I'athérosclérose est de plus en plus étudié. Cependant
la majorité des études portent sur 'expérimentation animale et donc ont été exclues
de la revue.

De plus, certaines études incluses comportaient une ou des parties réalisées sur des
échantillons d’animaux. Ainsi certaines parties de leurs résultats n’ont pas été incluses

dans notre synthése.

Relation entre cannabinoides circulant et coronaropathie

Le taux d’endocannabionoides circulant chez des patients présentant une
coronaropathie était significativement plus élevé par rapport a des sujets sains d’ages

comparables (147).

Systéme endocannabinoides et angor instable

Sugamura et al (147) montraient que I'athérosclérose de coupes d’artéres coronaires
chez des patients présentant un angor instable avait une expression significativement

plus élevée de récepteur CB1 par rapport a des patients avec angor stable.

Effet sur les cellules immunitaires

Différentes études montraient que les cannabinoides, agissant par l'intermédiaire des
récepteurs endocannabinoides, jouaient un role dans la modulation du systéme
immunitaire. Les cannabinoides pourraient ainsi potentiellement affecter
I'athérogenese par l'intermédiaire de la régulation de I'inflammation, jouant un réle clé
dans toutes les phases de I'athérosclérose : du développement des stries lipidiques a

la déstabilisation et rupture de la plaque.

Le blocage des récepteurs CB1 de macrophages humains en culture étaient associés
a une diminution de I'expression de la métalloprotéinase-matrice 9 (MMP-9) et de

cytokines inflammatoires (147). A 'opposé, la stimulation du récepteur CB1 favorisait
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les réponses pro-inflammatoires des macrophages par une production d’espéces

réactives d’'oxygene (148,151) qui est négativement régulé par le récepteur CB2 (148).

Concernant I'effet du THC sur les leucocytes (149), le THC supprimait la prolifération
des lymphocytes T, inhibant la production d'interféron-gamma et déplacant I'équilibre
des lymphocytes T helper 1 (Th1) / T helper 2 (Th2). L’antagoniste du récepteur CB2
éliminait ces effets.

En considérant que les lymphocytes T impliqués dans [I'athérosclérose sont
essentiellement de type Th1 (190) cela met en avant le réle potentiel antiathérogéne
du THC.

Effet sur les cellules endothéliales

Les études réalisées sur la stimulation et 'antagonisme des récepteurs CB1 et CB2

montraient I'implication des cannabinoides dans la fonction endothéliale.

La stimulation de CB2 produisait une atténuation de la réponse inflammatoire aux
TNF-a, conduisant a une diminution de I'expression des molécules d'adhésion
cellulaire au niveau des cellules endothéliales d’artére coronaire humaine, qui sont

une étape clé dans I'athérogenése (150).

D’autre part la stimulation des récepteurs CB1 sur les cellules endothéliales d’artere
coronaire humaine était associé a une production accrue d’espéces réactives
d’oxygénes, d'activation de MAPK (Mitogen-activated protein kinases) et de Iésions
de cellules endothéliales par conséquence. Ces effets étaient inhibés par le blocage
des récepteurs CB1 (151).

Effets sur les cellules musculaires lisses vasculaires

Le systéme endocannabinoides agirait aussi sur la prolifération et la croissance de
cellules musculaires lisses vasculaires contribuant ainsi a la pathogenése de

I'athérosclérose.
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La stimulation du récepteur CB2 entrainerait une diminution de la prolifération et de la
migration de cellules musculaires lisses d’artéres coronaires induite par le TNF-a(152).
Cet effet était reproduit par le blocage du récepteur CB1 diminuant la prolifération et
la migration de cellules musculaires lisses d’artéres coronaires humaines dépendante
du PDGF (153).

Conclusion

La dichotomie stimulation et blocage des récepteurs CB1 et CB2 est similaire que ce

soit sur la fonction endothéliale, sur le systéeme immunitaire et sur les cellules

musculaires lisses vasculaires. Le récepteur CB1 serait associé a un effet athérogéne

et le récepteur CB2 a un role antiathérogene.

Expérimentation clinique

Sur la base de ces découvertes, plusieurs études expérimentales cliniques utilisant un
antagoniste du récepteur CB1 (Rimonabant) ont été réalisée. Cependant aucunes des

études n’a montré une réduction de I'athérosclérose ou d’événements vasculaires.

Dans I'étude STRADIVARIUS (Strategy to Reduce Atherosclerosis Development
Involving Administration of Rimonabant—The Intravascular Ultrasound Study) (154), le
critére principal de volume d’athérome en pourcentage n’était pas significativement
différent entre le groupe contréle et le groupe Rimonabant aprés 18 mois de traitement.
Par contre le volume total de I'athérome, qui était le critére secondaire, a été réduit de

maniéere significative avec le traitement par Rimonabant.

Dans I'étude AUDITOR (Atherosclerosis Underlying Development Assessed by Intima-
Media Thickness in Patients on Rimonabant) (155), le Rimonabant n'a montré aucune
différence dans la progression de I'épaisseur de l'intima-média de l'artére carotide
commune chez les patients souffrant d'obésité abdominale et de syndrome

métabolique aprés un suivi médian de 30 mois.

37



Enfin la derniére étude réalisée par Topol et al (156) examinait si le blocage du
récepteur CB1 avec le Rimonabant entrainait une diminution des événements
vasculaires. L’étude fut arrétée prématurément du fait de graves événements
neuropsychiatriques. Il n'y avait pas de différence entre le groupe Rimonabant et le
groupe placebo pour le critere composite principal (décés de cause cardiovasculaire,

IDM et AVC) par rapport a la période moyenne de suivi de 13,8 mois.

3-2) Hypothése d’un lien causal

Les études de cas et séries de cas sont utiles pour suggérer des liens possibles entre
I'exposition et la survenue de pathologies méme si elles n'établissent pas un réle
étiologique certain pour une exposition, en raison de l'absence de groupe de
comparaison.

64 études de cas (37-100) regroupant 76 patients atteints d’'un syndrome coronarien
aigu associé a la consommation de cannabis ont été identifiées. Parmi ces patients,
59 avaient consommé du cannabis, 14 des cannabinoides synthétiques et 3 une
association des deux. Les cas décrits, correspondaient surtout a des jeunes sujets
(<45ans, 90,8%) masculins (92%) avec comme unique FDRCYV le tabac (54%). Les

caractéristiques de I'|DM seront traitées ultérieurement.

Une série de cas réalisée par Thankavel et al (103) entre 2000 and 2010 avait pour
objectif de déterminer la contribution des modalités diagnostiques et de la troponine
pour le diagnostic final chez des jeunes patients (14-20 ans). lls ont identifié 32 patients
avec une troponinémie positive. Parmi ces patients, 5 présentaient un test urinaire
positif au cannabis et 2 autres ont admis I'utilisation du cannabis synthétique K2.

L’ensemble des patients présentaient un SCA lié a un vasospasme coronarien.

D’autres études observationnelles ont permis d’évoquer un lien entre le cannabis et

le syndrome coronarien aigu.

La premiére étude (101), réalisée entre janvier 2004 et décembre 2007, est une
recherche dans la base de données des hépitaux publics de la région de Toulouse, de

cas ou le cannabis était mentionné dans le codage ICD 10. Le diagnostic, les
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informations du compte rendu de sortie et les rapports toxicologiques ont été analysés
afin de confirmer I'imputabilité du cannabis.

lls ont ainsi identifi¢ 701 hospitalisations dont 200 avec une exposition
toxicologiquement prouvée au cannabis. 58 des 200 patients présentaient un
évenement cardiovasculaire dont 7 IDM et 4 AVC.

La deuxieme étude (102), publiée en 2014, est une enquéte sur tous les cas ou
I'utilisation du cannabis a été déclarée au centre d’addictovigilance Frangais de 2006
a 2010.

Des 1979 rapports, 35 étaient associés a un événement cardio-vasculaire dont 20
patients présentant un SCA. Les auteurs rapportaient que seulement 13 des 35

patients avaient bénéficié de tests toxicologiques, tous positifs pour le cannabis.

La principale limite de ces deux études était la méthode d’inclusion des patients basée
sur le codage et sur la déclaration a la pharmacovigilance. Il nous semble que les
patients ont pu facilement omettre de signaler leur usage de cannabis. D’autres part
nous pouvons mettre en doute le fait que les médecins les aient interrogés sur ce point
spécifique, et tester ou considérer le cannabis en lien avec I'hospitalisation. Cela avait

pour conséquence une sous-estimation certaine de la fréquence des complications.

Enfin deux études transversale descriptive et analytique évoquaient aussi un lien. La
premiére étude réalisée par Vinsonneau et al (114) chez 62 patients 4gés de moins
de 35 ans hospitalisés pour IDM sur une période de 2 ans, retrouvait par le moyen
d’'un questionnaire, une consommation régulieére de cannabis chez 22,9% des patients.
Pareillement dans l'étude de Draz et al (113) (développé ultérieurement dans
caractéristiques d’'IDM), des échantillons d'urine ont été soumis pour analyse
toxicologique sur 138 patients de sexe masculin, 4gés de moins 40 ans hospitalisés

pour IDM sur une durée de 1 an. 25,3% étaient positifs au cannabis.

3-3) Association temporelle : facteurs déclenchant

L’étude observationnelle réalisée par Mittleman et al (104) en 2001 dans le cadre «
Déterminants of Myocardial infarction Onset Study », explorait le réle de potentiels
déclencheurs dans la survenue d’IDM. Il s’agissait d’'une étude de cohorte

multicentrique de 3882 patients hospitalisés pour IDM, recrutés de 1989 a 1996.
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Elle était basée sur des entretiens et utilisait une méthode d’étude de cas-croisée.
Dans ce schéma d’étude, chaque cas est son propre témoin et I'exposition du patient
au cannabis dans un délai d’'une heure précedent I'|DM était comparée a la fréquence

d’'usage habituel du patient sur 1 an.

Parmi les 3882 patients inclus, 124 (3,2%) ont déclaré avoir fumé du cannabis dans
I'année précédente ; 37 dans les 24 heures ; et 9 dans I'’heure avant le déclenchement
des symptdmes d’IDM.

Il a été conclu que le risque d'IDM était 4,8 fois plus élevé dans I'heure aprés inhalation
du cannabis (95% IC, 2.4-9.5 ; p<0.001), bien que ce risque diminuait rapidement au-
dela de la premiére heure pour disparaitre aprés la deuxiéme heure. Le risque
persistait aprés exclusion de 3 cas présentant d’autres déclencheurs potentiels
(cocaine et rapport sexuel) (RR=3,2 (1C95% (1,4-7,3) P=0,007).

Malgré une limitation des biais inhérents au schéma d’étude utilisé (entretien dans les
4 jours, bonne utilisation de la fenétre étudiée (1 heure, correspondant aux études
expérimentales de l'effet physiologique)) et les forces du schéma d’étude de cas
croisés permettant de limiter les facteurs de confusion, les biais présents ne sont pas
a négliger.

En effet, la présence de nombre de cas trés faible (9 cas d'IDM dans I'heure) et I'auto-
rapport de l'utilisation de cannabis engendrant un potentiel biais de classification,
auraient pu avoir un effet significatif avec une sous-estimation des résultats.
Al'opposé, il est trés probable que les patients sous-estimaient leur fréquence d’'usage
sur 1 an mais étaient plus précis dans I'estimation de la derniére consommation du

cannabis avant I'lDM aboutissant a une surestimation du risque.

De plus dans leur méta-analyse épidémiologique évaluant I'impact relatif des différents
facteurs déclenchant d'IDM, Nawrot et al (105) ont identifié 13 déclencheurs.

Basé sur I'odds ratio (OR) déterminé par Mittleman et al (104), le cannabis avait le
troisieme OR le plus élevé de tous les déclencheurs identifiés derriere la cocaine ainsi
que la consommation d'un repas lourd.

Inversement, lorsque la prévalence d’exposition estimée au sein de la population a été
prise en compte, la fraction attribuable a la population était de 0,75% (0.38-1.67) en

avant-derniére position. (Figure 9)

40



101

&9 Taffi eposere or
participation In traffic Fhysial exertion
Alotol

£ Alrpolution Coffee
£ | o=

4+ Negathve
A emotions
=5 Poskive Heawy meal
]_{Arpd._tm Sexual actvity
10 pym’
Respiratory l’nemo’n! !Mzny.a-u e i(oulne use

T T T T T T
100 158 251 | 358 63l | 100 158 251 1
' OR '

Figure 9 : relation entre OR et prévalence d’exposition estimé pour les déclencheurs. Nawrot et al
(105)

Enfin, dans les études de cas, 51 des 76 patients établissaient une relation temporelle
entre la derniére consommation de cannabis et SCA, dont 37,3% immédiatement ou

dans I'heure suivant la consommation de cannabis (Tableau 3).

Temporalité | Immédiat <1 1-2 2-4 4-12 <24 >24
(%) heure heures heures heures heures heures
51 8 11 9 5 7 6 5

(15,7%) | (21,6%) | (17,6%) | (9,8%) | (13,7%) | (11,8%) | (9,8%)

Tableau 3 : Délai entre dernier consommation de cannabis et SCA. Synthése étude de cas

3-4) Association statistique

Il existe relativement peu d'études dans la littérature examinant I'association de
l'utilisation du cannabis au syndrome coronarien aigu en utilisant des méthodes
épidémiologiques qui fournissent des estimations quantitatives du risque. De plus les

études retrouvées présentaient des résultats contradictoires.
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Absence d’association statistique

Sidney et al ont réalisé une étude de cohorte prospective (106-107) évaluant le risque
d'hospitalisation pour IDM associé a la consommation de cannabis dans une cohorte
de 62 012 hommes et femmes agés de 15 a 49 ans qui, de 1979 a 1985, qui avaient
remplis des questionnaires auto-administrés sur leur consommation de cannabis, de
tabac et d'alcool. Le suivi moyen était de 10 ans.

L'utilisation actuelle du cannabis a été signalée par 22% et I'utilisation antérieure par
20% de la cohorte. Il y a eu 209 IDM dans le groupe cannabis, 173 chez les hommes
et 36 chez les femmes.

L'usage actuel et l'usage antérieur de cannabis n'étaient pas associés a un risque
statistiquement significatif d’IDM malgré les ajustements a I'age, la race, I'éducation,
'IMC, les antécédents d'hypertension, de tabagisme et la consommation d’alcool
(Figure 10).

Marijuana Use Status Myocardial Infarction All Coronary Heart Disease

Stroke All Cardiovascular Disease
Men® 173 329 68 593
Current user 1.1 (0.7,1.7) 0.9 (0.7,1.3) 1.0 (0.5,1.9) 1.0 (0.8, 1.3)
Former user 0.9 (0.6,1.5) 0.8 (0.5,1.1) 0.8 (0.4,1.8) 0.8 (0.6,1.0)
Women* 36 136 652 386
Current user 1.8 (0.5,6.3) 1.3 (0.7,2.7) 0.7 (0.3, 2.2) 1.1 (0.7,1.8)
Former user 1.0 (0.2,4.5) 0.5 (0.2,1.4) 1.5 (0.7, 3.5) 1.0 (0.7,1.5)

Data are presented as relative risk, with the 95% confidence interval in parentheses. Relative risk is adjusted for age, race, education, body mass index, history of
hypertension, smoking, and alcohol use.
a. Number of hospitalized cases.

Figure 10 : Risque relatif cardiovasculaire des consommateurs actuels ou anciens de cannabis par rapport

a des non consommateurs (107)

Les limites de I'étude incluaient le recours a l'auto déclaration de l'usage de cannabis
entrainant un potentiel biais de classification ; le manque de disponibilité de données
longitudinales sur l'usage de cannabis, la consommation de cannabis n’ayant été

évaluées qu’au début de I'étude.

Reis et al (108), en utilisant les patients issus de I'étude CARDIA (Coronary Artery
Risk Developpement in Young Adults), ont suivi 5113 adultes agés de 18 a 30 ans
avec répétition de I'évaluation de la consommation de cannabis tous les 2 a 5 ans. 215

événements cardiovasculaires ont été constatés dont 104 IDM.
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Par rapport a I'absence de consommation de cannabis, la durée de consommation
cumulative et I'utilisation récente de cannabis ainsi que leurs différentes catégories
n’ont montré aucune association avec les AVC, AIT, IDM ou la mortalité par maladies
cardiovasculaires en analyse ajustée. (Figure 11)

L’étude présente une forte méthodologie (données longitudinales, évaluation de
'usage cumulatif et récent répétée) avec un suivi médian de 26,9 ans (écart
interquartile 26,7-27). Cependant, le recours a l'auto déclaration pour l'usage de
cannabis et les hospitalisations pour maladies cardiovasculaires entrainaient un

potentiel biais de classification.

TABLE 2—Rt t Mari] Use Effect on Incident Total Cardit lar Dis: , Stroki
TABLE 1—Cumulative Lifetime Marjuana Use Effect on Incident Total Cardiovascular Disease, Stroke or Transient Ischemic Attack, Coronary Transient IS:;::!R ;;“:::;:n ary He:nn :lse;e an: Clrdleov:asi:':arrbke::mmnlletyo:
Heart Disease, and Cardiovascular Disease Mortality: CARDIA, United States, 2014 CARDIA, United States, 2‘;, 4 ‘

) Never 1.0 Days to <0.5 Mari 05 to <2.0 Mari 20to.<5.0 Mari 250 Marj phor None 19 Days 10-19 Days 220 Days Phor
Variable (n=821) (n=1775) (n=1,120) (n=105) (n=686) Trend Variable (n=4153) (n=513) (n=148) (n=2%9) Trend
Total cardiovascular Total cardiovascular disease

disease No. of events 156 u 1 1

No. of events [ 60 il 3 n Event rate’ 144 243 298 246

Fvent rate m 13t 8 198 129 AHR (95% C)° 1(Ref) 105 (069, 1.50) 136 (0.60,309 088 (0.42 1.8 78

AHR (95% 1 (Ref) 0.66 (041, 1.09) 0.80 (043, 1.49) 084 (045,158 072(0.35, 1.50) 8% Stroke or transient ischemic
Strokeortrangientischemic attack

attack No. of events 4 10 H 4
Yo, of eens " " " . 6 Event rate® 039 0n 138 067
) AHR (95% C)* 1(Ref) 125 (051,3.07) 277 (0.83,929 103 (022479 69
Event rate’ 065 04 e 046 03§ P heart di
s oronary heart disease
AHR (95% O : 1 (Ref) 073(032,1.68) 062 (021,181) 057 (017,193 065 (0.16, 2.66) 16 Mo. of events » " s .
(oronary heat diezse Event rate* on 096 146 14

No. of events u 8 u 19 L} AHR (95% C)* 1(Ref) 085 (0.40, 1.79) 130 (0.43,395 101(038 265 97

Event rate’ 095 08t (1" 108 o Cardiovascular disease

AHR (9% ° 1 (Ref) 065(032,1.3) 074 (025,219) 105 (038, 293 084(08, 251) Pl mortality
Cardiovascular disease No. of events k) 12 4 5

mortality Event rate’ 027 0.84 1.04 087

No. of events 1 1 1 7 7 AHR (95% C° 1(Ref) 160 (0.67,3.85) 191 (0.5 661) 120(023, 616 84

Event rate' 033 (2] 0y 066 031 Note. AHR =adjusted hazard ratio; CARDIA =the Coronary Artery Risk Development in Young Adults

AHR (95% € 1 (Ref) 1.04(036,3.04) 1.01 (028, 3.68) 147 (036, 600 095 (0.0, 459) I study, Cl=confidence interval. The sample size was n=5113. We assessed the number of participants

who the last 30d duringth 1 i i before the date of the clinical
Note. AHR = adjusted hazard ratio; CARDIA=the Coronary Artery Risk Development in Young Adults study; Ci= confidence interval The sample size was cardiovascular event, date of death, or the last date of contact.
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body mass index, high blood pressure, diabetes, dyslipidemia, depression, smoking (pack-years), cumulative alcohol use, cumulative binge drinking episodes, opioids).
and amulative use of other illidt drugs (cocine, cradk, speed, methamphetamine, or opioids).

Figure 11 : Relation de 'usage cumulé et récent sur nombre totale d’événements cardiovasculaires,
AVC, AIT, IDM et mortalité cardiovasculaire. Reis et Al (108)

Association statistique

Desai et al (109) ont analysé un échantillon de patients de 11 a 70 ans atteints d'IDM
de 2010 a 2014 a partir du National Inpatient Sample (NIS) des Etats Unis comprenant
de 20% de patients hospitalisés dans 1000 hdépitaux de 40 états. La méthode
d’inclusion des patients hospitalisés pour IDM et ceux présentant un « antécédent de

dépendance ou d'usage de cannabis » était faite par codage administratif.
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L’échantillon comprenait 2,451,933 patients hospitalisés pour IDM dont 35,771 dans

le groupe cannabis.

L’utilisation de cannabis était un facteur de risque d’IDM ajusté a I'age, le sexe, la race
(OR ajusté 1,079, IC a 95% 1,065-1,093, p <0,001) ; ajusté a I'age, sexe féminin, race,
tabagisme, abus de cocaine (OR ajusté 1,041, IC a 95% 1,027-1,054, p <0,001) ; et
aussi lorsqu'il était ajusté a l'age, le sexe féminin, la race, le statut de payeur, le
tabagisme, l'abus de cocaine, I'abus d'amphétamines et I'abus d'alcool (OR ajusté :
1,031, IC a 95% : 1,018 a 1,045, p <0,001). L'utilisation de cannabis était associée a
une augmentation de 3-8% du risque d’'IDM. De plus, les auteurs démontraient une
évolution de la prévalence d’'IDM chez les usagers de cannabis de 2010 a 2014
(Figure 12).

Trends of AMI Prevalence and Mortality per 100,000 Marijuana Users
in the United States (11-70 years)
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Figure 12 : Evolution de la prévalence et mortalité chez les usagers de cannabis (109)

Une autre étude réalisée par Kalla et al (110) basée sur le méme échantillon de 2009
a 2010 mais avec un autre schéma d’étude (inclusion de tous les usagers de cannabis
et comparaison avec patients hospitalisés sans usage déclaré de cannabis), retrouvait
que l'incidence de l'insuffisance cardiaque, d’AVC, de coronaropathie, de mort subite

cardiaque et d'HTA était significativement plus élevée chez les patients usagers de
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cannabis. Cependant, aprés régression multivariée en ajustant a I'age, le sexe, le
diabéte, 'HTA, la coronaropathie, 'usage du tabac et consommation d'alcool ; l'usage

de cannabis restait un prédicteur indépendant pour I'insuffisance cardiaque et 'AVC.

De plus, Chami et al (111), en utilisant une grande base de données multi-
institutionnelle entre 2011 et 2016 ont réalisé une analyse de cohorte rétrospective et
appariée. L’incidence cumulative d'IDM sur 5 ans était significativement plus élevée
dans le groupe cannabis par rapport aux témoins (RR 1,44 [IC 95% : 1,39-1,50]). Le
risque était surtout plus élevé chez les jeunes de 25 a 34 ans. (Figure 13)

En analyse multivariée, le cannabis était significativement associé a I'DM (OR 1.72
[1.67-1.77]), p<0.0001), indépendamment de I'dge avancé, I'hypertension, la

coronaropathie, le diabéte, le tabagisme, I'abus d'alcool et de cocaine.
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Figure 13 : Risque relatif d'IDM (cannabis vs contrble) par rapport a 'age. Etude Chami et al (111)

Ces trois études sont les plus grandes réalisées dans notre revue de la littérature. Les
biais présents etaient ['utilisation d’'un codage administratif comme méthode
d’inclusion, la potentielle sous-déclaration et I'absence de caractéristiques sur 'usage
de cannabis. De plus, 'usage actuel du cannabis était spéculatif dans I'étude de Desai
et al (109). Les auteurs décrivaient que la consommation actuelle de cannabis était
incertaine due a linclusion par un codage administratif d’« antécédents de

dépendance ou d’usage de cannabis ».
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Enfin, Afshar et al (112) ont analysé les hospitalisations de I'hdpital Bronx Lebanon,
de 2012-2014. Les dossiers présentant une analyse toxicologique urinaire ont été
inclus. L'objectif était de comparer I'incidence d’hospitalisation pour SCA chez des
patients positifs au cannabis a des non consommateurs.

L'incidence des SCA entre les deux groupes n'était pas différente. Cependant, il y avait
une différence significative dans l'incidence de SCA dans le groupe d'age 18-36 ans
et persistait aprés analyse multivariée sur la consommation de tabac et 'usage de
cocaine (OR: 5,24, 1C 4 95% : 1,84-16,93, p = 0,002).

La problématique principale de I'étude a notre sens, était la méthode d’inclusion. En
incluant uniquement les patients hospitalisés ayant bénéficiés d'une analyse
toxicologique, il y a eu une probable surreprésentation des consommateurs de
cannabis car il nous semble évident que si I'analyse toxicologique a été réalisée, elle

I'était devant la suspicion d’un praticien ou sur la déclaration du consommateur.

Il est a noter que les trois derniéres études (109-111) proposaient uniquement le
résumeé, celui-ci publiés sur le site de I'American Collége of Cardiology apres
présentation aux sessions scientifiques de 2017. Les articles intégraux n’ont pas été

retrouvés dans la littérature.

3-5) Caractéristiques du syndrome coronarien aigu

Afin d’analyser les caractéristiques du SCA, les seules données disponibles étaient

représentées par les études de cas et deux études observationnelles.

Dans les études de cas, le STEMI était le mode de présentation le plus fréquent
(80,2%). Concernant la coronarographie réalisée, I'occlusion thrombotique d’une
artére coronarienne majeure était le mécanisme le plus présent (54 %). Le traitement

était le plus souvent médical (thrombolyse, antiagrégant, anticoagulant) (44,7%).

Le tableau 3 synthétise les caractéristiques des patients et du SCA des études de cas.
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Nombre

Pourcentage %

Nombre de patient

76

Age : moyenne

29,3 (14-52 ans)

<45 69 90,8
>45 7 9,2
Sexe
Homme 70 92
Femme 6 8
Antécédents cardiovasculaires
IDM 2 2,6
Autres 4 5
FRDCV
Tabac 46 60,5
HTA 8 10,5
Dyslipidémie 2 2,6
Produit
Cannabis 59 77,6
Cannabis synthétique 14 18,4
Association 3 4
SCA
STEMI 61 80,2
NSTEMI 11,8
Déces 6 7,8
Analyse toxicologique 13 17,1
Coronarographie
Normal 12 15,7
Vasospasme 3 3,9
Flux coronaire lent 2,6
Occlusion thrombotique 41 53,9
Dissection 6 7,8
Non connu 12 15,7
Traitement
Traitement médical 34 447
Stent 24 31,5
Pontage coronarien 2
Absence de traitement 3 3,9
Non connu 9,2

Tableau 3 : Caractéristiques synthése études de cas
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Dans la série de cas de Thankavel et al (103), déja développée dans « Hypothése d’'un
lien causale », parmi les 7 jeunes patients présentant un IDM imputable au cannabis,
6 présentaient un STEMI. Concernant la coronarographie 3 était normales, 1

vasospasme, 1 pont myocardique et 2 patients n’avaient pas eu de coronarographie.

Enfin, dans I'étude transversale réalisée par Draz et al (113), des échantillons d'urine
ont été soumis pour analyse toxicologique sur 138 patients de sexe masculin, agés de
moins 40 ans admis pour SCA. 25,3% étaient positifs au cannabis.

Les patients positifs aux amphétamines, tramadol et cocaine étaient exclus. Les
patients ont été divisés en trois groupes : groupe 1 (n=23), patients uniquement positifs
au cannabis ; groupe 2 (n=28), patients positifs pour toute autre substance d’utilisation
(BZD ou opiacés) ; et groupe 3 (n=34), patients négatifs pour toutes substances
d'utilisation.

Le groupe 1 présentait comme unique facteur de risque cardiovasculaire le tabac
(87%).

En analyse multivariée, le groupe 1 avait un risque significativement plus élevé de
STEMI, de trouble de la cinétique et de Iésion coronaire unique par rapport au groupe
négatif a toutes substances.

De plus, il existait une relation significative du niveau de THC (<1000 />1000ng/ml)
avec les changements d’'ECG, le nombre d’artéres coronaires affectées, la fonction

myocardique et les niveaux de troponine .

3-6) Mortalité cardiovasculaire et facteur pronostic

La cohorte de I'étude « Déterminants of Myocardial infarction Onset Study » (la méme
que pour Mittleman et al) (104), a été suivie pour analyser la mortalité de patients
hospitalisés pour IDM.

Une analyse initiale ajustée sur I'age et le sexe a été réalisée par Mukamal et al (115)
sur 1 935 patients suivis sur une moyenne de 3,8 ans.

L’Hazard Ratio (HR) de mortalité pour une consommation moins qu’hebdomadaire de
cannabis était de 2,5 (IC a 95% : 1,2-4,3), la consommation hebdomadaire de
cannabis ou plus était de 4,2 (95% CI : 1.2-14.3).
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De plus, toute utilisation de cannabis signalée était associée avec un HR de 1,9 (IC
95% : 0,6-6,3) pour la mortalité cardiovasculaire et de 4,9 (IC a 95% : 1,6-14,7) pour

la mortalité non cardiovasculaire.

A l'opposé, Frost et al (116) ont poursuivi la méme étude avec 2097 patients (exclusion
des patients > 63 ans) en prolongeant le suivi de 3,8 a 18 ans (médiane 12,4 ans).

Comparé a des non consommateurs, le taux de mortalité était plus élevé de 29% (IC
a 95% 0,81-2,05, p = 0,28). Toutefois, il n'y avait pas d'association statistiquement

significative entre 'usage du cannabis et la mortalité.

Dans ces deux études, un biais important était le recueil d'informations sur I'utilisation
du cannabis datant du début de I'étude, s’appuyant donc sur I'hypothése que la
consommation de cannabis demeurait constante tout au long du suivi. De plus, le
nombre trés faible de consommateurs déclarés de cannabis au début de I'étude

(respectivement de 52 et 109) laisse l'interprétation des résultats trés prudente.

Dans 'étude Sidney et al (106-107), les auteurs ont suivi la mortalité sur une moyenne
de 10 ans. Dans une stratification du risque, il n'y avait pas de différence de mortalité

par maladie cardiovasculaire entre les utilisateurs de cannabis et les non usagers.

Enfin, dans I'étude Johnson-Sasso et al (117), les dossiers hospitaliers de 8 Etats ont
été examinés a la recherche de patients hospitalisés pour IDM. Les conséquences
intra hospitalieres ont été comparées entre usagers déclarés de cannabis et non
usagers. Au total, 3 854 des 1 273 897 patients atteints d'IDM ont déclaré avoir
consommeé du cannabis. Il n'y avait aucune association entre |'utilisation du cannabis
et le critére principal composite (décés, mise-en place d'une pompe a ballonnet intra-
aortique, ventilation mécanique, ACR et choc) dans I'analyse multivariée incluant I'age,
la race, le statut payeur et les FDRCV connus. De plus, les patients qui avaient
consommé du cannabis présentaient une diminution de la probabilité ajustée sur la
mortalité a I'népital (OR 0,83, p = 0,045).

Ceci est corroboré par I'étude Desai et al (109) ou le risque de mortalité hospitaliere
était significativement diminué dans le groupe cannabis (OR ajusté 0,742, IC 0,693-
0,795, p <0,001).
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DISCUSSION

La méthodologie générale de la discussion se base sur les critéres de Hill remplissant
les conditions minimales pour fournir une preuve adéquate d'une relation causale. Par
la suite seront discutés les potentiels facteurs déterminants et facteurs de confusion,
les forces, les limites et potentiels biais de I'étude. Enfin, nous exposerons un protocole

de recherche.

1) Plausibilité biomécanique

Les différents tableaux présents dans les études de cas ainsi que les différentes
études expérimentales nous permettent d’envisager plusieurs mécanismes par
lesquels le cannabis exerce sa toxicité sur le systéme cardiovasculaire conduisant au
syndrome coronarien aigu. La figure 14 résume les différents mécanismes
hypothétiques.

Il est a noter qu’en raison du statut lIégal, il existe peu d'études cliniques récentes
validées décrivant les effets cardiovasculaires. Le champ des recherches, des

découvertes sur le cannabis et ses constituants reste trés large.

1-1) Effets hémodynamiques

Les modifications hémodynamiques occasionnées peuvent engendrer une
augmentation du stress sur la paroi artérielle favorisant la fissuration et la rupture de
plaques vulnérables ou conduisant a un risque de dissection artérielle. Ce mécanisme
pourrait aussi étre proposé pour le stress émotionnel ou I'effort physique responsable
de SCA.

Cependant, si I'effet hémodynamique semble suffisant directement ou indirectement
pour engendrer une instabilité et une rupture de plaque, il reste spéculatif car nous

n’avons pas retrouvé d’études explorant ce mécanisme dans la littérature.
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1-2) Inadéquation entre demande et apport en oxygéne

Les effets physiologiques cardiovasculaires du cannabis entrainent une tachycardie
avec une augmentation du débit cardiaque ayant pour conséquence une augmentation
de la demande d’oxygéne.

D’autre part le cannabis entraine aussi une augmentation de cinq fois le taux de
carboxyhémoglobine et trois fois le taux de goudron comparé au tabac limitant la
capacité de transport de I'oxygéne (168).

Il en résulte une inadéquation entre des besoins augmentés en oxygene et des apports
diminués pouvant favoriser la survenue de SCA.

L’expérience d’Aronow et al (137,138) confirmait ce mécanisme chez des patients

présentant une coronaropathie sous-jacente.

1-3) Diminution de la perfusion coronaire

Le cannabis est responsable d’'une prolongation de la systole électromécanique et de
la période d’éjection ventriculaire gauche dans un contexte de diminution significative
de la période de pré-éjection, d’'une tachycardie et de pressions artérielles peu ou pas
modifiées (120,133). Cela implique une augmentation du travail cardiaque avec une

opportunité réduite pour la perfusion coronarienne.

1-4) Vasospasme

Un vasospasme a été constaté (46,103) et suggéré comme mécanisme chez des
patients a coronaires angiographiquement saines retrouvé dans des études et une
série de cas. (37, 59, 69, 78, 80, 86-88,103). Ce mécanisme peut également étre
évoqué chez des patients présentant une occlusion thrombotique en l'absence
d’évaluation du réseau coronaire sous-jacent.

Ce mécanisme potentiel de syndrome coronarien aigu est aussi évoqué dans le cadre
d’AVC suite a la consommation de cannabis. Cela est davantage élaboré dans le

chapitre « Analogie de I'association ».
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1-5) Trouble du rythme

Il existe des données issues de la littérature mettant en exergue le role potentiel de la
consommation de cannabis dans la survenue de trouble du rythme, comme évoqué
dans les résultats (74, 157-163).

Les troubles du rythme pourraient étre a l'origine d’'une diminution de la perfusion
coronaire et d’'une augmentation du risque embolique a I'origine du SCA.
L’explication réside potentiellement dans la décharge sympathique provoquée par le
cannabis (120,134).

1-6) Trouble de la coagulation

Les résultats de l'effet du THC et du cannabis en général sur les plaquettes et la
coagulation est peu connu et contradictoire, comme démontré dans notre revue de la
littérature (140-146). Ainsi ce mécanisme n’est que putatif. Cependant, I'expression
des récepteurs CB1 et CB2 sur les plaquettes suggeére fortement I'implication direct
des cannabinoides sur I'agrégation plaquettaire.

D'autres études sont nécessaires pour étudier les effets des différents constituants du

cannabis sur la fonction plaquettaire et les facteurs de coagulation.

1-7) Flux coronaire lent

Plusieurs études de cas retrouvaient un flux coronaire lent a la coronarographie de
patients consommateurs de cannabis (59, 66, 169,170)

Le flux coronarien lent (SCF) est un résultat angiographique défini comme le
mouvement lent de contraste a travers la lumiére coronaire en I'absence de sténose
coronarienne. Le dysfonctionnement endothélial, la maladie micro vasculaire,
I'athérosclérose occulte, l'inflammation et des facteurs anatomiques sont les

principaux mécanismes pathologiques évoqués (164).
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L’influence du tabac sur le flux coronarien est retrouvée dans la littérature (165).
Cependant, une telle corrélation n'a pas été démontrée pour la consommation de
cannabis chez les étres humains.

Une étude réalisée sur des cceurs de rats perfusés démontrait que le THC diminuait
fortement le flux coronaire alors que le cannabinoide endogéne anandamide
'augmentait (166). Le cannabis pourrait ainsi modifier le flux coronarien,

indépendamment du tabagisme.

1-8) Athérosclérose précoce

La survenue de SCA chez des sujets jeunes avec l'occlusion thrombotique comme
|ésion angiographique prédominante, nous interroge sur [I'existence d'une

athérosclérose précoce liée a I'usage régulier de cannabis.

Les résultats des études expérimentales incluses retrouvaient une dichotomie de la
stimulation et du blocage des récepteurs CB1 et CB2 similaire que ce soit sur la
fonction endothéliale, sur le systéeme immunitaire et sur les cellules musculaires lisses
vasculaires. Le récepteur CB1 serait associé a un effet athérogéne et le récepteur CB2

a un role antiathérogéne.

Le THC est un agoniste partiel des récepteurs CB1 et CB2. Le cannabidiol, deuxiéme
constituant le plus important, est un antagoniste faible des récepteurs CB1 et CB2
(167). Enfin, le réle des quelques 104 autres cannabinoides (et autres non encore
découverts) n’est pas déterminé (167). Cela rend linterprétation de ces résultats
difficile mais laisse a présager un effet a la fois pro et anti athérogéne.

De plus il n’existe pas de donnée clinique suggérant une relation définie entre usagers

réguliers de cannabis et athérosclérose.
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1-9) Rupture d’équilibre du systéme endocannabinoide

A travers notre revue I'implication du systéme endocannabinoides dans la régulation
du systeme cardiovasculaire semble étre claire, par la présence des récepteurs CB1
et CB2 au niveau vasculaire, cellules musculaires lisses, cellules endothéliales,

myocytes ...

Il est possible que l'exposition a des cannabinoides exogénes interfere avec un
équilibre délicat dans ce systeme provoquant le SCA. Plusieurs exemples potentiels
sont présents dans notre revue.

L’étude de Sigumura et al (147) illustrait par ses résultats un risque de SCA par rupture
de plaque liée a la libération de MMP-9 (métalloprotéinases) a partir de macrophages
via 'activation du récepteur CB1.

Les résultats des études de Han et al et Rajesh et al (148,151) illustraient
potentiellement un autre exemple ou l'activation du récepteur CB1 en augmentant la
génération d'especes réactives d'oxygéne pouvait créer un déséquilibre entre

éléments vasospastiques et vasodilatateurs engendrant ainsi un vasospasme. (191)
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Figure 14 : Mécanisme physiopathologique
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2) Association statistique

Les preuves de 'association du cannabis au SCA sont insuffisantes et contradictoires.
La littérature actuellement disponible est limitée par une prédominance d'études
rétrospectives (transversales et cohorte) (109-112). Deux études prospectives
réalisées montraient une absence d’association mais comportaient des biais
importants liés a une absence d’évaluation longitudinale de l'utilisation du cannabis

(106-107) et le recours a des données auto déclarées d’'usage (106-107, 108).

Ce recours a I'auto-déclaration d'usage et le manque d'analyse toxicologique sont des
biais importants dans toutes les études explorant I'association statistique a I'exception
d’'une seule étude (112). Comme l'usage du cannabis est interdit dans la majorité des
pays, il existe une forte probabilité d’'une sous déclaration des patients et un doute
important sur le fait que les médecins les interrogent, testent ou considérent le
cannabis en lien avec I'hospitalisation.

Dans la série de cas de Thankavel et al (103) et I'étude de Draz et al (113), 'analyse
toxicologique a permis d’évoquer l'usage de cannabis comme étiologie de SCA dans
16% et 25,3% des cas, suggérant 'importance d’un test toxicologique chez des sujets

jeunes en cas de SCA.

Une méta-analyse quantitative n’a pu étre réalisée en raison du manque de données
(6 études), de la récupération incompléte des travaux identifiés (110-112) et de la
grande hétérogénéité des études. L’hétérogénéité des études incluses se situait dans
le schéma d’étude (cohorte prospective, cohorte rétrospective, transversale), les
critéres d’inclusion (age différent), le groupe de comparaison (patients présentant un
SCA, population hospitalisée, non usagers), la mesure et la classification de

I'exposition et la discordance des résultats.

Les différentes classifications utilisées pour établir 'association étaient : usage actuel
(109,110), usage récent (108), usage cumulé (108), usage passé (antécédents, usage
actuel évalué une seule fois a l'inclusion (106,107)) et toxicologie urinaire positive

(112) (c.a.d. usage dans les 5 jours a 3 mois).
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Des outils d’évaluation standardisée sont nécessaires pour permettre une évaluation
plus précise des effets aigues ou a long terme du cannabis.

Il existe deux hypothéses distinctes qui doivent étre traitées indépendamment : le
cannabis comme facteur déclenchant de SCA et 'usage régulier de cannabis comme

facteur de risque cardiovasculaire indépendant.

La faiblesse des études incluses réside aussi dans la minimisation des facteurs de
confusion et l'absence de considération de facteurs déterminant, que nous

développerons ultérieurement dans la discussion.

Enfin, les résultats contradictoires des études explorant I'association statistique de
'usage de cannabis au SCA ne sont pas clarifiés par les études sur la mortalité

cardiovasculaire et pronostic post IDM chez les usagers de cannabis.

On peut raisonnablement se questionner sur la présence d’un artefact statistique lié
au chevauchement d’une condition rare chez des sujets jeunes et d’'une drogue trés

répandue.

3) Association temporelle

A I'exception de I'étude de Mittleman et al (104), de Reis et al (108) et de certaines
études de cas, les données concernant la relation temporelle entre 'usage récent du
cannabis et le SCA n’étaient pas recherchées.

Dans I'étude de Mittleman et al et dans certaines études de cas, l'intervalle d’'une heure
entre la consommation de cannabis et la survenue d’'un SCA avéré était compatible

avec les effets physiologiques observés apres inhalation.

Cependant, ces données auto-déclarées dans la majorité des cas étaient rarement
soutenues par une analyse toxicologique. L'utilisation de méthode de toxicologie est
cruciale pour établir une association temporelle du réle du cannabis comme facteur
déclenchant de SCA.
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De plus, il estimportant de mesurer le THC dans des prélévements plasmatiques pour
I'analyse toxicologique dans les cas ou les tests urinaires seraient positifs.

En effet, un testimmunologique positif aux cannabinoides urinaires peut étre positif de
5 jours jusqu'a 3 mois post consommation chez des usagers réguliers (13). Ainsi,
attribuer le cannabis comme cause immédiate de SCA sur la base d'une analyse
urinaire positive au cannabis n'est pas scientifiquement fondé.

D’autre part, un test urinaire est non fiable pour I'estimation de I'heure de la derniére

consommation du cannabis alors que cela est possible dans le plasma (171).

Enfin, le dosage plasmatique permettrait potentiellement de déterminer un seuil
quantitatif de THC a partir duquel les complications peuvent survenir, renforgant le lien

de causalité avec une relation dose-effet.

4) Analogie de I'association aux maladies cardiovasculaires

L’association du cannabis avec d’autres complications cardiovasculaires est présente

dans la littérature. L’association qui semble la plus forte concerne 'AVC ischémique.

Des cas d’AVC ischémiques associés temporellement au cannabis sont décrits (172,
173, 174, 175) et certains de fagon récurrente a chaque consommation de cannabis
(172,176). Une étude épidémiologique transversale regroupant 3,148,165 patients de
18 a 44 ans hospitalisés a rapporté une augmentation de 76% du risque d’AVC

ischémique associé a I'exposition au cannabis ((OR :1,76(1,15-2,71)) (177).

Concernant la physiopathologie de ces complications, une étude prospective de 48
patients jeunes présentant un AVC ischémique, identifiait une vasoconstriction
artérielle intracranienne multifocale chez 11 sujets associée a la consommation
récente de cannabis et était partiellement ou totalement réversible 3 a 6 mois aprés
I'arrét du cannabis (178). Cette étiologie d’AVC ischémique est confirmée dans une
autre étude plus récente des mémes auteurs qui montrait une surreprésentation de ce

mécanisme chez les consommateurs de cannabis présentant un AVC ischémique
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(45%) (179). Enfin, cela semble étre corroboré par des rapports de neuro-imagerie

fonctionnelle aprés consommation de cannabis (180).

D’autre part, dans une revue de la littérature, Peyrot et al (181) ont rapporté 55 cas
d'artérite périphérique dues au cannabis avec une aggravation de la maladie
vasculaire étroitement associée a des périodes d'utilisation intensive de cannabis et

un blocage de progression de la maladie a I'arrét.

D’autres événements thromboemboliques sont aussi décrits au niveau rénale (182) et

ophtalmique (183).

5) Facteurs déterminants

5-1) Taux de THC

L’évolution du taux de THC dans la plante de cannabis est un fait bien décrit dans la
littérature (9, 184,185). Une étude (185) réalisée aux Etats Unis entre 1995 et 2014,
montrait que le taux de THC augmentait régulierement au fil du temps passant de 4%
a 12%. En revanche, la teneur en cannabidiol a diminué en moyenne de 0.28% en
2001 a moins de 0.15% en 2014, entrainant une modification du rapport du THC sur
cannabidiol de 14 fois a 80 fois. La figure 15 montre I'évolution de la teneur en THC
dans la résine et I'herbe de cannabis en France entre 2009 et 2016 (9).

En parallele de cette hausse du taux moyen de THC, il existe des produits tres
fortement dosés en THC. Le taux maximum de THC relevé dans un échantillon de
résine collecté par le dispositif SINTES (Systéme d’identification national des toxiques
et substances) était de 58 % en 2016 (9).

Il n’existe pas dans la littérature d’études réalisées avec des taux de THC tels que
présents en circulation actuellement.

On peut raisonnablement se questionner sur la relation potentielle dose-effet avec une
augmentation de la fréquence de complications cardiovasculaires liée a cette

augmentation du taux de THC ou du rapport THC / cannabidiol.
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Evolution des teneurs moyennes dans les échantillons de Evolution des teneurs moyennes dans les échantillons
cannabis 2 cannabis

INTE -»- dans les saisies collectes SINTES -e- dans les saisies

Figure 15 : Evolution du taux de THC dans la résine et I'herbe de cannabis OFDT (9)

5-2) Les différents constituants du cannabis

La plupart des études sur les effets du cannabis se basent uniquement sur le THC
comme composant psychoactif principal du cannabis.

Un élément essentiel a relever est que le cannabis contient plus de 750 composés
chimiques dont environ 104-120 cannabinoides (4,167). La composition du Cannabis
Sativa est en constante évolution avec de nouveaux constituants découverts

régulierement.

Ainsi, les effets physiologiques déja découverts (avec un niveau faible de preuve et
parfois contradictoire) sont a considérer avec prudence en raison de la présence

d’autres constituants qui pourraient modifier les effets physiologiques découverts.

Il est important que des études bien définies et contrdlées soient entreprises afin

d’attribuer des effets précis aux différents composants du cannabis.

5-3) Les cannabinoides synthétiques

Les cannabinoides synthétiques sont apparus dans les années 1980 dans des
laboratoires de recherche explorant le potentiel médical de produits ciblant les
récepteurs cannabinoides (186). lls sont devenus disponibles sur le marché des

drogues récréatives depuis 2005-2008 et commercialisés sous une grande variété de
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nom (Spice, K2, Cloud 9 ...). lls sont souvent pulvérisés sur du matériel végétal séché
afin qu'ils puissent étre fumés ou vendus sous forme de liquides a vaporiser ou a
inhaler dans les cigarettes électroniques. D’aprés le barométre santé 2014, 1,7% des

18-64 ans ont déja consommé des cannabinoides de synthése en France. (1)

Ces substances sont des dérivés synthétiques agonistes au niveau du récepteur CB1
et/ou CB2, de plus ils peuvent avoir une puissance et une affinité de liaison jusqu'a
170 fois supérieures a celle du THC (187,188).

Un des sous-entendus dans I'implication du cannabis dans le syndrome coronarien
aigu est I'effet direct des cannabinoides sur leur récepteur et non I'implication d’autres
constituants.

La présence d’études de cas multiples (49, 60, 63, 65, 69, 71, 77, 80, 95, 96, 98)
impliquant les cannabinoides de synthése pourrait étre un argument de plus dans

I'implication du cannabis dans le SCA et plus spécifiquement des cannabinoides.

Une attention particuliére est a porter a ces substances, car elles sont indétectables
par les tests de dépistage classiques. En effet, elles ne contiennent pas de THC. I

faudrait donc des tests sanguins spécifiques afin de les dépister.

5-4) Voies et méthodes de consommation

La voie d’administration est a [lorigine d'une pharmacocinétique et d'une
métabolisation différentes (la forme inhalée donne une exposition supplémentaire a
des matiéres gazeuses de la combustion de la plante, les effets du THC persistent

plus longtemps aprés une prise orale (13)).

La toxicité du cannabis varie en fonction des différents produits dérivés du cannabis,
de la durée d’exposition, de la qualité des préparations de cannabis, de la dose et de
son taux en THC qui peuvent fluctuer considérablement en fonction des habitudes des

consommateurs et de leurs lieux d’approvisionnement.
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De plus, la capacité du fumeur a autoréguler sa dose de cannabis inhalé entraine une
incertitude quant a l'existence d’'un seuil au-dela duquel des effets indésirables

pourraient apparaitre.

Une étude observationnelle avec questionnaire détaillé, ainsi qu'un dosage
plasmatique du THC et la possibilité d’'une analyse de I'’échantillon de cannabis

pourraient éclairer sur les potentiels facteurs déterminants dans cette association.

5-5) Effet synergique déclencheur

Dans plusieurs études de cas, le SCA était associé a d’autres potentielles causes
déclenchantes parmi elles un rapport sexuel (37, 73, 79), une activité sportive (54, 64),
ou la consommation d’alcool (43), de cocaine (81), et de LSD (48, 49).

Nous pourrions les considérer comme des facteurs de confusion ou inversement

élaborer une hypothése d’un effet synergique entre différents déclencheurs.

5-6) Epidémiologie de 'usage de cannabis

L’évolution de l'incidence du SCA chez des usagers de cannabis décrite par Rupak
Desai et al (109) pourrait étre attribuée a I'usage répandu du cannabis dans la derniere
décennie (1,9) mais aussi dit au fait que les usagers de cannabis vieillissent et sont
donc plus a risque, ou méme a une plus grande conscience et sensibilisation de la part
des médecins des effets et des risques cardiovasculaires potentiels du cannabis.

Concernant 'augmentation du nombre d’études de cas chez des sujets jeunes, cela

est potentiellement liée au rajeunissement des consommateurs de cannabis (1,9).

Enfin, 'évolution du statut Iégal laisse a présager une croissance du nombre de cas

liée a une augmentation de la consommation et d’auto-déclaration des usagers.
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5-7) Polymorphisme et prédisposition individuel

L'usage du cannabis est si répandu, qu'il est possible que seule une sous-population
soit a risque de complications en fonction de son utilisation, liée a une prédisposition

génétique.

Le polymorphisme du systéme cannabinoides et son lien avec I'IDM a déja été
démontré dans un étude cas-témoins (189) portant sur 155 patients atteints
d'insuffisance cardiaque chronique et 169 sujets sains appariés selon I'age et le sexe.
Les porteurs de l'allele A du FAAH 385 codant le récepteur CB2 avaient une

augmentation de 2,37 fois du risque d’IDM.

6) Facteurs de confusion

6-1) Tabagisme

La considération d’'une relation entre l'usage du cannabis et du tabac est essentielle
dans l'analyse et représente le principal facteur de confusion que ce soit le réle du
cannabis comme déclencheur ou l'usage régulier de cannabis comme facteur de
risque cardiovasculaire.

Le mélange de tabac et d’herbe de cannabis est une méthode populaire de
consommation et la coaddiction fréquente cannabis-tabac rend difficile la distinction
de leurs potentiels effets cardiovasculaires spécifiques. Cependant, la fréquence et
'usage cumulé de cannabis sont relativement faibles par rapport a 'usage du tabac.
Ces éléments laissent supposer qu’'une analyse multivariée avec ajustement sur le
tabac est insuffisante pour une évaluation précise du risque associé a l'usage de
cannabis. Des analyses supplémentaires telles que I'analyse de I'interaction cannabis
-tabac et des analyses stratifiées sur I'association de 'usage de cannabis avec le SCA
chez des patients non tabagiques pourraient permettre une évaluation plus précise et

spécifique du réle du cannabis.
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6-2) Produit d’adultération

La présence de produit d’adultération est un potentiel facteur de confusion. Un
exemple probable présent dans notre revue est I'étude de cas de Bailly et al (39) ou la
patiente consommatrice réguliere de cannabis avait débuté sa symptomatologie
angineuse apres un changement de dealer et donc de produit.

Plusieurs produits d’adultération sont incriminés en recherchant sur internet : henné,
gomme, paraffine, colles, huile de vidange, hydrocarbures aromatiques et d’autres
substances psychoactives. Cependant peu d’études et séries de cas publiées ont été
retrouvées, elles concernent la présence microbilles de silice (192) , de plomb (207)
ou de colophane (208) .

Méme s’il n’existe pas de données importantes concernant ces produits contaminants,
ces rapports doivent laisser envisager les potentiels effets d’'un produit d’adultération

dans la survenue de SCA.

6-3) Facteurs de risque cardiovasculaire

Nous pouvons nous interroger sur I'association indirect du cannabis au SCA lié a une

association indépendante du cannabis aux facteurs de risque cardiovasculaire.

Un revue systématique récente de Ravi et Al (193) évaluait I'association du cannabis
aux facteurs de risque cardiovasculaire. 13 études sur cette association ont été
sélectionnées et analysées. Les auteurs concluaient a des preuves insuffisantes et
contradictoires.

Six études rapportaient une association favorable avec une prévalence plus faible du
diabéte (194), une glycémie plus faible (195) et des HDL plus élevés (194-196). Une
étude rapportait un risque de pré-diabéte plus élevé (197) et trois études rapportaient

une absence d’association (198-200).

Enfin, concernant I'obésité, la majorité des études analysées dans la revue constatait
que le cannabis était associé a un IMC plus faible ou a une prévalence plus faible
d'obésité (201-203).
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6-4) Etiologies confondantes

L’occlusion thrombotique était le mécanisme prédominant retrouvé dans les études de
cas. La présence d’'une occlusion complique I'évaluation du réseau coronaire sous-
jacent. De plus, la coronarographie n’est sensible que pour des Iésions
atherosclerotiques assez sévéres engendrant une sténose visible. Des techniques
d’imagerie comme I'’échographie intravasculaire permettaient de clarifier davantage le
diagnostic dans certains cas.

Dans une étude de cas d’un patient de 24 ans, une thromboaspiration au niveau de
I'artére coronaire droite suivi d’'une échographie intravasculaire montrait une Iésion
d’athérosclérose fine avec les caractéristiques d'une plaque perturbée (54).
Cependant, dans une autre étude de cas d'un patient de 21 ans traité par
thromboaspiration au niveau de I''VA, I'’échographie intravasculaire retrouvait une
absence d’athérosclérose sous-jacente (62) suggérant une étiologie non liée a une
rupture de plaque atherosclerotique. Le bilan de thrombophilie réalisé dans ce cas

retrouvait une hyperhomocystéinémie.

Il parait important d’éliminer toutes causes confondantes a risque thromboembolique
chez une population a risque a prédominance jeune. Le bilan de thrombophilie ou la
recherche de cause d’hypercoagulabilité sont par exemple rarement réalisés dans le

cadre d’études de cas ou d’études observationnelles.

6-5) Le sexe du consommateur

Comme décrit dans les résultats, il existe une claire prédominance masculine dans la
survenue de SCA chez les usagers de cannabis.

L’explication réside probablement dans la surreprésentation masculine des
consommateurs de cannabis (1,9) et le sexe masculin comme facteur de risque de
SCA.

Cependant, malgré I'absence de différences significatives dans le métabolisme du
THC entre hommes et femmes (204), le dimorphisme sexuel du systéme

endocannabinoides retrouvé chez les animaux et la différence d’effet subjectif et
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objectif (hémodynamique) retrouvée chez les humains (205) pourraient étre une autre

explication de la prédominance masculine.

7) Forces et Limites

7-1) Forces de notre revue

Le sujet de notre travail est d’actualité tant sur le plan médical, scientifique, de santé

publique que sur le plan légal, social et politique.

Nous avons été le plus exhaustif possible. En plus de linclusion des articles
scientifiques par lintermédiaire des moteurs de recherches, tout article ou revue
traitant du sujet du cannabis ou des cannabinoides et des maladies cardiovasculaires

ont été lus et analysés afin de ne négliger aucune preuve supplémentaire.

Cette revue de la littérature permet d’avoir une vision globale de ['état des
connaissances actuelles a travers une base de données.

L’ensemble des résultats sont présentés dans des tableaux récapitulatifs (annexes
5,6,7). Notre travail représente un gain de temps et une optimisation organisationnelle

en recherche future afin d’établir une causalité entre le cannabis et le SCA.

L’inclusion des études concernant exclusivement les étres humains permet d’avoir des
résultats plus spécifiques. Cela se confirme dans les études réalisées sur des animaux
de laboratoire ou les effets cardiovasculaires du THC sont généralement a I'opposé
de ceux observés chez les étres humains sans que les raisons de ces différences ne

soient entierement établies (206).
7-2) Limites et biais de notre revue
Nous avons utilisé les recommandations du PRISMA Statement concernant les revues

systématiques dans le but de réaliser ce travail selon une démarche scientifique

rigoureuse.
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Selon ces recommandations, la participation d’au moins deux chercheurs pour les
phases de sélection des articles et d’extraction de données est préconisé pour réduire
les risques d’inclusion ou d’interprétation des données. Toutefois la phase de sélection
initiale et I'extraction des données a été réalisé par le chercheur uniquement.

De plus, une méta-analyse quantitative d’'une association statistique est recommandée
quand cela est possible. Cependant, le manque de données, la récupération
incompléete de travaux identifiés et la grande hétérogénéité des études incluses nous

ont empéché de réaliser une synthése quantitative.

Bien que [l'utilisation des MeSH terms dans Pubmed soit la méthodologie
recommandée de recherche, il existe une trés probable absence d’utilisation de cette
méthodologie de référencement par beaucoup d’auteurs. Néanmoins, I'utilisation de
Google Scholar a permis de palier a ce défaut mais au prix d’'un plus grand nombre
d’articles a parcourir afin d’identifier ceux en lien avec notre sujet. Ceci explique le
nombre important d’articles exclus aprés la phase de recherche initiale qui n’étaient

en aucun lien avec notre recherche.

La restriction des langues (Anglais et Francgais) dans les criteres d’inclusion a pu
négliger des preuves supplémentaires et favoriser un biais de publication. Cependant,

peu d’études ont été exclues pour ce motif (9).

Force est de constater de nos résultats que le lien entre cannabis et syndrome
coronarien aigu n’est pas encore une relation causale établie. Les données
épidémiologiques et expérimentales nous rapportent des preuves faibles, et dans un
certain nombre de cas contradictoires. Les recherches futures devront s’orienter vers
des études épidémiologiques prospectives avec suivi suffisant et des études
expérimentales visant une meilleure compréhension du réle des cannabinoides dans

la régulation et le dysfonctionnement du systéme cardiovasculaire.
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8) Protocole de recherche

TITRE

Cannabis et syndrome coronarien aigu

METHODOLOGIE

Observationnelle, transversale analytique, comparative,

multicentrique

OBJECTIF PRINCIPAL

Evaluer I'association entre usage de cannabis et SCA chez les

sujets jeunes d’age inferieur a 40 ans.

Evaluer si le cannabis est un facteur déclenchant du SCA.

Déterminer le rble des facteurs déterminants de l'usage de

OBJECTIFS cannabis dans la survenue de SCA
SECONDAIRES Décrire et comparer les caractéristiques du SCA et I'évolution
intra hospitaliere de patients consommateurs de cannabis par
rapport a des non usagers
La prévalence du SCA chez les sujets jeunes est augmentée et
associée de fagon indépendante a l'usage de cannabis.
HYPOTHESES - . _
Le SCA est associé temporellement a 'usage de cannabis.
Patients masculins ou féminins 4gé de moins de 40 ans
CRITERES SCA selon la troisieme définition internationale de I'IDM
D’INCLUSION

Cannabis et cannabinoides : Tout produit dérivés du cannabis,

traitement cannabinoides, cannabinoides synthétiques.

CRITERES DE NON
INCLUSION

Patients de plus de 40 ans

Autres causes d'augmentation de la troponine : insuffisance
rénale chronique, hémorragie sous-arachnoidienne et embolie
pulmonaire ...

Les patients refusant de donner leur accord a leur participation
apres avoir été informés par écrit des finalités et des données

saisies sur eux.
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SCHEMA D’ETUDE

Inclusion consécutive de tous les patients agés de moins de 40

ans présentant un SCA.

NOMBRE PREVU DE

Etude multicentrique

Services concernés : urgences adultes et pédiatrique, soins

CENTRES
intensifs cardiologique, service de cardiologie conventionnel,
salle de coronarographie.
PERSONNES Médecin urgentiste, cardiologue, biologiste, santé publique,
IMPLIQUEES statisticien.
H
DUREE DE L’ETUDE 1 an

DUREE DE
PARTICIPATION A
L’ETUDE

Durée de I'hospitalisation

RECUEIL DE DONNEES

Les données recueillies comportent :

-Un tronc commun permettant de décrire les caractéristiques
sociodémographiques, les facteurs de risque cardiovasculaire,
les antécédents ainsi que les caractéristiques du SCA.

-une fiche spécifique concerne les usagers de cannabis.

Le tronc commun :

1)Caractéristiques sociodémographiques

)

)
JAge
b)Sexe
c)Statut socioprofessionnel
d)Ethnie
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2)Antécédents médicaux

a) Facteurs de risque cardiovasculaire : Tabac (usage
cumulatif), HTA, dyslipidémie, diabéte, IMC, antécédents
familiaux

b) Antécédents cardiovasculaires : AVC, IDM ...

c) Autres antécédents

d) Traitements en cours

3)Caractéristiques du SCA

a) Heure de survenue

b) ECG d’entrée : STEMI, NSTEMI, territoire

ECG de sortie

c) Echocardiographie : Fonction systolique, trouble de la
cinétique

Echocardiographie de sortie

d) Coronarographie :

-Mécanisme : Vasospasme, dissection, flux coronaire lent,
occlusion thrombotique

-Topographie artérielle

-Réseau coronaire sous-jacent

e) Biologie initiale : Développée ci-dessous

Bilan lors de 'hospitalisation : Développé ci-dessous

f) Complications lors de I'hospitalisation : récidive, trouble du
rythme, trouble de la conduction, insuffisance cardiaque, choc
cardiogénique, mécaniques, thromboemboliques.

g) Evolution : Favorable sans séquelle, séquelle, décés

h) Durée d’hospitalisation : 1-3 jours / 3-6 jours / 6-10jours />10
jours

i) Traitement : Phase aigué, traitement de sortie
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Fiche spécifiqgue : Caractéristiques de consommation de

cannabis

1)Statut d’'usage de cannabis : Expérimentation, usagers
actuels, usagers réguliers, usagers quotidiens, usagers en
cours de sevrage

2)Usage cumulatif : Cannabis-année

3)Echelle CAST

4)Produits dérivés : Résine, Herbe, Huile, Cannabis synthétique
5)Voie de consommation : Inhalé, Per os

6)Test toxicologique urinaire : positif

7)Test plasmatique toxicologique : Quantification

8)Délai entre derniére consommation et symptomatologie
9)Analyse d’échantillon de cannabis consommé
10)Consommation d’autres toxiques

11)Antécédent de douleur thoracique lors ou aprés une

consommation de cannabis

EXAMENS REALISES

Examens morphologiques :

-Coronarographie a l'inclusion

-ECG a l'inclusion et sortie d’hospitalisation

-Echographie Transthoracique dans les 24heures de l'inclusion

et a la sortie d’hospitalisation.

Examen biologique :

-Bilan initial :

Bilan sanguin : Troponine | us, NFS-plaquettes, bilan de
coagulation (TP, TCA, fibrinogéne) ionogramme sanguin, urée,
créatinine, CRP, bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL) .
Screening  toxicologique urinaire : benzodiazépines,
amphétamines, opiacés, THC, cocaine, LSD.

Bilan toxicologique sanguin : Delta-9-Tétrahydrocannabinol,
Acide 11-nor-delta-9-THC-9-COOH

71




-Bilan lors de I'hospitalisation :

Bilan des facteurs de risque cardiovasculaire : bilan lipidique,
(triglycérides, cholestérol total, HDL et LDL), glycémie a jeun,
hémoglobine glyquée.

Bilan de Thrombophilie : fibrinogéne, homocysteinémie,
anticoagulant circulant lupique, Anticorps anti béta2
glycoprotéine | (IgM et 1gG), Anticorps anti-cardiolipine (IgG,
IgM).

Dosage de confirmation a 12 semaines en cas de positivité.
-Examens selon orientation étiologique, liste non exhaustive :
Echographie transoesophagienne

Holter 24h

D-Diméres

- Si possibilité récupération d’échantillon de cannabis

consommé et analyse

ANALYSE
STATISTIQUE DES
DONNEES

Description de la cohorte : Les caractéristiques
sociodémographiques et cliniques de la cohorte décrites par les
parameétres habituels : moyenne et écart-type pour les variables
quantitatives, effectifs et pourcentages pour les variables
qualitatives. Comparaison des variables entre usagers de
cannabis et non consommateurs.

Comparaison de la prévalence sur 1 an de SCA : La
prévalence SCA survenant chez les patients usagers de
cannabis sera calculée ainsi que leurs intervalles de confiance
a 95%. Elle sera comparée a celle des non usagers et celle
décrite dans la population générale. Taux de prévalence
(estimation approximative du risque par OR)
Analyse multivariée avec ajustement sur les facteurs de risque
cardiovasculaire, tabac, alcool, autres substances, et
caractéristiques sociodémographiques (age, sexe, ethnie) .
Analyse secondaire : Analyse stratifiée des consommateurs de
cannabis non tabagique avec SCA, Analyse en sous-groupes

de [lusage cumulé et SCA.
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Description de la relation temporelle : Le délai entre derniére
consommation et SCA sera décrit par les parameétres habituels ;
effectifs, pourcentage. Une analyse en sous-groupe sera
réalisée selon les catégories de délai.

Description des facteurs déterminants : Les caractéristiques
de l'usage de cannabis (Usage cumulée, produits dérivées,
Voie de consommation, THC sanguin, délai entre dernier
consommation et SCA.) décrites par les parameétres habituels :
moyenne et écart-type pour les variables quantitatives, effectifs
et pourcentages pour les variables qualitatives. Analyse en
sous-groupe sera réalisée selon les différents catégories de
facteurs déterminants.

Description et comparaison des caractéristiques du SCA et
évolution intra hospitaliére : Les caractéristiques du SCA et
I'évolution intra hospitaliere chez les usagers de cannabis
seront calculées ainsi que leurs intervalles de confiance a 95%.

Elles seront comparées a ceux des non consommateurs.

ASPECT

REGLEMENTAIRE

Consentement écrit éclairé pris de chaque patient ou son
représentant Iégal.

Confidentialité des résultats maintenue lors de I'’étude en faisant
une identification par codage pour chaque patient a 'inclusion.
Commission Nationale de I'Informatique et Des libertés

Comité de Protection des Personnes Sud-Méditerranée Il

Centre Régional de Pharmacovigilance Marseille

ANNEXES

Formulaire d’information (Annexe 8)

Formulaire de consentement (Annexe 9)

Formulaire de déclaration a la pharmacovigilance des cas
d’abus grave d’une substance (Annexe 10)

Echelle CAST (Annexe 11)

Norme de laboratoire, technique de laboratoire
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CONCLUSION

Le cannabis est actuellement la substance illicite la plus utilisée dans le monde. Bien
que bénéficiant d'une image de sécurité suggérant une utilisation banalisée par
certains médias, son usage est responsable de nombreuses pathologies somatiques
et psychiatriques.

A travers I'analyse d’un cas clinique et d’'une revue de la littérature, notre travail avait
pour but de déterminer les relations entre consommation de cannabis et syndrome

coronarien aigu.

Notre revue de la littérature a inclus 119 articles et plus 250 articles ont été examinés.
La relation entre consommation de cannabis et syndrome coronarien aigu est de faible
niveau de preuve car la littérature est contradictoire avec peu d’études cohortes cas-

contrdle comportant un suivi suffisant.

Récemment, les mécanismes physiopathologiques concernant le systéme
endocannabinoides et son implication dans le systéme cardiovasculaire ont été plus

précisément décrits avec la possibilité d’applications thérapeutiques potentielles.

L'utilisation du cannabis a des fins médicales et récréatives et le manque de
connaissance concernant le produit, soulignent fortement la nécessité d'intensifier la
recherche sur la sécurité de son usage.

Certains pays autorisent le cannabis récréatif et médical, mais n'ont pas publiés
d’essais contrblés. En France, certains centres hospitaliers sont autorisés a prescrire
le cannabis médical, bien que son utilisation récréative soit interdite.

Nous souhaitons réaliser une étude observationnelle sur le lien entre SCA et les
cannabinoides (usage récréatif ou médical) en prenant en compte les différents

facteurs de confusion et facteurs déterminant.

L’'usage de cannabis n'est pas souvent recherché par les praticiens en dehors d’'un
contexte judiciaire. Les cliniciens devront étre plus vigilants et se renseigner davantage
sur l'utilisation du cannabis chez leurs patients, particulierement parmi les jeunes

adultes et chez les patients présentant un risque élevé de cardiopathie ischémique.
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ANNEXES

Annexe 1 : CARE statement 2013

CARE

H case report guidelines Checklist CARE (2013) des informations a inclure dans un rapport de cas
Section tem Description Figure page n°®
Titre 1| Le tire dearat comporier ke terme “rapport de cas” avec [élément d'ntixét prncipal
Mots clés 2 | 235 mots clés précisant les domai par le rapport de cas
3a | Introducion—Quest-oe qui rend o= cas unique ? Quest-ce quiil apporte 3 la ittérature médicale ?
Résumé 3b | Les principaux symptomes du patient et les signes diniques mportants
3¢ | Les princpaux dagnostics, raitements et ssue des soins.
3d | Concusion—Quels sont les principaux enseignements 3 firer de ce cas ?
Introduction 4 | Un ou deux paragraphes ré nt pourquoi ce cas est unique, avec des références
5a | Informations démographiques non identifiantes et autres caractéristiques du patient
Antécédents et histoi 5b | Plaintes et symptomes principaux du patient
des problémes de santé [  5¢ | Antécidents famil ddicaux et psychosociaux en incluant les informations génétiques pertinentes (cf. frise chronologique).
5d | Prise en charge antérieure avec son résultat
Examen clinique 6 | Dacrre les & pertinents de I dinige et les anomalies importantes de [ ol
Frise chronologique 7 |M importants de I'histoire du patient, présentés sous forme de frise chronologique.
8a | Examens réalisés (notamment physique, biologie, imagerie, questionnaires)
Prise en charge 8b | Obstacles diagnostiques (tels que I'acces aux soins, les ressources financiéres ou les bamieres culturelles)
diagnostique 8c | Rais nt diagnostiques avec les hypothéses évoqué
8d | Eléments pronostiques le cas échéant (comme la stadification en oncologie)
- % —— inrgicaes, pre prc i)
‘;"5“""'3'99 9b | Modalites dadministraion des rafements (forme gaknique, dosage, durée)
9c | Modiicaions de la prise en charge hérapeuique prévue (avec leur justification)
10a | Issue des soins du point de vue du médech et du patient (si appropre)
. 3 10b | Résutats des pk res mp diagnostiques ou autres,
Suivi et issue des soins [0 eervance et iirance du iratemert (comment ont-cles &6 Svaluies 7)
10d | Effets ndésirables ou nattendus
11a | Points forts et imites de |3 prise en charge du cas
Discussion 11b | Discussion des données bblographiques perinentes
11c | Justification des condusions, notamment des liens de causali proposes
11d | Messages dés de o2 rapport de cas
Point de vue du patient | 12 | Quand cela est approprié, le patient devrat relater son expésience des sons recus
Consentement éclairé 13 | Le patient a-+i donné un consentement éclairé ? (3 foumir sur demande) Oui Non
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Annexe 2: STROBE Statement 2007

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
case ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding

Continued on next page

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account of

sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses
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Pasticipants 13* (&) Repoet susbers of individuals a1 cach seage of study —eg numbers polersially digible,
examinad for cligibility, confinmed cligibie, mcludad in the sudy, completing follow-up, and
arady sedd
(b) Give sessums for son-panicipation o cach stage
(¢) Cossider use of & Mow disgram

Descriptive 14* (8 Give charscieristics of study panticipents (eg demograghac, climical, social) and information

dats cae md isl confousndesy
(1) Indicate susber of participants with missing dats for each varishle of smicsest
() Cobart study— Semmarise follow-ep tisse (eg. sverage ad wisl snour)

Outcome dats 15%  Cohort sudy—Report aumbers of culcome evenis Of susmmary messures over Bme
Case-control stuly—Repoet susbers in each exposure caegory, of sussmary sseasares of
caposure
Crogs-sectional study—Repont numberns of CUIOMIE EVEnts Of Ly mesures

Main reslts 16 (a) Give unadjusted cxtimaies and if spplicable. confounder-adjuied estisates sad their
precision (eg, 95% confidence isterval). Make clesr which confounders wese adjusted for and
why ey were inchaded
() Report category bosndarics when continuous varishies were categoriaed
() I relevant, consider tranylating estissates of relative risk into sbwolute risk for & mesningfil
Sme perad

Other snalyses 17 Repon other malyses dose—og saalyses of subgroups md imteractions, and scesitivity
anady ses

Discension

Key results 18 Summasise key results with reference © study objectives

Lamitstions 19 Discess lississions of the stady, tsking o sccount sowrces of polential biss or isprecison
Discea bolh direction snd magnitude of any potential b

Intespretation 0 Give a castioss ovesall isterpestation of resslts considesing objectives, Emitations, ssultiphiciey
of malyses, sovulls from similar studies, and other selevan evidence

Generslimbality 21 Discess the gencraluability (cxsermal validin) of the study sevuls

Other inforssation

Fundieg 22 Give the source of funding sad the role of e funders for (e present study sad if spplicabie,

for he origisal study cn which the presest ssticle is based
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¥ S TROBE Statement

Strengtheni

STROBE Statement—Items to be included when reporting observational studies in a conference

onal studies in e

abstract
Item Recommendation
Title Indicate the study’s design with a commonly used term in the title (e.g cohort, case-
control, cross sectional)
Authors Contact details for the corresponding author
Study design Description of the study design (e.g cohort, case-control, cross sectional)
Objective Specific objectives or hypothesis
Methods
Setting Description of setting, follow-up dates or dates at which the outcome events occurred or at
which the outcomes were present, as well as any points or ranges on other time scales for
the outcomes (e.g., prevalence at age 18, 1998-2007).
Participants Cohort study—Give the most important eligibility criteria, and the most important sources
and methods of selection of participants. Describe briefly the methods of follow-up
Case-control study—Give the major eligibility criteria, and the major sources and
methods of case ascertainment and control selection
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the major sources and methods of
selection of participants
Cohort study—For matched studies, give matching and number of exposed and
unexposed
Case-control study—TFor matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case
Variables Clearly define primary outcome for this report.
Statistical Describe statistical methods, including those used to control for confounding
methods
Results
Participants Report Number of participants at the beginning and end of the study

Main results

Report estimates of associations. If relevant, consider translating estimates of relative risk
into absolute risk for a meaningful time period
Report appropriate measures of variability and uncertainty (e.g., odds ratios with

confidence intervals

Conclusions

General interpretation of study results

STROBE_checklist_conference_abstract DRAFT_v03 1
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Annexe 3 : CONSORT Statement 2010

TITRE & RESUME

1a | Identification en tant qu“essai randomisé” dans le titre
1b | Résumé structuré du plan d’essai, méthodes, résultats et
conclusions
INTRODUCTION
Contexte et 2a | Contexte scientifique et explication du bien-fondé
objectifs 2b | Objectifs spécifiques et hypothéses
METHODES
Plan de I'essai 3a | Description du plan de I'essai (tel que : groupes paralléles, plan
factoriel) en incluant les ratios d’allocation
3b | Changements importants de méthode aprés le début de 'essai(tel
que les criteres d’éligibilité), en expliquer la raison
Participants 4a | Criteres d’éligibilité des participants
4b | Structures et lieux de recueil des données
Interventions 5 Interventions pour chaque groupe avec suffisamment de détails
pour pouvoir reproduire I'étude, en incluant comment et quand elles
ont été véritablement conduites
Critéeres de 6a | Criteres "a priori" de jugement principal et secondaires entierement
jugement définis, en incluant comment et quand ils ont été évalués
6b | Changement quelconque de criteres de jugement aprés le début de
I'essais, en expliquer la raison
Taille de 7a | Comment la taille de I'échantillon a-t-elle été déterminé ?
Féchantillon 7b | Quand cela est applicable, explication des analyses intermédiaires
et des regles d’arrét
RANDOMISATION
Production de la 8a | Méthode utilisée pour générer la séquence d’allocation par tirage au
séquence sort
8b | Type de randomisation, en incluant les détails relatifs a une
méthode de restriction (comme par ex. : par blocs, avec la taille des
blocs)
Mécanisme 9 Mécanisme utilisé pour mettre en ceuvre la séquence d’allocation
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d’assignation

secrete

randomisée (comme par exemple : I'utilisation d’enveloppes
numérotées séquentiellement), en décrivant chaque mesure prise

pour masquer l'allocation jusqu’a I'assignation des interventions.

Mise en oeuvre 10 | Quia généré la séquence d’allocation, qui a enrdlé les participants
et qui a assigné les participants a leurs groupes
Aveugle 11a | Au cas ou, décrire qui a été en aveugle apres I'assignation des
interventions (par exemple, les participants, les administrateurs de
traitement, ceux qui évaluent les résultats) et comment ont-ils été
empéchés de savoir
11b | Si approprié, description de la similitude des interventions
Méthodes 12a | Méthodes statistiques utilisées pour comparer les groupes au regard
statistiques des criteres de jugement principal et secondaires
12b | Méthodes utilisées pour des analyses supplémentaires, telles que
des analyses de sous-groupes ou des analyses ajustées
RESULTATS
Flux des 13a | Pour chaque groupe, le nombre de participants qui ont été assignés
participants (un par tirage au sort, qui ont recu le traitement qui leur était destiné, et
diagramme est qui ont été analysés pour le critere de jugement principal
fortement Pour chaque groupe, abandons et exclusions aprés la
conseillé) randomisation, en donner les raisons
Recrutement 14a | Dates définissant les périodes de recrutement et de suivi
14b | Pourquoi I'essai a-t-il pris fin ou a été interrompu
Données 15 | Une table décrivant les caractéristiques initiales démographiques et
initiales cliniques de chaque groupe
Effectifs 16 | Nombre de participants (dénominateur) inclus dans chaque analyse
analysés en précisant si 'analyse a été faite avec les groupes d’origine
Critéeres de 17a | Pour chaque critere de jugement principal et secondaire, donner les
jugement et résultats pour chaque groupe, et la taille estimée de I'effet ainsi que
estimations sa précision (comme par ex. : intervalles de confiance a 95%)
17b | Pour les variables binaires, une présentation de la taille de I'effet en
valeurs absolues et relatives est recommandée
Analyses 18 | Résultats de toute analyse supplémentaire réalisée, en incluant les

accessoires

analyses en sous-groupes et les analyses ajustées, et en
distinguant les analyses spécifiées a priori des analyses

exploratoires
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Risques 19 | Tous les risques importants ou effets secondaires inattendus dans
chaque groupe (pour un conseil détaillé voir ‘CONSORT for harms’)

DISCUSSION

Limitations 20 Limitations de I'essais, en tenant compte des sources de biais
potentiels ou d’'imprécision, et au cas ou, en tenant compte de la
multiplicité des analyses

“Généralisabilité” | 21 | “Généralisabilitée” (validité externe, applicabilité) des résultats de
I'essai

Interprétation 22 | Interprétations/conclusions cohérentes avec les résultats, en tenant

compte du ratio bénéfices/risques et de possibles autres faits

pertinents

INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Enregistrement 23 | Numéro d’enregistrement de I'essai en précisant le registre utilisé
Protocole 24 | Ou le protocole complet de I'essai peut-il étre consulté, si possible
Financement 25 | Sources de financement et autres ressources (par ex. : fourniture de

médicaments), réle des donateurs
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Annexe 4 : PRISMA Statement 2009

Section/topic # Checklistitem i
on page #

TITLE

Title | 1|Idenﬁfytbevepoﬂasasystemaﬁcreview.meﬂ-anafysis.uboth.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including. as applicable: bach d . data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appralsal and synthess methods results; limitations; conclusions and
implications of key findings: review reg

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit of questions being add d with refe to p p inter P
outcomes, and study design (PICOS)

METHODS

Protocol and registration 5 Indicaﬁeﬂarewewpmwcolexlsts lfandwherencanbe d (e.g.. Web ). and, if available, provide

gl information ir g regl ion number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g.. PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describ thod of data from reports (e.g.. piloted forms, independently, in dupli ) and any pi
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding ) and any pti and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describ thods used for g risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal st Y (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including of cy
(e.g.. P)for each meta-analysis.

Section/topic # Checklist item Reported

on page #

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evid (e.g.. publi bias, sel
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g.. sensitivity or subgroup analy meta-reg| ). if done, indi g

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g.. study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any level (see item 12).

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each met; lysis done, includi fidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g.. sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main ; ider their rel to
key groups (e.g.. healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., ir plete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evid and impli for future h.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g.. supply of data); role of funders for the
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Annexe 5 : Résultats études de cas p111-119

Annexe 6 : Résultats études observationnelles p120-125

Hypothése d’un lien causale p120

Association temporelle : Facteur déclenchant p121
Association statistique p122-123

Caractéristiques du syndrome coronarien aigue p124
Mortalité cardiovasculaire et facteur pronostic p125

Annexe 7 : Résultats études expérimentales p126-137

Effets cardiovasculaires aigus du cannabis p126-131
Effets du cannabis sur la coagulation p131-133
Réle du systéme endocannabinoide dans I'athérosclérose p133-137

110



Auteurs Date | Qualité | Age / Antécédents / Produit / Délai Symptéme | ECG Enzymes Echocardio- | Coronarographie / | Traitement Evolution
Sexe FDRCV cardiaque/toxico | graphie IRM / Rapport
logie/Autres autopsie
Aroraetal |2012 |23/30 37/M Absence / Cannabis et Viagra/ | DT SusST TnC +/THC + NC Normale Double anti agrégation et | Favorable, sortie a 48h
(37) HTA traité, IMC Cannabis au moment latéral puis | dans urine / NC héparine avec Echographie
34 de la douleur, Viagra inferieur normale
(2cp) 36h avant
Bachs etal | 2001 | 26/30 39/M Absence / Cannabis / NC DT /Déces | NC NC/THC +dans | NC Signes d'IDM Déceés Déceés
(38) NC sang et urine/ NC ancien et récent /
athérosclérose
diffuse
Bachs etal | 2001 | 26/30 43/ M IDM a 38 ans / Cannabis / NC Déceés NC NC/THC +dans | NC Signes d'IDM Déceés Déceés
(38) NC sang / NC récent /
Athérosclérose
diffuse
Bailly et 2008 | 24/30 36/F Absence / Cannabis 10 joints DT depuis | SusST TnC +/ NC /NC NC Occlusion IVA Thromboaspiration Favorable avec
alL(39) Tabac par jour depuis 20 5 jours antérieur compliquée d'un ST persistant en V2
ans changement dissection rétrograde sur
dealer (produit) tronc commun et
depuis 5 jours / NC circonflexe , 4 stent
Basnet et al | 2009 | 28/30 17/ M Absence / Cannabis / Moins de | DT SusST TnC +/ THC + Hypokinésie | Normale / IRM : Amlor Favorable, échographie
(40) Absence 12heures latéral dans urine / NC apicale FEVG | Hypokinésie apex normale a 1 mois et
normale ventriculaire 9 mois absence de
gauche avec T2 récidive apres arrét du
sous endocardique cannabis
/ Biopsie négatif
pour myocardite
Bilbault et | 2010 | 24/30 23/ M Absence / Cannabis (2 joints par | DT / ACR FV puis TnC +/ THC + NC Thrombose Désobstruction Favorable avec sortie a
al (41) Tabac jour) / 1 heure SusST dans urine /Bilan proximal IVA mécanique puis Stent J5
antérieur Thrombophilie -
Bilbault et | 2010 | 24/30 29/ M Absence / Cannabis journalier/ | DT SusST TnC +/THC + NC Thrombose Désobstruction Favorable avec sortie a
al (41) Tabac 1,5 heures antérieur dans urine / Bilan proximal IVA mécanique puis Stent J5
Thrombophilie —
Biyik et al 2012 | 19/30 19/M Absence / Cannabis / DT SusSt NC / NC / Bilan NC Thrombus et Aspiration / Double anti Récidive a J45 aprés
(42) Tabac Consommation 1h antérieur Thrombophilie - occlusion IVA agrégation consommation
avant douleur puis proximale ainsi que cannabis / occlusion
pour 2eme épisode 3 pour 2eme épisode LAD / Suivi 1 an
heures avant de SCA absence de récidive
aprés arrét cannabis
Caldicott et | 2005 | 27/30 21/ M Absence / Cannabis alcool / DT SusST TnC et CKMB Normal puis | Embole proximal Stent actif sur Iésion Evolution favorable
al (43) Absence Moins de 12 heures inferieur normal a I'entrée, | hypokinésie IVA et occlusion proximal sortie a J5
CKMB +a12H/ | anteroapicale | complete distale
THC + dans urine | lors de la
/ Bilan coro

Thrombophilie -
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Cangaetal | 2011 | 23/30 28/ M Absence / Cannabis (3 joints par | DT SusST TnC +/ NC / bilan | Hypokinésie | Thrombus et Aspiration et stent nu Evolution favorable,
(44) Tabac semaine) / derniére antéro- Thrombophilie - antérieur, occlusion IVA sortie a J6
consommation 2h septale antéroseptale | proximale
antérolatéral
et apical ,
FEVG 35%
Capelli etal | 2008 | 28/30 30/M Absence / Cannabis (2-3 joints | DT/ ACR SusST TnC +/THC + Hypokinésie | Thrombus Aspiration et stent actif Evolution favorable et
(45) Tabac par semaine) / 2 Antérolatér | dans urine / bilan | anteroapicale | proximale IVA sortie a J7
heures al puis FV__ | Thrombophilie - et apicale
Casier etal | 2014 | 28/30 52/M OH, AOMI / Cannabis / 2 heures | ACR Asystolie TnC +/THC + FEVG altérée | Vasospasme IVA Nitrates intracoronarien, | TV a J3 : défibrillation,
(46) Tabac, HTA puis SusST | dans urine / NC Hypoakinésie vasodilatateur IV et agent | MCE et antiarythmique.
antérieur et antérieur, inotropique Décés : Autopsie
inferieur latéral, apical athérosclérose non
significatif
Casieretal | 2014 | 28/30 23/ M Absence / Cannabis / NC ACR SusST TnC +/THC + NC Occlusion IVA Aspiration et stents des 2 | Choc cardiogénique :
(46) Absence inferoposter | dans urine / bilan ostial et ACD Iésions ballon Intraortique puis
ieur et FDRCV négatif proximale assistance
antérolatér biventriculaire ,
al transplantation
cardiaque a 3 mois .
Casieretal | 2014 | 28/30 28/ M Arthroscopie de Cannabis ACR FV puis TnC +/THC + NC Occlusion ostium Thromboaspiration et Défaillance multi-
(46) la hanche / occasionnel / NC SusST dans urine / bilan proximal IVA, stent nu sur IVA , dose viscérale avec décés
Absence antérieur et | FDRCV ostium branche élevée de vasopresseur
latéral homocysteinemie intermediaire, et agent inotropique
et triglyceredemie sténose ostiumACD
élevée proximal.FEVG36%
Charles et | 1979 | 21/30 25/ M Absence / Cannabis / 30min DT Onde T CKMB + / NC/ NC NC/ Furosemide , morphine , | Evolution favorable
al (47) Tabac négative NC coronarographie a | oxygéne
antérieure 3M normal
Choi et al 1989 | 22/30 17/ M Absence / Cannabis journalier DT SusST CKMB + /urine + | NC NC /a J7 Normal Nitroglycerine Evolution favorable
(48) Tabac LSD/NC, LSD 4 inferolateral | pour cannabis et
jours auparavant caféine / NC
Clarck etal | 2015 |22/30 15/ M Absence / K2 / avant arrivée au | Confusion | SusST TnC+/NC/NC |FEVG NC Absence Observation 24h avec
(49) Absence urgences latéral normal, retour de Tnc et ECG a
absence la normale
d'anomalie
cinétique
Clarck et al | 2015 | 22/30 17/ M Absence / K2 / le jour d'arrivée DT, SusST TnC +/ THC - Normal NC Absence Observation avec sortie
(49) Absence aux urgences confusion apical dans urine / NC a 36h
Collins etal | 1985 | 20/30 33/F Absence / Cannabis /Pendant la | DT, FV SusST CKMB +/THC + | NC NC NC Sortie a J13,
(50) Tabac consommation réduite par | inferieur dans urine / NC coronarographie
CEE , suivi réalisée a 3 mois
de BAV2/1 normale avec
puis BAV hypokinésie postérieure
complet
nécessitant
SECT
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Cruff et al 2015 | 20/30 27 /M Absence / Cannabis régulier (2 | DT SusST TnC +/NC / bilan | Akinésie Dissection proximal | Stent actif avec NC
(51) Tabac joints par semaine diffus Thrombophilie - apicale, IVA thrombolysis TIMI grade
depuis 8 ans) / NC thrombus 3
ventriculaire
gauche,
FEVG 45%
Dahdouh et | 2012 | 22/30 20/ M Absence / Cannabis régulier / ACR SusST NC / NC / Bilan FEVG 10% Thrombus du TC Support inotropique , Défaillance multi
al (52) Tabac NC nécessitant | antérieur Thrombophilie - thrombus distal occluant oxygenation extracorporel | viscéral de bonne
réanimation apical gauche | l'ostium de IVA veinoarteriel pour évolution,
décharge cceur droit , transplantation
shunt D-G crée par lame , | cardiaque compliquée
ballon atrioseptostomie de choc septique
conduisant a la mort
De Silvaet | 2011 |27/30 51/M Absence / Cannabis réguliere / | DT SusST NC/NC/NC NC Occlusion PIBA, abciximab , PIBA 24 heures, sortie
al (53) Tabac NC antérieur thrombotique TC, angioplasty , stentnu TC |a J5, a 6M echo
SousST CD dominante a VA montrant FEVG a 40%
inferieur produit collatéraux avec hypokinésie
a VA antérieure
Deharoet |2017 |28/30 24 /M Absence / Cannabis 10 joints DT lors SusST TnC +/NC/NC | Hypokinésie | Occlusion Thromboaspiration et Coro a J4 sténose 30%
al (54) Tabac par jour depuis 12 d'un match | inferieur basale et thrombotique Abciximab puis double CD, CoroaJ15CD
ans /NC de sport inferieure, portion proximale anti agrégation et recanalisé , IVUS
FEVG 55% de CD héparine athérosclérose minime
plaque perturbé avec
thrombus résiduel
Duchene et | 2010 | 27/30 45/ F OH/ Cannabis / 10 joints Hémiplégie | SusST et TnC +/THC + Hypokinésie | Thrombi Antiagrégant Amélioration
al (55) Tabac 30PA la veille gauche onde Q dans urine / bilan | posterobasal | intraluminaux progressive sortie a 1
compliquée | inferieure FDRCV et e VG, FEVG | ARVG mois en rééducation
de DT a Thrombophilie - normal,
48h absence FOP
Dwivedi et | 2008 |26/30 23/ M OH/ Cannabis régulier / DT depuis | SousSTet |NC/NC/NC NC Refus de Traitement médical Evolution favorable,
al (56) Tabac, HTA NC 3 jours onde t - coronarographie Coro scanner de stress
inferieur a 6 semaines ischémie
antérieur réversible apicale et
étendue apicoanterieure
Dwivedi et |2008 | 26/30 50/M Absence / Cannabis régulier / DT SUSST CKmb +/NC/ NC NR car absence de | Thrombolytique Evolution favorable
al (56) Tabac NC anterosepto | NC moyen du patient
lateral
Filali et al 2013 | 25/30 40/ M Absence / Cannabis quotidien/ | DT SusSt TnC +/NC/NC | Absence Sténose luminal Pontage coronarien Evolution favorable
(57) Absence augmentation antérieur d'anomalie segment proximal aprés chirurgie
consommation depuis structurel, de IVA avec
1 mois, trés grande FEVG normal | dissection jusqu'a

quantité la veille

2eme portion
dissection segment
proximal Cx et
segment moyen CD
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Ghannem 2013 | 26/30 24 /M Absence / Cannabis grand DT BBD, NC NC Thrombus étendu Eptifibatide 72h et Evolution favorable ,
et al (58) Tabac fumeur / NC SusST de la distalité de TC | clopidogrel coro a J2 TIMI 3 et
anterosepto jusqu'a IVA régression partielle
apical et moyenne avec flux thrombus , coro J10
miroir ralenti TIMI 2 absence de thrombus ,
inferieur plaque inferieur a 30%
IVA stable, echo
hypokinésie
anteroseptoapicale
avec FE 50%
Gunawarde | 2014 | 29/30 29/ M Thrombocytemie | Cannabis (KG) / DT SUSST TnC +/NC / bilan | NC Flux antérograde GTN et abcitiximab intra | Evolution favorable et
nena et al immune avec 4heures avant inferolateral | Thrombophilie et lent du contraste coronarienne échographie normale
(59) splénectomie, épisode, LSD évoluant en | bilan FDRCV - dans I'IVA
plaquettes 48heures auparavant Sus ST
normales anteroinfer
Tabac,dyslipidém olateral
ie non traité
Hamilton et | 2017 | 26/30 50/M NC/ Cannabis synthétique | DT et SusST Tnc +/ urine + au | Normal Occlusion de 2 Stent actif Evolution favorable,
al (60) NC PB-22, AMB confusion inferieur BZD et opiacés, marginales récidive a 1 mois suite
FUMINACA / lors de produit identifie a consommation
la douleur PB-22 et AMB- cocaine
FUMINACA / NC
Hayiroglu et | 2016 | 21/30 18/ M Absence / Cannabis / 1Theure DT Normal TnC +/ NC / bilan | Hypokinésie | Thrombus avec GPIIBIIIA Coro de contréle
al (61) Tabac puis BBD Thrombophilie - antérieure sténose montrant résolution
avec RIVA ventriculaire, | significative au thrombus et
FEVG 40% niveau IVA échographie normale
Hodcroft et | 2014 | 28/30 21/ M Absence / Cannabis régulier / DT apres SusST TnC +/NC/ Normal Thrombus avec Thromboaspiration Coro a J3 thrombus
al (62) Tabac NC match de antérolatér | hypertriglycéridé thrombolysis IVA altepase et abciximab résiduel ,echo
foot al, sous ST | mie, proximal TIMI 2 intra coronarienne dyskinésie apicale trt
en D3 hyperhomocysten par double
einemie reste du antiagrégation et
bilan anticoagulant par
Thrombophilie - warfarin , coro a 7M
avec IVUS thrombus
organise au niveau
proximal et mid IVA ,
absence athérosclérose
sous jacente
Inci et al 2016 | 22/30 27 /M Absence / 1ere utilisation de DT SusST TnC +/NC/ Hypokinésie | Normale Traitement Evolution favorable,
(63) Absence bonsai cannabis inferieur hyperleucocytose | inferieur et thrombolytique arrété sortie a J3 sous
synthetique / 1Theure a éosinophile, septale avant coro devant antiagrégant, IEC et
IGE élevée normalisation de ECG atorvastatine
Jehangir et | 2015 | 23/30 271 F Absence / Cannabis réguliére / | 2 épisodes | Normale , TnC +/THC + Akinésie Sténose 99% IVA Revascularisation NC
al (64) Tabac NC DT puis SusST | dans urine / bilan | antérieur
inferieur Thrombophilie -, | FEVG 40%
miroir hyperlipidémie
anterosepta
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Karabag et | 2015 | 26/30 26/ M Absence / Kubar (4 ans) et DT SusST TnC +, IRA/NC/ | Hypokinésie | Occlusion totale de | Stent actif CD, traitement | Evolution favorable,
al (65) Absence Bonsai(2ans) , inferieur NC septale CD et 50% sténose | médicamenteux, dialyse | biopsie rénale NR due
cannabis( 6 ans )/ le apicale, IVA a la double anti
méme jour FEVG 50%, agrégation
IM moyenne
Karabulut 2010 | 25/30 35/M Absence / Cannabis depuis 10 DT SusST TnC +/NC / bilan | NC Flux coronaire lent | Traitement médical avec | Evolution favorable
et al (66) Tabac ans (3 joints par jour) inferieur et | cardiovasculaire CD double antiagrégant sortie a J2
/ 2heures onde Q normal
Katukuri et | 2016 | 22/30 35/F 4 césariennes / Cannabis / 7 jours DT SusST TnC+/NC/NC |[NC Dissection IVA Stent actif Favorable
al (67) Absence avant, J8 d'une antérieur proximale jusqu'a
césarienne apicale
Kei et al 2015 | 24/30 19/M Souffle cardiaque | Cannabis régulier / DT SusST TnC-CKMB +/ | Large Occlusion des 2 Eptifibatide Evolution favorable,
(68) / NC inferieur et | NC/NC secundum branches chirurgie du defect
Absence sousST CIA terminales de CD septal
anterosepta
|
Keskin etal | 2016 | 28/30 15/ M Absence / Bonsai / 2heures DT SusST TnC +/NC/NC |2 contrastes | Normale Diltiazem Evolution compliquée
(69) Absence inferieur et spontanés d'AVC occipital, trt
antérolatér VG, héparine. Sortie a J7
al hypokinésie sans séquelle, IRM
inferieure et cardiaque a 1M
postérolatéral ischémie
e, FEVG 40% postérolatérale
Kocabay et | 2009 | 25/30 32/M Schizophrénie, Cannabis (10 joints DT SusST NC / NC / Bilan Hypokinésie | Occlusion Tirofiban Evolution favorable,
al (70) traitement par jour) / 3heures inferieur Thrombophilie - inferoseptale, | thrombotique sortie a J5
irrégulier / postérieure, portion moyenne de
Tabac FEVG 40% ACD
Koklu etal | 2015 |21/30 31/M Absence / Bonsai (2-3 par ACR: MCE, | SusST NC/ NC / Bilan NC Thrombose a 90% | 2 stents nus, tirofiban et | Transfert en neuro sur
(71) Tabac semaine) / 45minutes | retour en inferieur Thrombophilie - de ACD héparine hypoxie cérébrale liée a
sinusale ACR
.FVa
l'arrivée
récuperé
par CEE
Leblancet |2011 |24/30 26/ M Absence / Cannabis régulier / Paresthésie | Normal TnC-/THC + Akinésie IRM : IDM Traitement anticoagulant | Evolution favorable,
al (72) Tabac NC et aphasie dans urine / bilan | apicale, transmural non Coro scanner a
lors d’'un Thrombophilie - 2 lésions en viable de apex VG distance coronaires
match de grelots associe a thrombi saines
foot mobiles
Lee et al 2012 | 19/20 42 /M Absence / Cannabis et sildénafil | DT lors SusST CKMB positif / NC Pont myocardique : | Traitement Evolution favorable
(73) Tabac / rapidement apres d'un rapport | septal NC /NC compression médicamenteux
cannabis et sildénafil | sexuel systolique a 100%

de IVA avec calibre
normal lors de la
diastole
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Lindsay et | 2005 |24/30 48 /M Pontage Cannabis régulier / Angor, 24h | ST Initialement TnC - | NC 1er coro : Surles 3 | Stent actif Evolution favorable,
al (74) coronarien 38 consommation avant | aprés fluctuant I NC/NC pontage, seule la poursuite cannabis
ans/ les 2 épisodes admission puis FV lors mammaire interne avec diminution seuil
Tabac ACR suite | de 'ACR était perméable et pour angor
a cannabis subocclusion totale
stent TC
Lindsay et | 2005 |24/30 22 /M Absence / Cannabis régulier / DT, DT 4 SusST TnC-/THC + NC Lésion significative | Angioplastie et stent Evolution favorable
al (74) Tabac Lors des 2 épisodes | jours antérolatér | dans urine / NC IVA
de douleur thoracique | auparavant | ale, miroir
inferieur
Macinnes 1984 | 20/30 32/M Absence / Cannabis /Le méme | DT NC NC NC Post mortem : Déceés Déceés
et al (75) NC jour compliquée sténose focale de
d'ACR portion proximale
conduisant de Cx, ulcération
au déces portion proximale
de IVA avec
thrombus
Marchetti et | 2016 | 28/30 50/M Absence / Cannabis régulier/ Retrouvé NC NC/NC / Urine et | NC Thrombose de CD Déceés Déceés
al (76) Tabac consommation le jour | décédé sang + au proximale avec
méme dans la cannabis athérosclérose
voiture modérée, pas de
continuité entre
athérosclérose et
thrombus
Mcliroy et al | 2016 | 22/30 39/M TVP M1/ Black Mamba DT suivi SusST TnC+/ NC Occlusion ostiale Thrombectomie + stent Evolution favorable
(77) Tabac cannabis synthétique | d'ACR sur | antérolatér | Cannabinoides IVA proximale / actif
/ 3heures FV al synthétique + / Sténose résiduele
nécessitant NC apres
4 CEE thrombectomie
Mckeever | 2015 |25/30 16 /M Asthme, TDHA : | Cannabis régulier DT SusST TnC + / urine - Absence de | Normale Nitroglycerin IV puis NC
et al (78) trt non pris par le | arrété suite a Inferolateral | pour cannabis / trouble de la verapamil
patient / incarcération pour NC cinétique,
Tabac vente, K2 depuis / fevg normal
2heures péricarde sec
Mcleod et 2002 | 23/30 41/ M Absence / Cannabis + viagra / DT au SusST CKMB positif / NC NC Traitement médical Epreuve d'effort
al (79) Absence 12heures avant réveil 3 inferieur NC/NC négative, sortie
douleur jours avant
Mir et al 2011 | 24/30 16/ M Absence / K2 et cannabis / K2 1 | DT depuis | SusST TnC +/THC + Normal Normale NC NC
(80) Absence jour avant entrée, 3 jours inferolateral | dans urine / NC
cannabis depuis 3
semaines
Mir et al 2011 | 24/30 16 /M Absence / K2 et cannabis /K2 3 | DT SusST Tnc + / urine Normal Normale NC NC
(80) Absence jours avant douleur, fluctuante inferolateral | négatif pour
cannabis depuis 2 depuis 1 cannabis et
semaines semaine cocaine / NC
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Mir et al 2011 | 24/30 16 /M Absence / Cannabis régulieret | DT SusST TnC + / urine + Normal NC NC NC
(80) Absence K2 / cannabis 3 fluctuante inferolateral | uniquement pour
semaine, K2 1 depuis 3 THC négatif pour
semaine jours synthétique / NC
Montisci et | 2008 |21/30 31/M Absence / Cannabis et cocaine | Déces NC NC / Urine et NC Thrombose Déceés Déceés
al (81) Tabac régulier / NC sang + au occlusive IVA
cannabis cocaine proximale / sténose
et BZD /NC 70% sous-jacente
Noamen et | 2016 | 22/30 22/ M Don d'un rein / Cannabis/ lors de la DT SusST TnC +/NC/NC | Trouble de la | Dissection Glycoprotéine lIb/llla Favorable,
al (82) Tabac douleur antérieur cinétique coronarienne de inhibiteur coronarographie a 1
septal et I'IVA proximale semaine normale
apical avec occlusion
ventriculaire | compléte du
gauche et segment distal
thrombus
apex
Noamen et | 2016 | 22/30 37/F Absence / Cannabis / 10h avant | DT SusST TnC +/ NC/NC Trouble de la | Dissection avec Glycoprotéine lIb/llla Favorable, Controle
al (82) Tabac douleur antérieur cinétigue du | Thrombus grade 3 | inhibiteur coronarographie non
segment IVA proximale réalisé car sortie contre
apical du mur avis médical
antérolatéral
et segment
apicale du
mur antérieur
Nogi et al 2012 | 28/30 32/M Absence / Cannabis brownie/ 2 | Douleur Onde T TnC+/NC/NC |FEVG 30%, |Normale Labetalol et lisonopril Favorable
(83) HTA, semaines avant épigastriqu | négative hypokinésie
dyslipidémie e antérolatér midventriculai
al re
Orsinietal | 2016 | 26/30 40/ M Absence / Usage récréatif Crise tonico | SUSSt TnC +/THC + FEVG 20%, Rapport autopsie ; Déces Déces
(84) Tabac drogue / lors de la clonique, inferoanter | dans urine / NC hypokinésie | ischémie
douleur ACR sur oseptolater globale, antérolatérale
FV réduite | al akinésie septale
sur CEE et apicoseptale
cordarone thrombus
apical calcifié
Pierard et 2017 | 29/30 41/ M Absence / Cannabis 1g/j depuis | DT 3 SusST TnC + /THC + Akinésie Coronarographie Traitement médical IRM : nécrose
al (85) Tabac 20 ans/ NC semaines. | antérieur dans urine / NC septale, inchangée sténose | Molsidomine , diltiazem et | transmural ischémique
la veille : avec onde antérieure et | 40% IVA proximale | clopidogrel apical antérieur et
TakoTsubo | g et miroir apicale avec | ,test provocation a septal, évolution
sur ECG et | latéral bas FEVG trés ergonovine :sub- favorable absence de
TnC+/coro : altérée occlusion réversible récidive apres arrét du
40% IVA / segment moyen et cannabis
écho:FEVG distal de IVA avec
37% symptomatologie
akinésie typique
apicale
Podczeck 1991 | 20/30 20/ M Absence / Cannabis régulier DT Onde Q CKmb positif / NC | NC Normale Thrombolyse Evolution favorable
et al (86) Tabac INC inferieur / NC
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Renard et | 2012 | 24/30 33/M Absence / Consommation DT Onde t TnC +/ THC + Normal Normale NC Sortie sans récidive a 6
al (87) Tabac réguliere depuis 15 compliquée | négative dans urine / NC mois
ans (6-10) avec 24h apres | inferieure
augmentation récente | hémiparési
depuis 15 jours 20- e gauche et
25/jour dysarthrie
Safaaetal |2012 |29/30 40/ M Hashimoto sous | Cannabis régulier / DT SusST TnC +/THC + FEVG 73% , | Normale Inhibiteur calcique qui Evolution favorable,
(88) thyroxin / consommation 1h apicale dans urine HVG remplace le bétabloquant | refus de réhabilitation
HTA sous avant douleur modérée cardiaque
atenolol , pontage
chez la mére a 50
ans et 60 ans
chez le pere
Sayinetal |2013 |20/30 30/ M Absence / Cannabis régulier / DT Qs TnC+/NC/NC |NC Ectasie diffuse et Angioplastie et traitement | Coro de contrdle
(89) Tabac NC inferieur plague dans IVA et | médicamenteux montrant CD distale
Cx avec flux lent occluse
dans IVA, et
occlusion proximale
CD
Schmid et | 2011 | 25/30 31/M AVC ischémique, | Cannabis et héroine | DT Trouble de | TnC +/NC/NC | Akinésie Dissection IVA Traitement médical Coroa J3TIMI 3,
Auer (90) anémie ferriprive, | depuis 17 ans/NC la antérieure et | proximale jusqu'a évolution favorable ,
schizophrénie / repolarisati apicale, apicale, TIMI 2+ coro a J5 absence de
Tabac on non thrombus dissection sténose 40-
spécifique ventriculaire 50% IVA proximale
gauche
Shahetal |2016 |25/30 24 /M Absence / Consommation DT Normal TnC +/THC + Thrombus Thrombus calcifié¢ & | Echec de thrombectomie | Evolution favorable
(91) Tabac réguliere cannabis, dans urine / bilan | apical avec 70% IVA, TIMI manuel, stent actif sur la
spice depuis 1 Thrombophilie - hypokinésie grade 2 Iésion
semaine / NC apicale
Surder et al | 2006 | 14/30 26/ M Absence / Cannabis régulier/ 1 | DT SusST TnC +/THC + NC Thrombus segment | r-tpa, héparine et Coro a 12 heures :
(92) Tabac jour antérieur dans urine / bilan moyen et proximal | abciximab et clopidogrel | persistance thrombus,
Thrombophilie - de IVA avec et aspirine échec de
sténose partiel thromboaspiration
extraction direct du
thrombus par systéeme
filtre protection
Taheretal | 2006 |20/30 24 /M Absence / Cannabis / lors de DT SusST Troponine + / Dyskinésie Occlusion Stent Evolution favorable
(93) Tabac 16PA I'épisode antérolatér | THC + dans urine | VG, FEVG thrombotique sortie a J7
al / facteur V leiden | 40% portion proximal de
heterozygote , IVA
mutation MTHFR
et A1298C
Tatli et al 2007 | 24/30 24 /M Absence / Cannabis régulier / DT SusST CKMB +/NC/ NC Thrombus massif r-tpa Coro de controle a J5
(94) Tabac 2heures antérieur NC portion distale du normale , sortie a J6

Tronc commun a
1er septale de I''VA
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TSE et al 2014 | 23/30 45/ M Absence / Black Widow ACR, NC NC NC Thrombose des 3 Déceés Déceés
(95) Tabac, HTA non | cannabis synthétique | décés artéres coronaires,
traité /' NC signe IDM antérieur
avec anévrysme
apical, thrombus
mural, et infarctus
septal récent. IVA
athérosclérose
sévere
Ul Haqg etal | 2017 | 26/30 31/M Absence / Spice (cannabis DT SusST NC Hypokinésie | Thrombus Thrombectomie par Evolution favorable
(96) NC synthétique) / 40 antérolatér antéro- subocclusif IVA aspiration puis stent nu sortie a J3
minutes al septale et TIMI 1
FEVG 45-
50%
Ul Haq et al | 2017 | 26/30 26 /M Absence / Spice / quelques DT SusST NC Hypokinésie | Thrombus IVA Thrombectomie par Evolution favorable,
(96) HTA heures latéral antérieur proximal et origine | aspiration suivi a 4 semaines
1er diagonale normal
UlHaqgetal [ 2017 | 26/30 |47 /M Absence / Cannabis et spice / DT SusST NC Hypokinésie | Thrombus occlusif | Thrombectomie par Evolution favorable,
(96) HTA 6 heures inferieur et apicale avec | complet IVA distale | aspiration puis stent actif | suivi a 2 semaines
antérolatér FEVG 40- / sténose 40% CD normal
al 45%
Velibey et | 2015 | 26/30 27 /M Absence / Cannabis depuis 10 DT R lente TnC et CKMB +/ | Hypokinésie | Occlusion totale du | Pontage coronarien Absent
al (97) Absence ans (4 joints par inferieuret | NC/NC globale TC avec perfusion
semaine) / NC anterosepta rétrograde du
|, sous ST ventricule gauche
V5V6 par CD dominante
Yilmaz et al | 2015 | 21/30 29/ M Absence / 1 utilisation BONSAI / | ACR sur SusST NC NC Thrombus Thrombectomie par Evolution favorable,
(98) Tabac 3 fois en 3 heures FV réduit antérieur proximale IVA aspiration puis stent nu sortie a J5
aprés CEE
Yurtdas et | 2012 |29/30 26/ M Absence / Cannabis régulier (2 | DT SUSST TnC + /NC / bilan | NC Occlusion totale de | 3 stents, perfusion intra Evolution favorable,
al (99) Tabac joints par semaine inferieur Thrombophilie - CD, TIMI O coronarienne et IV de onde Q inferieure,
depuis 8 ans) / 3h G2B3A, tirofiban sortie a J4
Zaletaetal | 2016 |23/30 14 /M Absence / 1er utilisation K2 / 4 DT Normal TnC +/THC + Normal NC Absence Epreuve d'effort
(100) Absence heures puis SusST | dans urine / NC négative, sortie, suivi a
septal lors 1 an normal
d'une
récidive
resolutif

ACR : Arrét cardio-respiratoire / ARVG artére retroventriculaire gauche / CD : coronaire droite / Cx : Artere circonflexe / DT : Douleur thoracique / F : Femme /
FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche /FDRCV : Facteur de risque cardiovasculaire / FV : Fibrillation ventriculaire / H : Homme / HVG : hypertrophie
ventriculaire gauche / IM : Insuffisance mitrale / IVA : interventriculaire antérieur / IVUS : Intravascular Ultrasound / MCE : Massage cardiaque externe / NC :
Non connu / PIBA : Pompe a ballonnet intra-aortique / SECT : sonde électrode cardiaque temporaire / TC : tronc commun / THC : tetrahydrocannabidiol /
TnC : troponine / TV : Tachycardie ventriculaire.
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Auteur /Titre/Journal/Date Schéma d’étude Obijectif Population NB Résultats principaux Qualité
Hypothése d’un lien causale
Jouanjus et al (101) Etude transversale : Evaluer les Consommateurs de | 200 58 des 200 patients ont présenté un événement 31/34
“Cannabis-related Consommateurs de événements cannabis cardiovasculaire dont 7 IDM et 4 AVC.
hospitalizations: unexpected cannabis recrutés a indésirables liés au hospitalisés dans la Sur la base des données du « baromeétre santé
serious events identified through partir de la base de cannabis et estimer région Midi- 2005 », les auteurs ont déduit que l'incidence
hospital databases” donnés hospitaliers leur incidence annuel | Pyrénées de 2004 d’éveénements cardiovasculaires sont de 1,5 pour
British Journal of Clinical grace au codage ICD10. a 2007 1000 (IC @ 95% : 1,1, 1,9) chez les
Pharmacology. Le diagnostic, les consommateurs de cannabis récents et de 2,6
2011 informations du compte pour 1000 (IC & 95% : 1,9, 3,2) chez les
rendu et les rapports utilisateurs réguliers de cannabis.
toxicologiques pour le
cannabis ont été
analysés afin de
confirmer I'imputabilité
du cannabis.
Jouanjus et al (102) Série de cas : Rechercher des cas Rapports 1979 35 cas (1,8%) (30 hommes et 5 femmes, age 30/34
“Cannabis Use: Signal of Recherche de de complications spontanés de moyen : 34,3 £ 8,8 ans) était liés a des
Increasing Risk of Serious complications cardiovasculaires complications liées complications cardiovasculaires.
Cardiovascular Disorders” cardiovasculaires parmi | liées au cannabis a la consommation lls comprenaient 20 SCA (Age moyen 35,5+/-9,
American Heart association les rapports spontanés a de cannabis homme a 100%) Les tentatives de réanimation
2014 I’Addictovigilance collectés par le cardiaque chez 6, dont 2 qui ont subi une
réseau frangais thrombolyse. Les techniques invasives utilisées
d’Addictovigilance dans 12 cas : 8 angioplasties, 6 stents
de 2006 a 2010 cardiaques, 3 pontage coronarien.
Vinsonneau et al (114) Etude transversale : Evaluation de la Patients agés de 61 Une consommation réguliére de cannabis était NC

« Evaluation of cannabis abuse
and epidemiology in 61 young
adults aged less than 35 years
old hospitalized for acute
coronary syndrome”

Archives of Cardiovascular
Diseases Supplements

2015

patients présentant un
IDM interroge a
posteriori dans les 2
mois sur leur
consommation de
cannabis

consommation de
cannabis et de
caractéristiques
d’IDM de jeunes
adultes agés de
moins de 35

moins de 35 ans
hospitalisés entre le
01/01/1998 and
31/12/2010 pour
IDM STEMI et non
STEMI a Hobpital de
Brest

présente chez 22,9% des patients.

La coronarographie était normale chez dix
patients significativement plus souvent chez les
fumeurs de cannabis (50%, p <0,05).

Annexes 6 : Résultats des études observationnelles
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Facteur déclenchant

Mittleman et al (104) Etude de cas croisés Evaluer le réle Patients 3882 Les patients consommateur de cannabis était 32/34
“Triggering Myocardial Infarction Multicentrique déclencheur du hospitalisés pour significativement moins agées (43+/-8, p<0,001)
by Marijuana” Entretien dans les 4 cannabis dans le IDM entre 1989 et
Circulation jours post IDM sur la SCA 1996 124 (3,2%) ont déclaré avoir fumé du cannabis
2001 consommation de dans 'année précédente, 37 dans les 24 heures
cannabis. et 9 dans I'heure avant déclenchement du SCA.
L'utilisation déclarée de
cannabis dans I'heure Risque d'IDM 4,8 plus élevé dans I'heure apres
précédant I'apparition de inhalation du cannabis (95% IC, 2.4-9.5 ;
la symptomatologie p<0.001)
d’IDM était comparée a
sa fréquence attendue Association non significative dans la deuxiéme
en utilisant des données heure (RR 1,7 [IC, 0,6-5,1] ; P = 0,34)
de contréle auto-
appariées RR aprés analyse de sensibilité excluant 3 cas
présentant d’autres déclencheurs (rapport sexuel
et cocaine 3,2 (IC95% (1,4-7,3) P=0,007.
Nawrot et al (105) Meta-analyse Comparaison des 28 études de cas 36 OR 4,8 pour le cannabis = Mittleman et al 25/27

“Public health importance of
triggers of myocardial infarction: a
comparative risk assessment”
The Lancet

2011

déclencheurs d’'IDM
au niveau individuel
et de la population.

croisés, 7 séries
chronologiques et 1
étude cas-témoins

La fraction attribuable a la population est de
0,75% (0.38 to 1.67) en avant derniére position
d’une liste de 13 déclencheurs.

121



Association statistique

Sidney et al (106-107) Etude de cohorte Evaluer le risque Hommes et 65171 | 22% d’usagers actuels, 20% usagers anciens, 25/34
« Marijuana Use and Mortality » prospective d'hospitalisation pour | femmes agés de 15 38% de non consommateurs.
American Journal of public health | Questionnaire auto- IDM associé a la a 49 ans Le RR associé a la consommation de cannabis a
1997 administré sur la consommation de été évalué ajusté sur I'age, la race, I'éducation,
consommation de cannabis (Article I'IMC), 'HTA, le tabagisme et I'alcool.
cannabis, tabac et initial ne développait Le RR d'IDM chez les utilisateurs actuels était de
alcool. Suivi de 12 ans pas sur le risque 1,1 (IC @ 95% = 0,7 a 1,7) chez les hommes et de
d’hospitalisation, 1,8 (IC @ 95% = 0,5 a 6,3) chez les femmes ;
analyse est Chez les anciens utilisateurs il était de 0,9 (IC a
présente dans un 95% = 0,6-1,5) chez les hommes et de 1,0 (IC de
autre article de 95% = 0,2-4,5) chez les femmes.
Sidney et al (107))
Reis et al (108) Etude de Cohorte Enquéter sur les Adultes de 18 230 | 5113 215 évéenements cardiovasculaires dont 104 IDM. | 34/34
“Cumulative Lifetime Marijuana prospective effets du cannabis ans Usage récent chez 960 sujets (18,8%)
Use and Incident Cardiovascular multicentrique dans le Absence d’association statistiquement
Disease in Middle Age: The Suivi médian 26,9 ans développement significative entre la consommation cumulative et
Coronary Artery Risk Evaluation tous les 2 a 5 | d’incidents cardio et I'utilisation récente avec I'IDM.
Development in Young Adults ans de la consommation | cérébrovasculaires. - 2 5 cannabis-années AHR 0,84 (0,28-2,51)
(CARDIA) Study” de cannabis et - Utilisation dans les 1-9 jours AHR 0,85 (0,40-
American Journal of Public health | événements 1,79) / 10-19 jours AHR 1,3 (0,43-3,95) /220 jours
2017 cardiovasculaire 1,01 (0,38-2,65) / p=0,97
Desai et Al (109) Etude transversale Analyser la Patients agés de 2 451 35,771 avec antécédents de dépendance ou 32/34
“Recreational Marijuana Use and | Recherche dans base prévalence de I'IDM, | 11-70 ans 933 usage de cannabis et 2416162 non usagers.
Acute Myocardial Infarction: de données du National | I'incidence de I''DM hospitalisés pour Association significative cannabis et IDM ajusté a
Insights from Nationwide Inpatient | Inpatient sample (NIS) et les prédicteurs de | IDM de 2010 a I'age, le sexe, la race (AOR 1,079, IC a 95%
Sample in the United States” de patient hospitalisé la mortalité des 2014 1,065-1,093, p <0,001) ; ajusté a I'age, féminin,

Cureus
2017

pour IDM puis recherche
de patient dépendant ou
usager de cannabis
grace au codage.

La NIS est un
échantillon de 20% des
patients hospitalises
dans 1000 hopitaux de
40 états aux Etats unis

patients hospitalisés
pour IDM avec
['utilisation du
cannabis
comparativement a
des non usagers.

race, tabagisme, abus de cocaine (AOR 1,041, IC
a 95% 1,027-1,054, p <0,001); ajusté a I'age, les
femmes, la race, le statut de payeur, le tabac,
cocaine, I'alcool et I'amphétamines (AOR: 1,031,
IC & 95%: 1,018 & 1,045, p <0,001). L'utilisation
globale de cannabis était associée a une
augmentation de 3-8% du risque d’IDM. Le risque
de mortalité hospitalier n'étaient pas
significativement augmentées dans le groupe
cannabis. (OR ajusté 0,742, IC 0,693-0,795, p
<0,001).
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Kalla et al (110) Etude transversale Examiner l'incidence | Patients agés de 20,815 | Usage de cannabis dans 1,5% (n=316,397) 11/13
« Cannabis use predicts risks of Recherche dans la base | des facteurs de 18-55 ans ,612 Incidence de l'insuffisance cardiaque, AVC,
heart failure and cerebrovascular | de données du NIS risque et des consommateur de coronaropathie, mort subite cardiaque, et 'THTA
accidents: results from the (2009-2010) de événements cannabis était significativement plus élevée chez les
national inpatient sample ». consommateur de cardiovasculaires patients avec usage de cannabis. Aprés
Journal of the American College cannabis puis analyse chez les patients régression multivariée en ajustant sur I'age, le
of Cardiology, American College des dossiers pour consommateurs de sexe, le diabéte, HTA, coronaropathie, 'usage du
of Cardiology facteur de risque et cannabis tabac et d'alcool, le cannabis resté un prédicteur
2017 événement comparativement a indépendant d’insuffisance cardiaque (OR = 1,1
cardiovasculaires la population [1,03-1,18], p <0,01) et AVC (OR =1,24 [1,14-
générale 1,34], p <0,001).
Chami et al (111) Etude de cohorte Evalue association Patients inclus sur 10605 | 210 700 patients avec abus de cannabis et 10 10/13
“Cannabis abuse and risk for rétrospective appariée de I'abus du les bases de 760 395 060 témoins appariés selon I'age.
myocardial infarction: a utilisant base de cannabis et de données multi- Incidence cumulative de IDM sur 5 ans était
population based study” données multi- lincidence d’IDM institutionnelle significativement plus élevée dans le groupe
Journal of the American College institutionnels (Explorés entre 2011 et 2016 cannabis par rapport aux témoins (1,28% vs
of Cardiology, American College Inc, Cleveland, OH) 0,89%, RR 1,44 [IC 95% : 1,39-1,50]).
of Cardiology Le risque était plus élevé chez les jeunes, avec
2017 RR 3,20 [2,51-4,07] pour les ages 25-29 et RR
4,56 [3,75-5,54] pour les ages 30-34.
En analyse multivariée, I'abus de cannabis était
significativement associé a I''DM (OR 1,72 [1,67-
1,77]), p <0,0001), indépendamment de I'age
avance, I'hypertension, la coronaropathie, le
diabéte, le tabagisme, I'abus d'alcool et I'abus de
cocaine.
Afshar et al (112) Etude transversale Comparer risque Patients agés de 254 Cannabis + : 59 / Cannabis - : 195. 11/13

“Relationship between marijuana
use and hospitalization for acute
coronary syndrome”

Journal of the American College
of Cardiology, American College
of Cardiology

2017

Inclusion de patients
ayant regu une analyse
toxicologique urinaire
puis inclusion des
hospitalisations ayant
comme diagnostic
principal un SCA

SCA chez patients
avec test
toxicologique positif
au cannabis par
rapport a un test
négatif

moins de 54 ans
présentant un SCA
et ayant réalisés un
test toxicologique

L'incidence des SCA entre les 2 groupes n'était
pas différente (RR: 0,90, IC & 95% : 0,67-1,20, p
= 0,48). Cependant, il y avait une différence
significative dans l'incidence de SCA dans le
groupe d'age 18-36 (RR : 2.84, IC 95% : 1.14-
7.07, p=0,01).

Analyses multivariées aprés ajustement sur le
tabagisme et de I'usage de la cocaine montre une
persistance d’'une augmentation significative de
I'incidence des SCA chez les 18-36 ans (OR:
5,24,1C a 95% : 1,84-16,93, p = 0,002).
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Caracteristiques SCA

Draz et al (113) Etude transversale Evaluer l'usage du Patients de moins 85 Groupe 1 (23), groupe 2 (28), groupe 3 (34) 30/34
“Marijuana use in acute coronary | Réalisation de test cannabis comme de 40 ans
syndromes” toxicologique urinaire facteur de risque de hospitalisés pour Le groupe 1 n'avait aucun autre facteur de risque
The American Journal of Drug chez des patients SCA chez des SCA d’aolit 2014 a que le tabac.
and Alcohol Abuse hospitalisés pour IDM jeunes hommes a janvier 2015. Dans les groupes 1(87%) et 2(82,1%), STEMI
2017 3 groupes : groupe 1 faible risque et était dominant. Le groupe 3 NSTEMI dominant
patients uniquement comparer les (67.6%).
positifs au cannabis ; caractéristiques Les anomalies de la cinétique : 47,8% du groupe
groupe 2 patients d’IDM des patients 1 et seulement 11,8% du groupe 3.
positifs pour autres exposeés et non- Coronarographie normale : Aucun du groupe 1,
substances d’utilisation exposés au cannabis 14,3% du groupe 3.
(BZD ou opiacés) ; et En analyse multivariée groupe 1 avaient risque
groupe 3, patients significativement plus élevées de STEMI (OR :
négatifs pour toute 13.939), de trouble de la cinétique (OR = 6.875)
substance d’utilisation. de lésion coronaire unique (OR=6,073)
Les patients positifs aux Enfin il existe une relation significative du niveau
amphétamines, de THC (<1000 />1000ng/ml) avec les
tramadol et cocaine ont changements d’ECG, le nombre de vaisseaux
été exclus. coronaires affecté, la fonction myocardique et les
niveaux de troponine I.
Thankavel et al (103) Série de cas : Patients Evaluer la Patients agés de 32 7 patients ont été diagnostiqués d’'IDM liée a 31/34
“Elevated troponin levels in hospitalisés avec contribution des moins de 20 ans l'usage de drogues. 4 présentaient un test urinaire
previously healthy children: value | troponinemie positive modalités (14-20 ans) positif au cannabis ,1 cannabis et cocaine et 2 ont

of diagnostic modalities and the
importance of a drug screen”
Cardiology in the Young

2014

diagnostiques et de
la troponine pour le
diagnostic final.

admis l'utilisation de K2 (cannabinoides
synthétique). 6/7 présentaient un Sus décalage
ST.3 coronarographies normales, 1 vasospasme ,
1 pont myocardique , 2 n'ont pas eu de
coronarographie.
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Mortalité et Facteur pronostic

Mukamal et al (115) Cohorte prospective Déterminer la Adultes hospitalisés | 1913 52 patients ont déclaré avoir consommé du 30/34
“An Exploratory Prospective Suivi médian de 3,8 ans | mortalité selon pour IDM dans 45 cannabis au cours de l'année précédant au début
Study of Marijuana Use and l'usage autodéclaré hopitaux de I'étude. 317 patients sont décédés dont 7
Mortality Following Acute de cannabis au cours | américains entre consommateurs de cannabis.
Myocardial Infarction” de l'année précédant | 1989 et 1994
American Heart Journal I'IDM. HR de mortalité pour une consommation moins
2008 gqu’hebdomadaire de cannabis était de 2,5 (IC a
95% : 1,2-4,3), la consommation hebdomadaire de
cannabis ou plus est de 4,2 (95% CI: 1.2-14.3).
De plus, toute utilisation de cannabis signalée était
associée avec un HR de 1,9 (IC 95%: 0,6-6,3) pour
la mortalité cardiovasculaire et HR de 4,9 (IC a
95%: 1,6-14,7) pour la mortalité non
cardiovasculaire.
Frost et al (116) Cohorte prospective Evaluer I'association | Patients hospitalisé | 3886 22 déces sur les 109 déclaré avoir consommeé du | 29/34
“Marijuana use and long-term Suivi médian 12,7 ans entre usage de pour IDM dans 45 cannabis au cours de l'année avant leur IDM. Il
mortality among survivors of cannabis et la hopitaux n'y avait pas d'association statistiquement
acute myocardial infarction” mortalité aprés IDM américains de 1989 significative entre I'usage de cannabis et la
American Heart Journal a 1996. mortalité. Comparé a des non consommateurs, le
2013 taux de mortalité était de 29% plus élevé (IC a
95% 0,81-2,05, p = 0,28)
Johnson-Sasso et al (117) Etude transversale Comparaison Patients agés de 1,237, | 3,854 des 1,237,897 déclare un usage de 11/13
“Marijuana use and short-term Analyse de dossiers conséquences post moins de 70 ans 897 cannabis a 'admission.

outcomes in patients hospitalized
for acute myocardial infarction”
Journal of the American College
of Cardiology, American College
of Cardiology

2017

hospitalier d’'IDM de 8
états

Critére principal
composite : déces, la
mise en place d'une
pompe a ballonnet intra-
aortique, une ventilation
mécanique, un arrét
cardiaque et choc.

IDM d’usagers
déclarés de cannabis
par rapport a des
non usagers.

hospitalisés pour
IDM

Il n'y avait aucune association entre |'utilisation de
cannabis et le résultat composite principal dans
I'analyse multivariée pour I'age, la race, payeur, et
les facteurs de risque cardiaques connus.
Cependant, les patients qui avaient consommé de
du cannabis présentaient une diminution de la
probabilité de mortalité a I'hépital (AOR 0,83, p =
0,045) mais une probabilité accrue de ventilation
meécanique (OR 1,19, p = 0,004) aprés IDM.

AHR

: Adjusted hazard ratio/ AOR

: Adjusted Odd ratio / IC: Intervalle de confiance / OR : Odd ratio / RR : Risque relatif
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Auteurl/titre/journal/date

Schéma d’étude

Objectif

Population

Résultat principaux

Effets Cardiovasculaires

Beaconsfield, Peter, Jean
Ginsburg, et Rebecca Rainsbury.
(119)

« Marihuana Smoking ».

New England Journal of Medicine
1972

Etude expérimental
Croisée contrélé cannabis
inhalé vs cigarette

Evaluer effets
cardiovasculaires et
potentiel mécanisme par
I'utilisation de propanolol,
epinephrine et atropine
avant consommation de
cannabis inhalé

10 médecins sains

Augmentation FC (p<0,001). Augmentation non
significative de la TA. Augmentation significative
du flux sanguin périphérique. ECG :
élargissement de I'onde P, inversion T en V3.
Les effets sont toujours présents aprés atropine
mais disparaissent aprés Bétabloquant.

Weiss JL, Watanabe AM,
Lemberger L, Galanter IM, Wyatt
RJ, Cardon PV. (120)
“Cardiovascular effects of delta-9-
tetrahydrocannabinol in man.”
Clinical Pharmacology &
Therapeutics

1972

Etude expérimental croisée
contrélée en aveugle THC
ingérée vs placebo

Evaluer effets
cardiovasculaires du THC
et d'observer la relation
avec les niveaux de
plasmatique de THC,
excrétion urinaire de
catécholamine et effets
psychique

8 sujets de 23 a 27
ans sains fumeur
régulier de cannabis.

Pic plasmatique a 3heures. Absorption de 95%.
Augmentation FC de 11% (p<0,001) durant4 a 5
heures. Augmentation non significative de TA
allongé, période d’hypotension orthostatique.
Diminution significative de la période de pre-
éjection ventriculaire la premiére heure avec
récupération progressive.

Excrétion urinaire augmenté pour epinephrine
mais n’est pas modifié pour Norépinephrine.

Clark, S. C., C. Greene, G. W.
Karr, K. L etal (121)

Etude expérimentale
croisée contrélé en simple

Evaluer effets
cardiovasculaire du

28 sujets sains,
groupé en fonction de

Augmentation significative de la FC (P <0,001),
la pression veineuse (P <0,02) et augmentation

« Cardiovascular Effects of et double aveugle cannabis | cannabis leur sexe et de leur minime pour TA (p<0,005)
Marihuana in Man ». inhalé vs placebo familiarité avec le
Canadian Journal of Physiology Cannabis. Etude en
and Pharmacology double aveugle réalisé
1974 que sur les 12 sujets
familiers au cannabis.
Johnson, Stephen, et Edward F. Etude expérimentale Evalue effet 25 sujets sains entre Augmentation significative de la FC (p<0,001) et

Domino. (122)

« Some Cardiovascular Effects of
Marihuana Smoking in Normal
Volunteers ».

Clinical Pharmacology &
Therapeutics

1971

croisée contrblée a bras
unique : Cannabis inhalé a
0.5% et2.9%

cardiovasculaire du
cannabis inhalé

21 et 33 ans familier
avec le cannabis

association significative lié a la dose de THC
(log10 0,8(<0,001)) FC maximal a 30 minute et
perdure 90 min.

Augmentation significative TA pour une dose
supérieur a 10mg (p <0.01) mais n’était pas liée
a la dose de THC (log10 0,3 (p<0,05)) .

ECG : Tachycardie sinusale, aplatissement onde
T, 2 sujets présentant des ESV.

Annexe 7 : Résultats des études expérimentales
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Benowitz, N. L., J. Rosenberg, W.
Rogers, J. Bachman, et R. T.
Jones. (123)

« Cardiovascular Effects of
Intravenous Delta-9-
Tetrahydrocannabinol: Autonomic
Nervous Mechanisms ».

Clinical Pharmacology and
Therapeutics

1979

Etude expérimental simple
bras THC intraveineux

Evalue la contribution du
systéme nerveux
autonome dans les effets
cardiovasculaires du THC
V.

5 sujets sains de 22 a
29 ans fumeur
quotidien de cannabis

FC, TA et flux sanguin périphérique augmenté
tandis que la résistance vasculaire périphérique
et température périphérique diminué.

L'atropine et le propranolol atténué
'augmentation de FC, alors que I'atropine avec
le propranolol aboli la hausse de FC et de TA.

Prakash, Ravi, Wilbert S. Aronow,
Max Warren, et al (124)

« Effects of Marihuana and
Placebo Marihuana Smoking on
Hemodynamics in Coronary
Disease ».

Clinical Pharmacology &
Therapeutics

1975

Etude expérimentale a
double aveugle, croisée
contrblée

Cannabis inhale Vs
placebo-cannabis

Evaluation
échocardiographie des
effets du cannabis inhalé

10 sujets de 38 a 59
ans avec angor stable
avec preuve
angiographique de
coronaropathie sévére
(sténose >75% d’au
moins une artére
coronaire principale)

Augmentation FC (max 42%). Augmentation TAS
(Max 8%) TAD (max7%)

Diminution du volume télédiastolique
ventriculaire gauche 15min aprés (max 13%)
Diminution volume éjectionnel (max 29%)
Diminution de la fraction d'éjection (max19%)

Tashkin, D. P., J. A. Levisman, A.
S. Abbasi, et al (125)

« Short-Term Effects of Smoked
Marihuana on Left Ventricular
Function in Man ».

Chest

1977

Etude expérimentale
simple bras cannabis
inhalé a 2,2% THC.
Evaluation par dilution
indicateur
échocardiographique,
phonocardiographique et
techniques indirect
d'enregistrement des
impulsions carotidiennes

Evaluer effets aigue du
cannabis sur performance
ventriculaire gauche

21 sujets sains fumeur
réguliers de cannabis
de 21429 ans

FC augmenté de 16 a 53 %, le débit cardiaque
augmenté 4 a 9%, le volume d’éjection n'est pas
modifié ou Iégérement diminué, et la fraction
d'éjection, Période pre-éjection /période
d’éjection ventriculaire gauche, ne change pas,
sauf [égére augmentation de la vitesse de
raccourcissement des fibres circonférentielle
(15%)

Renault, Pierre F., Charles R.
Schuster, Daniel X. Freedman et
al (126)

« Repeat Administration of
Marihuana Smoke to Humans ».
Archives of General Psychiatry
1974

2 études expérimentales
double bras

1:THC 1,5% et 2,8%
inhalé 2 fois par jour
pendant 10 jours et suivis
par 3 jours d'un placebo 2
fois par jour.

2 : THC 1,5 administrée 6 a

8 fois a des intervalles
d'une semaine.

Evaluer la tolérance des
patients aux effets du
cannabis

1°" expérience :7
sujets masculin sains
de 21 4 24 ans.
2eme expérience : 3
sujets sains de 22 a
29 ans.

Effet dose : les sujets qui ont recu 2,8% de THC
avait une fréquence cardiaque constamment plus
élevés que ceux qui ontrecu 1,5% THC. Il n’avait
pas de tolérance a la tachycardie.
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Malit, L. A., R. E. Johnstone, D. I.
Bourke, R. A. Kulp, V. Klein, et T.
C. Smith. (127)

« Intravenous Delta9-
Tetrahydrocannabinol: Effects of
Ventilatory Control and
Cardiovascular Dynamics ».
Anesthesiology

1975

Etude expérimentale
simple bras THC IV 135 a
145 ug/kg

Evaluer effets THC IV sur
ventilation et dynamiques
cardiovasculaire

10 sujets sains 21 a
41 ans

Les FC ont augmenté a plus de 100 / min dans

cing des six sujets. L'index cardiaque est passé
de 4,04 +/- 0,62 1/ min / m-2 avant TCH a 6,92

+/- 2,34 1/ min/ m-2 apres 134 mug / kg. La TA
moyenne augmente légérement et la résistance
périphérique diminue.

R. T. Jones, N. Benowitz, J.
Bachman. (128)

“Clinical studies of cannabis
tolerance and dependence.”
Annals of the New York Academy
of science

1976

Etude expérimentale
double aveugle croisée
contrélé THC a différente
dose

Placebo VS cannabis
inhalé.

Evaluer la tolérance et la
dépendance au cannabis

53 sujets masculins
sains de 21 a 31 ans.

La diminution de la durée et de l'intensité de
augmentation de la FC est significative (p
<0,001). Perte rapide de cet aspect de tolérance
est illustrée par I'augmentation de la fréquence
cardiaque presque normale induite par le
cannabis seulement 20-48 heures aprés la
derniére dose orale de THC.

La tolérance ne se développe pas a
I’hypotension orthostatique.

R. T. Jones, N. L. Benowitz, R. I.
Herning. (129)

“Clinical relevance of cannabis
tolerance and dependence.”
The Journal of Clinical
Pharmacology

1981

Etude expérimentale
double aveugle THC VS
cannabidiol

Evaluer la tolérance et
dépendance au cannabis

121 sujets masculins
sains consommateur
chronique

Avec une administration soutenu I'augmentation
de la FC disparaft progressivement
Hypotension orthostatique diminue en 12 a
24heures

Benowitz, Neal L., et Reese T.
Jones. (130)

« Cardiovascular and Metabolic
Considerations in Prolonged
Cannabinoid Administration in
Man ».

The Journal of Clinical
Pharmacology

1981

5 études expérimental

1= THC IV précédé de
Propanolol ou atropine ou
les deux

2= croisée THC ingéré VS
placebo pendant 18 a 20
jours

3=THC ingeré avec
Bbloquant, atropine, beta et
alpha adrénergique
agonist.

4=croisée cannabidiol
ingeré VS placebo

Evaluer effet
cardiovasculaire et
métabolique dans
'administration prolongé
de cannabinoides

1 = 4 sujets masculins
sains 22 a 29 ans

2= 12 sujets masculins
sains de 20 a 29 ans
3=10 sujets masculin
sains 21 a 31 ans
4=10 sujets masculins
sains de 21 a 28 ans

L’augmentation de la FC atténué par un
prétraitement avec de I'atropine ou propranolol et
presque aboli par la combinaison. A 'opposé
augmentation de FC et TA chez patient avec
exposition prolongé au THC.

Apres administration THC prolongée, tolérance a
hypotension l'orthostatique, tachycardie et
augmentation TA allongé qui reviens aux niveaux
prétraitement.

Apres Cannabidiol pas de changements dans

FC ou TA.
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Kanakis C, Pouget M, Rosen KM.
(131)

“Lack of cardiovascular effects of
delta-9- tetrahydrocannabinol in
chemically denervated men”.
Annals of Internal Medecine
1979

Etude expérimentale
Simple bras 0,1 mg / kg IV
propranolol et 2 mg IV
atropine avant 25 ug/ kg
THC IV

Evaluer effet
cardiovasculaire THC et
mécanisme d’action

10 sujets sains

La FC moyenne avant et aprés THC était de 89
+/- 4 et 87 +/- 3 bttms / min (NS) ; la période de
pré-éjection moyenne avant et aprés THC était
de 107 +/- 5 et 109 +/- 4 ms (NS) ; et moyenne
LVETc avant et aprés THC était 433 +/- 6 et 429
+/- 6 ms (NS) . Les effets cardiaques du THC
semblent étre médiés par le SNA.

Ponto, Laura L. Boles, Daniel S.
O’Leary etal (132)

« Effect of Acute Marijuana on
Cardiovascular Function and
Central Nervous System
Pharmacokinetics of [150]Water:
Effect in Occasional and Chronic
Users ».

The Journal of Clinical
Pharmacology

Etude expérimental croisée
contrélé cannabis inhalé Vs
placebo

Consommateur
occasionnel VS chronique
Chaque sujet a regu 4
injections d’150 a deux
occasions séparées par un
minimum 1 semaine. Ou ils
ont consommeé du cannabis

Evaluer les effets aigue
du cannabis sur la
fonction cardiovasculaire
et la pharmacocinétique
du (150)eau dans SNC
chez les consommateurs
occasionnels et
chroniques

36 sujets sains ,24
utilisateurs
occasionnels (12
hommes et 12
femmes, tranche d'age
20-36 ans,) et 12
utilisateurs chroniques
(6 hommes et 6
femmes, tranche d'age
20-36 ans).

Les consommateurs chroniques presentaient
une augmentation plus faible de la FC qui aboutit
a un produit de fréquence-pression par rapport
aux consommateurs occasionnels. Les niveaux
de THC, TA et la durée d’arrivée d’injections 150
cérébrale était augmenté mais n'étaient pas
significativement différents entre les groupes.
Les consommateurs chroniques présenté une
tolérance a 'augmentation de la FC mais pas a
la TA.

2004 inhalé ou placebo.
Kanakis C Jr, Pouget JM, Rosen Etude expérimental simple | Evaluer effets du THC sur | 10 sujets sains Pic d’effet entre 5 et 25 minutes, effets dure 30 a
KM (133) bras THC IV 25ug/kg performance cardiaque masculin de 22 a 30 120 minutes. Augmentation moyenne de FC de

“The effects of Delta- 9-
tetrahydrocannabinol (cannabis)
on cardiac performance with and
without beta blockade.”
Circulation

1976

avant et aprés
Bétabloquant

ans

32 + 7/ min, alors que le TAS et TAD étaient
inchangées. Durée électromécanique de la
systole allongée 17 + 4,2 ms, temps d'éjection
ventriculaire gauche prolongés 24 + 4,0 ms et la
période de pré-éjection raccourcie 17 £ 5,1 ms.
Apres bétabloquant effet comparable mais moins
marqués pour la FC, TA, et Période pre-éjection.

Gash A, Karliner JS, Janowsky D,
Lake CR. (134)

“Effects of smoking marihuana on
left ventricular performance and
plasma norepinephrine: studies in
normal men.”

Annals of Internal Medicine

1978

Etude expérimental double
aveugle cannabis inhalé
6mg Vs placebo

Evaluer effets cannabis
inhalé sur performance
ventriculaire gauche et
norépinephrine
plasmatique

14 sujets masculins
sains de 22 a 31 ans

Taux moyen de raccourcissement du diameétre
interne et de I'excursion de la paroi postérieure
systolique était significativement augmenté par
rapport aux valeurs témoins et placebo 10 et 30
min aprés avoir fumé. Réduction du temps
d’éjection ventriculaire gauche.

Aprés 30 minutes d'exposition au cannabis, le
niveau de norépinephrine plasmatique étaient
significativement plus élevés que les valeurs de
contréle et ceux du placebo, et ils resté élevé
pendant au moins 2 h.
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Kochar MS, Hosko MJ (135)
“Electrocardiographic effects of
marihuana.”

Journal of the American Médical
Association

1973

Etude expérimental croisée
contrélé THC ingéré vs
placebo

2 doses de THC, 200 ug/
kg et 300 ug/ kg,
administrés par voie orale a
chaque sujet a un intervalle
de trois jours, et un placebo
a été administré entre les 2
doses de THC.

Evaluer effet
électrocardiographique du
THC

7 sujets sains de 24 a
28 ans fumeurs et
non-fumeurs

Aprés la petite dose de THC, 2/7 sujets ont
montré des changements
électrocardiographiques ( SusST inferieur , onde
taplati ) .

Aprés la plus grande dose, 6/7 ont manifestés
une augmentation de la FC, 2 susST etl'onde T
aplati, et I'un avait des ESV.

Roth WT, Tinkleinberg JR, Kopell
BS, Hollister LE (136)
“Continuous electrocardiographic
monitoring during marihuana
intoxication.”

Clinical Pharmacology and
Therapeutics

1973

Etude expérimentale
croisée contrélé cannabis
(THC 2%) vs placebo

Evaluer effet
électrocardiographique du
THC

10 sujets sains entre
21 et 29 ans fumeur
réguliers de cannabis

Seulement 5 ESV sur le total des
enregistrements, qui n'étaient pas liés a
intoxication au cannabis.

La tachycardie induite par le cannabis avait une
moyenne de 127,6 btms/min avec un temps de
latence de 17,8 minutes entre le moment de la
consommation et le maximum de tachycardie.

Aronow, Wilbert S., et John
Cassidy. (137)

« Effect of Marihuana and
Placebo-Marihuana Smoking on
Angina Pectoris ».

New England Journal of Medicine
1974

Etude expérimentale a
double aveugle, croisée
contrblée

Cannabis inhalé vs
placebo-cannabis

Evaluer effet du cannabis
inhalé sur fonction
cardiovasculaire et angor
d’effort chez des patients
avec angor stable

10 sujets avec angor
stable avec preuve
angiographique de
coronaropathie sévére
(sténose >75% d’au
moins une artére
coronaire principale)

Le temps d'exercice a I'angor a été diminué de
48% contre 9% avec un placebo (p<0,001).

Le taux de carboxyhémoglobine est augmenté
significativement aprés le cannabis (2,2% a
3,49%, p<0,001)

Aronow, Wilbert S., et John
Cassidy (138)

« Effect of Smoking Marihuana
and of a High-Nicotine Cigarette
on Angina Pectoris ». Clinical
Pharmacology & Therapeutics
1975

Etude expérimentale a
double aveugle, croisée
contrblée

Cannabis inhalé vs
cigarette forte en nicotine

Evaluer effets du
cannabis inhalé sur
fonction cardiovasculaire
et angor d’effort chez des
patients avec angor stable

10 sujets avec angor
stable avec preuve
angiographique de
coronaropathie sévére
(sténose >75% d’au
moins une artére
coronaire)

Le temps d'exercice a I'angor a été diminué de
50% contre 23% avec un placebo (p<0,001).

Le taux de carboxyhémoglobine est augmenté
significativement aprés le cannabis par rapport a
la cigarette (t=2,39, p<0,05)
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Bonz andreas , Martin laser , Sina
Kullmer , Sike Kniech et al (139)
“Cannabinoids Acting on CB1
Receptors Decrease Contractile
Performance in Human Atrial
Muscle “

Journal of Cardiovascular
Pharmacology

2003

Etude in vitro : préparations
muscle cardiaque
auriculaire humain isolé
stimulées pour contracter
isométriquement a la
longueur optimale et ont
été contestées avec le
cannabinoide anandamide,
R-méthanandamide, et
'agoniste CB1 synthétique
HU-210.

Evaluer effet des
cannabinoides sur la
performance contractile
du muscle atrial humain

Les fibres musculaires
atriales humaines ont
été récoltées lors de
chirurgie a coeur
ouvert chez les
patients qui ont subi
pontage coronarien
sans avoir d'autres
pathologie cardiaque

Anandamide diminué de fagon dose-dépendante
la force systolique (82,2 £ 4,8% et 60,8 + 6,8%
de la force systolique maximale 0,1 et 1 uM,
respectivement (P <0,05). L’antagoniste selectif
du récepteur CB1, AM-251 (1 uM, P <0,05), mais
pas I'antagoniste récepteur CB2 , AM-630 (1 uM)
empéché l'effet.

Le Rmethanandamide et 'agoniste CB1 HU-210
ont des effets inotropes négatifs similaires.

Effets sur la Coagulation

Formukong E.A, A. T. EVANS
AND F. J . EVANS (140)

“The Inhibitory Effects of
Cannabinoids, The Active
Constituents of Cannabis Sativa
L. on Human and Rabbit Platelet
Aggregation” .

Journal of Pharmacy and
Pharmacology

1989

Etude in vitro : Etude de
I'effet de I'Olivétol,
cannabigérol (CBG), CBD,
cannabinol (CBN) et

THC sur préparation
plasmatique riche en
plaquettes associé a des
agonistes. Les agonistes
choisis étaient l'ester de
phorbol (TPA), I'adrénaline,
I'ADP et facteur d'activation
plaquettaire (FAP).

Evaluer capacité de
I’Olivétol, cannabigérol
(CBG), cannabidiol
(CBD), cannabinol (CBN)
et THC a inhiber
I'agrégation plaquettaire
induite par I'agoniste et
libération de [14C] 5-HT

Echantillon sanguin
humain de 14 sujets
sains masculin.

A l'exception de I'olivetol (efficacité maximale de
40%), aucun des composés a inhibé I'agrégation
induite par le TPA de plaquettes humaines. Tous
les cannabinoides inhibent partiellement
I'agrégation primaire et inhibent totalement
I'agrégation plaquettaires humaines lorsque
I'adrénaline était utilisée comme agoniste.
L'inhibition était dose-dépendante. L'agrégation
plaquettaire de 'hnomme induite par I'ADP a été
inhibée d'une maniére dose-dépendante et
I'ordre d'activité était CBG> CBD> olivétol>
THC> CBN.

Levy R, Schurr A, Nathan

I, Dvilanski A, Livne A.(141)
Impairment of ADP-induced
platelet aggregation by hashish
components.

Thrombosis Haemostasis.
1976

Etude in vitro :

Evaluation de I'agrégation
plaquettaire avec
cannabinoides THC et CBD
avec seules ou avec
présence d’inducteur :
ADP, collagene et
thrombine

Déterminer I'effet du THC
et cannabidiol sur sur
'agrégation plaquettaire

Plasma riche en
plaquettes humaines

Avec une concentration supérieure a 10 (-5) M
de cannabinoides indépendamment d'un
inducteur ajouté : Agregation plaquettaire non
réversible. Le THC plus puissant que le CBD
pour présenter |'effet biphasique.

L'agrégation induite par le collagéne et la
thrombine est a peine affectée par THC ou CBD.
Le THC et le CBD réduisent également
I'agrégation réversible induite par 'ADP dans le
plasma riche en plaquettes, tandis que la
libération de sérotonine et I'agrégation
irréversible causée par I'ADP, le collagéne ou la
thrombine ne sont pas affectées
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Deusch Engelbert , Hans Georg
Kress, , Birgit Kraft et Sibylle A.
Kozek-Langenecker, (142)

“The Procoagulatory Effects of
Delta-9-Tetrahydrocannabinol in
Human Platelets”

Anesthesia & Analgesia

2004

Etude in vitro : Les effets
du THC sur I'expression du
glycoprotéine llb-llla et P
sélectine caractérisé par la
cytométrie de flux.
Expression de surface des
récepteurs cannabinoide
sur les plaquettes par WB.

Déterminer l'existence
des récepteurs aux
cannabinoides sur la
membrane de surface des
plaquettes et étudier
I'effet du THC sur la
fonction plaquettaire au
niveau cellulaire

Echantillons sanguins
de 8 volontaires sains

L'expression de la glycoprotéine activée lIb-llla
et P sélectine sur les plaquettes humaines était
significativement augmentée par le THC d'une
maniére concentration dépendante .

Les préparations de membranes plaquettaires
étaient positives pour les deux récepteurs

CB1 et CB2.

De Angelis V, Koekman AC,
Weeterings C, Roest M, de Groot
PG, Herczenik E et al. (143)
“Endocannabinoids control
platelet activation and limit
aggregate formation under flow.”
PLoS One

2014

1) Etude in vitro : effets
anandamide sur
’'agrégation plaquettaire en
suspension, sur la diffusion
des plaquettes et formation
d'agrégats sous
écoulement

2-3) Etude ex vivo :
Analyse de I'agrégation
induite par le collagéne
dans le plasma de donneur
riche en plaquettes avec
anandamide et dans un

autre groupe de 3 usagers :

aprés 10 jours de
consommation quotidienne
puis aprés 10 jours d’arrét.

Examiner le réle des
endocannabinoides et du
THC dans la fonction
plaquettaire

1)Echantillon sanguin
de sujet sains

2) Echantillon sanguin
4 consommateurs de
Cannabis sativa et 4
donneurs sains.

3) Echantillon sanguin
de 3 consommateurs
de cannabis régulier

L'anandamide inhibe I'agrégation plaquettaire
L'anandamide entraine une diffusion réduite sur
le fibrinogéne immobilisé, ont une capacité
réduite a lier le fibrinogéne en solution perturbant
la formation d'agrégats plaquettaires sous
écoulement sur le collagéne.

L’agrégation plaquettaire induite par le collagene
ex vivo et la formation d'agrégats sur le
collagéne immobilisé sous écoulement ont été
inhibées dans le sang total des donneurs ayant
consommeé Cannabis sativa.

Catani, Maria & Gasperi, Valeria
& Catanzaro, Giuseppina &
Baldassarri, S et al (144)
“Human Platelets Express
Authentic CB1 and CB2
Receptors.”

Current neurovascular research
2010

Etude in vitro : Analyse des
niveaux de protéines
récepteurs CB1 et CB2 par
WB et ELISA / visualisation
de leur localisation
cellulaire par microscopie
cofocale / vérifié leur
fonctionnalité par test de
liaison

Vérifié I'existence de
récepteur CB1 et CB2 au
niveau des plaquettes

Echantillons sanguin
recueilli auprés de
sujets sains (20-40
ans),

CB1, et dans une moindre mesure CB2, sont
exprimés dans des plaquettes humaines
hautement purifiées. Les deux récepteurs étaient
principalement localisés a l'intérieur de la cellule
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Heiden D et al (145)
“Effects of oral delta-9-
tetrahydroicannabinol on
coagulation”
Thrombosis Research
1980

Etude in Vivo : THC Per os
contenant 30 mg de THC
dans I'huile de sésame.
THC débuté a 70 mg / jour
et augmenté sur deux a
cing jours a un niveau fixe
de 210 mg / jour en doses.
L'apport de 210 mg a été
poursuivi pendant 12 a 16
jours. Data collecté a J7-13
puis 3-7 jours aprés arrét.

Tester la toxicité in vivo
du THC sur les plaquettes
et la coagulation

12 hommes
volontaires sains
usagers réguliers de
cannabis entre 22 et
27 ans

Aucun des 12sujets n'a présenté de saignement
anormal ou a montré de signes physiques de
coagulation anormale (purpura spontané /
pétéchies ou thrombophlébites).

La numération, I'adhésion plaquettaire et le
temps de saignement n'étaient pas affectés par
le THC.

L'activité du facteur VII a augmenté Iégérement
mais significativement apres ingestion de THC (p
=0,05). L’activité du Facteur V et VIl augmenté
mais non significativement (p= 0,3)

Williams, Julie C., Thomas W.
Klein, Bruce A. Goldberger et al
(146)

“ A9-Tetrahydrocannabinol (THC)
enhances lipopolysaccharide-
stimulated tissue factor in human
monocytes and monocyte-derived
microvesicles ».

Journal of Inflammation

2015

Etude in vitro :

Monocytes et
microvesicules stimulés par
LPS

Analyse de I'activite de FT
Analyse des proteines par
Wb et Elisa

ARNm et PCR en temps
temps pour évaluation FT,
IL-6, TNFa, IL-8 et GAPDH

Determiner I'effet du THC
sur I'activité du Facteur
tissulaire

Monocytes et
microvésicules issues
de monocytes
humaines

Aprés 24 h de stimulation par le LPS, 'activité de
FT diminué dans les monocytes et microvésicule,
mais persisté avec le THC.

Au bout de 24 h, la protéine FT décliné a des
niveaux presque indétectables sans THC, mais
était environ 4 fois plus élevée avec le THC.
Avec le THC les niveaux d'ARNm de FT etaient
10 fois supérieurs a partir H2 pendant 3 a 24 h.

L activation des voies MAPK ou NF-kB et le taux
IL6 n'ont pas été modifiée par le THC, les taux
de TNF et d'IL-8 ont été augmentés 20 a 50%.

Roles des cannabinoides dans
I’atherosclerose

Sugamura K, Sugiyama S, Nozaki
T, etal. (147)

“Activated endocannabinoid
system in coronary artery disease
and antiinflammatory effects of
cannabinoid 1 receptor blockade
on macrophages.”

Circulation

2009

Etude in vitro :

1) Quantification
expression ARNm de CB1
sur échantillon athérome
coronarien chez patient
avec angor stable et
instable .

2) Mesure de taux
d’endocannabinoides
circulant chez patient
présentant coronaropathie
Vs sains

3) Etude par RT-PCR WB

Déterminer si le systéeme
endocannabinoide
pourrait étre impliqué
dans I'athérosclérose
humaine et si le blocage
du récepteur CB1 pourrait
moduler l'activité pro-
inflammatoire dans les
macrophages.

1) échantillons
d'athérectomie
coronarienne directe a
partir de 14 patients :
7 angor stable et 7
angor instable

2) Echantillon

sanguin : 20 patients
avec coronaropathie
et 20 sujets sains.

3) Cellules
mononuclées du sang
périphériques et lignée

-L’expression 'ARNm de CB1 dans les
échantillons d'athérectomie coronarienne étaient
significativement plus élevé chez les patients
présentant un angor instable que chez ceux
ayant un angor stable (3,62 + 2,96 fois,p < 0,05).
-Analyse par agent immunoréactive montre une
expression CB1 plus importante dans plaques
athéromes riches en lipides que dans les
plaques fibreuses surtout dans les macrophages
CD68 (9.5 £ 1.2% versus 0.6+/-0.6% ; P < 0.01).
-Taux d’endocannabinoides sanguins étaient
significativement plus élevés chez les patients
atteints de coronaropathie que chez sujets sains.
-Dans les macrophages en culture, I'expression
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des monocytes et
macrophages

4) Etude de l'effet du
blocage CB1 sur
macrophage humain
cultivée

cellulaire monocytaire
de sujets sains.

de CB1 était significativement augmenté au
cours de la différenciation monocyte-
macrophage (1,78 + 0,13 fois, n = 6, p < 0,01).
-Le blocage de CB1 dans les macrophages induit
une augmentation significative de I'AMPc , inhibe
la phosphorylation de la kinase c-Jun N-terminal
et entraine une diminution significative de la
production de médiateurs pro inflammatoires
IL-1, IL-6, IL-8 , TNF- R , MMP-9 .

Han KH, Lim S, Ryu J, et al. (148)
“CB1 and CB2 cannabinoid
receptors differentially regulate
the production of reactive oxygen
species by macrophages.”
Cardiovascular Research.

2009

Etude in vitro :

1) Analyse expression
ARNm de CB1 et CB2
dans cellules mononuclées
2) Effets de stimulation et
blocage de CB1 et CB2 sur
croissance et évolution de
cellules mononuclées

3) Expression déterminée
par RT PCR de récepteur
CB1/CB 2 dans athérome
coronarien

4) Détection DRO par
fluorescence spécifique
dans les monocytes

Détermine mécanisme et
effets de I'activation des
récepteurs CB1 et CB2
sur I'activité
inflammatoires des
macrophages

1)Cellules
mononuclées du sang
périphérique (PBMC)
ont été isolées de
Sang entier frais

2)Athérome
coronarien de six
sujets males avec
angor instable a été
utilisé pour l'analyse
de CB1 et CB2 dans
les athéromes

-La RT PCR a montré I'expression prédominante
de CB2 dans monocytes humains isolés.
L’induction de différenciation induise une
augmentation de CB1 et augmentation du
rapport CB1/ CB2 en 5 jours.
-Immunohistochimie montré que CB1 était
localisée dans les macrophages CD68- et CD36-
d'athérome humain.

-les récepteurs CB1 et CB2 médiés des effets
opposeés sur la production de DRO.

-La cytométrie en flux montré que la production
de DRO par les macrophages était CB1
dépendant.

Les tests d'immunoblot confirmé que CB1, et non
CB2, induisaient une phosphorylation de la
protéine kinase p38-mitogen-activated, qui
modulé la production de DRO et la synthése
subséquente du TNF et de la protéine
chimioattractive monocytaire 1.

Yuan M, Kiertscher SM, Cheng Q,
et al. (149)

“Delta 9-“tetrahydrocannabinol
regulates Th1/Th2 cytokine
balance in activated human T
cells.”

Jounal of Neuroimmunology

2002

Etude in vitro :

Evaluation Effet du THC
sur le prolifération cellulaire
d’antigene-specifique T .
La capacité pour THC , IL-4
ou IL-12 de modifier la
maturation de lymphocytes
T en Th1, capables de
sécréter IFN-g ou des
cellules Th2, capables de
produire IL-4 lorsqu'elles

Déterminer I'impact du
THC sur la prolifération
spécifique d'antigéne,
libération de cytokine, et
génération de cellules
Th1 ou Th2 activées.

Cellules mononuclées
d’échantillon de sang
périphérique

THC supprimé la prolifération des cellules T,
inhibé la production d'interféron-g et déplacé
I'équilibre de T helper 1 (Th1) / T helper 2 (Th2).
Le THC réduisait a la fois le pourcentage et la
fluorescence moyenne de l'intensité des cellules
T activées capables de produire de l'interféron-g,
avec des effets variables sur le nombre de
cellules T capables de produire interleukine-4.
L'exposition au THC a également diminué les
niveaux d'ARNm codant pour les cytokines Th1,
tout en augmentant les niveaux d'ARNm pour
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sont activées .Effet du THC
sur les cytokines ont été
détectes par IMF.

Th2 cytokines. L'antagoniste du récepteur CB2,
élimine la majorité de ces effets.

Rajesh M, Mukhopadhyay P,
Batkai S, et al. (150)
“CB2-receptor stimulation
attenuates TNF-alpha-induced
human endothelial cell activation,
transendothelial migration of
monocytes, and monocyte-
endothelial adhesion.”

American Journal of Physiology-
Heart and Circulatory Physiology
2007

Etude in vitro :

Détection par IMF de
récepteur CB1 et CB2 sur
les CEC.

Détection de ICAM1 et
VCAM1 par ELISA en
présence d’agoniste CB2.
Détection par IMF
'adhérence monocyte-
endothélial

Expression de protéine
chimioattractive
monocytaire dans les CEC
par ELISA migration
transendothéliale des
monocytes par IMF
Activation de NF-KB par
TNF-a et I'effet des
agonistes/ Antagonistes
CB2 ont été analysés par
WB et IMF respectivement

Evalué les effets de
I'activation des récepteurs
CB2 sur l'activation de NF
KB et de RhoA induite par
le TNF —alpha , des
molécules d'adhésion
ICAM-1 et VCAM-1,
expression de protéine
chimioattractive
monocytaire dans les
CEC , migration
transendothéliale des
monocytes, adhérence
monocyte-endothéliale in
vitro, et réponse
inflammatoire vasculaire
induite par I'endotoxine in
vivo.

Cellules endothéliales
d’artére coronaire
humaine (CEC)

Les récepteurs CB1 et CB2 sont exprimé dans
les CEC.

L’agoniste CB2 Inhibe I'expression in vitro TNF-a
-Induite de ICAM-1 and VCAM-1

Les agonistes CB2 inhibe I'expression in vivo
I'endotoxine (LPS) induite de ICAM-1 et VCAM-1
et adhésion des monocytes aux segments
aortiques.

Les agonistes CB2 Inhibe la migration
transendotheliale induite par le TNF-a et
l'activation RHOA .

Les agonistes CB2 diminuent I'activation de NF-
B induite par le TNF —alpha dans les CEC

Rajesh M, Mukhopadhyay P,
Hasko G, et al. (151)
“Cannabinoid-1 receptor
activation induces reactive oxygen
species-dependent and -
independent mitogen-activated
protein kinase activation and cell
death in human coronary artery
endothelial cells.”

British Journal of Pharmacology
2010

Etude in vitro :
Détermination par
cytométrie de flux et outils
de biologie moléculaire :
expression du récepteur
CB1, La mort cellulaire,
génération d'espéces
réactives de I'oxygéne et
activation des voies de
transduction du signal dans
les CEC

Etudié les effets
l'activation du récepteur
CB1 avec 'AEA ou
I'agoniste synthétique
HU210 sur la mort
cellulaire et voies de
transduction CEC

Cellules endothéliales
d’artére coronaire
humaine (CEC)

CEC exprime les récepteurs CB1. 'AEA et
’HU210 déclenche I'activation concentration et
temps dépendante de la protéine p38 et c-Jun
NH2-terminale kinase (JNK) -mitogen-activated
protein kinases (MAPK), la mort cellulaire et la
génération de DRO.

Parmis les effets induits par AEA ou HU210, la
mort et I'activation de MAPK ont été atténuées
par les antagonistes CB1 (rimonabant et
AM281), inhibiteurs de p38 et INK-MAPKSs ou
I'antioxydant N-acétylcystéine.
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Rajesh M, Mukhopadhyay P,
Hasko G, et al. (152)

“CB2 cannabinoid receptor
agonists attenuate TNF-alpha-
induced human vascular smooth
muscle cell proliferation and
migration.”

British Journal of Pharmacology

Etude in vitro : CMLC
stimulés avec le TNF-a.
-Prolifération musculaire
lisse déterminée par
d'incorporation de BrdU - la
migration dosée par une
chambre modifiée de
Boyden.

-Les expressions de CB2 et
/ ou CB1 étaient déterminé
par WB, RT-PCR, PCR en
temps réel, IMF et
cytométrie de flux.

Etudié les effets des
agonistes des récepteurs
CB2 sur la prolifération

, migration et transduction
du signal dans les CMLC
TNF-a induite

Cellules musculaires
lisses d’artére
coronaire humaine
(CMLC)

De faibles niveaux de récepteurs CB2 et CB1
étaient détectables dans CMLC par rapport aux
taux élevés de récepteurs CB2 exprimé dans les
monocytes THP-1. Le TNF-a déclenché jusqu'a
80% d'augmentation de ARNm récepteur CB2
et/ ou I'expression des protéines dans les CMLC
, et l'activation induite de Ras, p38 MAPK, ERK
1/2, SAPK / JNK et Akt, en association avec une
augmentation de la prolifération et de la
migration.

Les agonistes CB2, JWH-133 et HU-308,
atténuent de maniére dose-dépendante les effets
TNF-a.

Etude in vitro : CMLC

Etudié les effets de

Cellules musculaires

Rajesh M, Mukhopadhyay P,
Hasko G, et al. (153)
“Cannabinoid CB1 receptor
inhibition decreases vascular
smooth muscle migration and
proliferation.”

Biochemical and Biophysical
Research Communications
2008

Le PDGF induit I'activation de Ras et ERK 1/2,
tout en augmentant la prolifération et la migration
CMLC, qui ont été atténuées en fonction de la
dose par I'antagoniste CB1, le rimonabant.

lisses d’artére
coronaire humaine
(CMLC)

stimulés avec le PDGF.

- Prolifération musculaire
lisse déterminée par
d’incorporation de BrdU

- la migration dosée par
une chambre modifiée de
Boyden.

- Les expressions de CB1
déterminé par WB, RT-
PCR, PCR en temps réel,
IMF et cytométrie de flux

I'antagoniste des
récepteurs CB1
rimonabant , sur la
prolifération , la migration
et la transduction du
signal des CMLC PDGF
induite

AEA : Anandamide / CBD : cannabidiol / CEC : Cellules endothéliales de I'artére coronaire primitive humaine / CMLC : Cellules musculaires lisses d’artére
coronaire humaine / DRO : dérivés réactifs de I'oxygéne / FC : Fréquence cardiaque / FDRCV : Facteur de risque cardiovasculaires / FT :Facteur tissulaire /
IL : Interleukine / IVUS : Intravascular Ultrasound / IMF : Immunofluorescence /LPS :Lipolysaccharides / NS : Non significatif / RT-PCR : Reverse transcription

polymerase chain reaction / WB : Western blot
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Nissen SE, Nicholls SJ, Wolski | Etude prospective, | Déterminer si  un | 839 patients agés Dans les groupes rimonabant vs placebo, le 37/38

K, et al. (154) multicentrique, antagoniste des | supérieur a 18 ans volume d’atherome en pourcentage (IC a

“Effect of rimonabant on multinational, récepteurs CB1 | présentant une 95% ) a augmenter respectivement de 0,25%

progression of atherosclerosis Randomisé, en double | réduit la progression | coronaropathie associe a | (-0,04% a 0,54%) contre 0,51% (0,22% a

in patients with abdominal aveugle, contrélé par | de la maladie | un syndrome métabolique | 0,80%)(P = 0,22).

obesity and coronary artery placebo, en 2 groupes | coronariennes chez | ou fumeurs Le volume d’athérome totale a diminué de 2,2

disease: the STRADIVARIUS paralléle. IVUS | les patients souffrant mm3 (-4,09 a -0,24) contre une augmentation

randomized controlled trial.” coronaire a l'inclusion et | d'obésité abdominale de 0,88 mm3 (-1,03 a 2,79) (P = 0,03).

Journal of the American a 18 mois et le syndrome Parmi les effets indésirables, il n’y avait de

Medical Association métabolique différence significative pour la mortalité

2008 cardiovasculaire (0% vs 0,5%, p :0,25) ou IDM
(2,1% vs 1% p=0,17)

O’Leary DH, Reuwer AQ, Etude prospective, Déterminer si  un | 661 patients agées La progression de la valeur moyenne pour 6 36/38

Nissen SE, et al. (155) Randomisé, antagoniste des | supérieur a 55 ans avec segments de la couche profonde de

“Effect of rimonabant on carotid | multinational, récepteurs CB1, | obésité abdominal et I’'épaisseur intima-media de carotide de mur

intima-media thickness (CIMT) | multicentrique, en réduit la progression | syndrome métabolique de linscription a 30 mois était de 0,010 +/-

progression in patients with double aveugle, de [l'athérosclérose 0,095 mm dans le groupe rimonabant et

abdominal obesity and contrélé par placebo, carotidienne chez les 0,012 +/- 0,091 mm dans le groupe placebo

metabolic syndrome: the en 2 groupes paralléle patients souffrant (p=0.67).

AUDITOR trial.” comparant le d'obésité abdominale La progression annuelle était une

Heart. rimonabant avec un et le syndrome augmentation de 0,005 +/- 0,042 mm pour le

2011 placebo. métabolique. groupe traité par rimonabant et 0,007 +/-

2 IVUS carotidienne 0,043 mm pour le groupe traité par placebo

pré inclusion et une a (p=0,45).

30 mois Il n'y avait pas de différence entre les groupes
d'étude pour [PAVC, IDM ou mort
cardiovasculaire en intention de traiter
(p=0,43)

Topol EJ, Bousser MG, Fox Etude prospective, Evalué sile 18 695 patients avec un Aprés suivi moyen de 13,8 mois (IC 95% 37/38
KA, et al. (156) Randomisé, rimonabant risque manifeste ou accru | 13,6-14,0), I'essai a été interrompu
« Rimonabant for prevention of | multinational, améliorerait la survie | de maladie vasculaire : prématurément en raison de préoccupations

cardiovascular events
(CRESCENDO): a randomised,
multicentre, placebo-controlled
trial.”

Lancet.

2010

multicentrique, en
double aveugle,
contrélé par placebo,
en 2 groupes paralléle
comparant le
rimonabant avec un
placebo.

sans événement
vasculaire.

Obésité abdominale, age
> 55 ans ; et soit maladie
coronaire documenteé,
cerébrovasculaire, ou une
maladie artérielle
périphérique dans les 3
ans , ou au moins 2
FDRCV majeurs .

concernant le risque suicidaire chez les
personnes recevant du rimonabant.

A la fin de I'essai, le critére principal
composite de déceés cardiovasculaires, IDM
ou AVC sont survenus chez 364 patients
(3,9%) affectés au rimonabant( (4,0%)
assignés au placebo (rapport de risque 0,97,
IC 95% 0 ,84-1,12, p = 0,68).
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Annexe 8 : Fiche d’'information destinée au patient

Titre de la recherche : Cannabis et Syndrome Coronarien Aigu

Madame,Monsieur,

Nous vous proposons de participer a une étude de recherche clinique.
Cette lettre d’information vous détaille en quoi consiste cette étude.

Vous pourrez prendre le temps pour lire et comprendre ces informations, de réfléchir
a votre participation, et demander au médecin responsable de I'étude de vous

expliquer ce que vous n’aurez pas compris.

BUT DE L’ETUDE :

Evaluer I'association du cannabis au syndrome coronarien aigu et déterminer les

caractéristiques de cette association.

DEROULEMENT DE L’ETUDE :

Une fiche d’information concernant vos caractéristiques sociodémographiques et
celles d’'infarctus du myocarde sera remplis par le chercheur de I'étude. Elle vous

sera remise ensuite afin que vous ayez connaissance des informations recueillies.

Si vous étes consommateurs de cannabis, une fiche d’information spécifique vous

sera remise afin de la remplir.

Les examens réalisés lors de I'étude correspondent aux examens habituels réalisés
lors de la prise en charge d’un infarctus du myocarde a I'exception des analyses

toxicologiques réalisées en début d’étude.

Les traitements qui vont seront administrées lors de I'étude correspondent au
traitement habituel de la prise en charge d’'un syndrome coronarien aigu. Durant

I'étude aucun traitement supplémentaire ne vous sera administré.
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La durée de participation a I'étude correspond du jour de votre hospitalisation au jour

de votre sortie d’hospitalisation.

A tout moment vous pourrez indiquer au médecin votre volonté d’interrompre la

récolte de données vous concernant sans avoir a justifier votre décision.

FRAIS MEDICAUX :

Votre collaboration a ce protocole de recherche n’entrainera pas de participation
financiére de votre part. Conformément a la loi, tous les frais liés a I'étude seront

pris en charge par le promoteur de I'étude.

LEGISLATION - CONFIDENTIALITE

Conformément aux articles L. 1121-1 et suivants du Code de la Santé Publique, le
Comité de Protection des Personnes Sud-Méditerranée Il a étudié ce projet de

recherche et a émis un avis favorable a sa réalisation le xx/xx/xxxx

Un contrat d’assurance « numéro de police » a été souscrit par le promoteur de
I'essai, « nom du promoteur, adresse du promoteur » aupres de la compagnie : « nom
de la compagnie, adresse de la compagnie » pour couvrir les risques liés a cette

recherche.

Toute information vous concernant recueillie pendant I'étude sera traitée de fagon
confidentielle.

Seuls les responsables de I'étude et éventuellement les autorités de Santé pourront
avoir acces a ces données. A I'exception de ces personnes - qui traiteront les
informations dans le plus strict respect du secret médical, votre anonymat sera
préservé. La publication des résultats de I'étude ne comportera aucun résultat

individuel.
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Traitement informatisé des données :

Les données enregistrées a I'occasion de cette étude feront I'objet d’'un traitement
informatisé par le promoteur. S’agissant de données nominatives, vous bénéficierez
a tout moment, du droit d’accés et de rectification des données vous concernant
aupres des responsables de I'étude et , en ce qui concerne les informations de nature
meédicale, ce droit est exercé par lintermédiaire du Docteur CHEHAB Jad
conformément a la loi 78-17 du 06 janvier 1978 relative a I'Informatique, aux Fichiers
et aux Libertés, modifiée par la loi n°94-548 du 1er juillet 1994, relative au traitement
des données nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé.

Le projet a regu un avis favorable de la CNIL en date du xx/xx/xx.

Conformément a I'article L 1122-1 du Code de la Santé Publique (loi de Mars 2002
relative aux droits des malades) les résultats globaux de I'étude pourront vous étre

communiqués si vous le souhaitez.

Si vous avez des questions pendant votre participation a cette étude, vous pourrez

contacter le médecin responsable de I'étude, le Dr CHEHAB Jad., tél : ......

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude. Cela

n’influencera pas la qualité des soins qui vous seront prodigués.

Vous pouvez également décider en cours d’étude d’arréter votre participation sans

avoir a vous justifier.

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Si vous
étes d’accord pour participer a cette recherche, nous vous invitons a signer le

formulaire de consentement ci-joint.
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Annexe 9 : Formulaire de consentement

Titre de recherche : Cannabis et syndrome coronarien aigue

JE  SOUSSIGNE(E)  ouiiriitiiiii e accepte de

participer  a I'étude Cannabis et Syndrome Coronarien Aigu

Les objectifs et modalités de I'étude m’ont été clairement expliqués par le Dr
CHEHAB Jad.

J’ai lu et compris la fiche d’information qui m’a été remise.

J'accepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent a I'étude
puissent étre accessibles aux responsables de I'étude et éventuellement aux
autorités de santé. A I'exception de ces personnes, qui traiteront les informations

dans le plus strict respect du secret médical, mon anonymat sera préservé.

J'accepte que les données nominatives me concernant recueillies a I'occasion de
cette étude puissent faire I'objet d’'un traitement automatisé par les organisateurs de
la recherche. Je pourrai exercer mon droit d’accés et de rectification auprés du
Dr CHEHAB Jad .

Jai bien compris que ma participation a [I'étude est volontaire.
Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arréter a tout
moment ma participation en cours d’étude. Cela n’influencera pas la qualité des soins

qui me seront prodigués.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs

responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Apres en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, jaccepte

librement et volontairement de participer a la recherche qui m’est proposée.

Nom et signature de l'investigateur Signature du sujet
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Annexe 10 : Déclaration a la pharmacovigilance

REPUBLIOUE FRANCAISE
. Déclaration obligatoire d’un cas de Dfmm:
plunnaeodepuuhneomwd’abmm
afssaps d'une substance, plants, médicament ou tout
g Ayate ds shaud csatute alnpmdutayxtunomtpqdmdl
e mentionneé a Particle R.5219-2 du code de la
sants publique
e Asfcies R 521915 R. 5219-15 du code de ln sanié publique CACHET da preicen décerant
mm_malmaunﬂ&*ia—mna‘
e ol A TAgerre Bangaton de slcuth saofisbs des prodults o
“h”“&*l’.ﬂ.‘tm“‘ of Sirttrn = s ph
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conftresiement s Spoelions de s &Y 23 8 e 230
PATIENT
Nom (3 premieres letres) Frénom (3 pramieres letes) Dacemarent de weidence -

Lge veeiezare . Bee Fee Mes Pom[ ] e [ ]

(berrer la menion inulie}
Ate profesgonnele Od = =*fy compeis yreens, ctudant=) heme ............

- Amtégédents d"abus ou de dépendance - (précizer aniscagents : consommation daicooi ; tabac ; oplaces ; cannabis ; stmulants ; et
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Medicaments (1) cu JuTes produits - (consommes aotueilement ou aMEtes reoemment)

Nom Vole dadminizbation Posologle Deege | Detegefn Commentaies Efets recherches

777 ot telsTers de sinition
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Sareas moa)
4) e s foeve Siinde (slroed, avpade, buverd, covpdmd, dicoction, e, Jaine, poudie, deire, ok )
Mode T obeention -

* spemscipton  (MOSEpeschen).o.. ... - e (B peRcinen L .

Tentxive|s) antenewresis) d'amee (preciser dates, modalites, evolution) -

Commentaires -
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Annexe 11 : Echelle CAST

Une seule croix par ligne

Jamais

Rarement

De temps
en temps

Assez
souvent

Trés
souvent

Avez-vous fumé
du cannabis avant midi ?

;0

,3

20

40

;0

Avez-vous fumé
du cannabis lorsque
vous étiez seul(e) ?

;0

,0

20

Pn)

;0

Avez-vous eu des problé-
mes de mémoire quand
vous fumez du cannabis ?

;0

.03

20

0

50

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

;0

,3

50

0

;3

Avez-vous essayeé de
réduire ou d’arréter votre
consommation de cannabis
sans y arriver ?

Avez-vous eu des problé-
mes a cause de votre
consommation de
cannabis (dispute, bagarre,
accident, mauvais résultat
al'école...) ? Lesquels : /

;0

,0

20

0

50
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ABREVIATIONS

ACR : Arrét Cardio Respiratoire

AVC : Accident Vasculaire Cérébrale

AIT : Accident Ischémique transitoire

BBG : Bloc de Branche Gauche

CB : Récepteurs cannabinoides

ECG : Electrocardiogramme

ETT : Echocardiographie Trans Thoracique
FDRCYV : facteurs de risque cardiovasculaire
FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche
HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire
HTA : hypertension artérielle

HR : Hazard Ratio

IDM : Infarctus Du Myocarde

IMC : Indice Masse Corporelle

IT : Insuffisance Tricuspide

IVA : Interventriculaire Antérieur

MeSH (Medical Subject Headings)

NFS : Numération Formule Plaquette

NSTEMI : Infarctus myocardique sans élévation du segment ST
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio

PAP : Pression Artérielle Pulmonaire

SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente

SCA : Syndrome coronarien aigu

STEMI : Infarctus myocardique avec élévation du segment ST
TNc : Troponine Cardiaque

VCI : Veine Cave Inférieure

UE : Union Européenne
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fideéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
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RESUME

Introduction : L'usage du cannabis est de plus en plus répandu mais ses risques
cardiovasculaires ne sont pas bien déterminés. Un patient de 33 ans sans facteurs de
risque cardiovasculaire, fumeur de cannabis occasionnel, a présenté un syndrome
coronarien aigu (SCA) 2heures aprés avoir consommé du cannabis.

L’objectif de notre étude était d’évaluer et synthétiser les preuves publiées concernant
'imputabilité du cannabis dans la survenue d'un SCA ainsi que le lien
physiopathologique probable existant.

Méthode : Une revue systématique de la littérature a été réalisée. Tous les articles
suggérant un lien entre cannabis et SCA ont été inclus jusqu’au 1 janvier 2018.
L’inclusion était basée sur un algorithme de recherche utilisé sur PubMed, Science
direct, Google scholar, Cochrane Library, LiSSa et DOAJ.

Résultats : 119 articles ont été inclus dans notre revue de la littérature : 64 études de
cas regroupant 74 patients, 16 études observationnelles, et 39 études expérimentales.
Une synthése qualitative a été réalisée.

Le cannabis entrainait une tachycardie dose dépendante et une diminution du temps
d'exercice a I'angor.

Des résultats contradictoires sur la coagulation et une implication certaine mais non
caractérisée dans I'athérosclérose ont été mis en évidence.

Il existait un lien temporel caractérisé par une augmentation du risque de SCA dans
I'heure suivant la consommation de cannabis.

4 études rétrospectives retrouvaient une association statistique entre l'usage de
cannabis et le SCA surtout chez les plus jeunes. Cependant ces résultats n’étaient pas
soutenus par deux études prospectives. Les études étaient limitées par un biais de
classification et une évaluation inadéquate de I'exposition

L’absence d’analyse toxicologique systématique pouvait étre source de sous-
évaluation importante du réle du cannabis dans le SCA. Sa présence pourrait renforcer
un lien causal via une relation dose effet et temporelle.

Des facteurs déterminants seront a considérer dans les études futures : la nature du
produit dérivé, la concentration en THC, la voie d’exposition, la fréquence et 'usage
cumulés.

Conclusion : La relation causale du cannabis avec le SCA semble probable mais les
preuves sont insuffisantes. Des études épidémiologiques prospectives et des études
expérimentales visant une meilleure compréhension du réle du systéeme
endocannabinoides dans la régulation du systéme cardiovasculaire sont nécessaires.
Les cliniciens devront étre plus vigilants et se renseigner davantage sur l'utilisation du
cannabis chez leurs patients, particulierement parmi les jeunes adultes et chez les
patients présentant un risque élevé de cardiopathie ischémique.

Mots clés : Revue systématique, étude de cas, Syndrome coronarien aigu, infarctus
du myocarde, cardiovasculaire, cannabis, marijuana, cannabinoides, cannabinoides
synthétiques.



