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Introduction

1. Généralités sur I’infarctus du myocarde

a) Epidemiologie

L’infarctus du myocarde (IDM) est une pathologie touchant environ 80000 patients par an en
France. Il cause environ 12 000 décés annuels dont 10% dans la premiere heure. Les progres
de la revascularisation ont fait passer le taux de mortalité a 30 jours de 10.2% en 1995 a 2.1%
en 2015.(1) Malgré ce progres significatif, cette pathologie n’en demeure pas moins grave et

sa prévention est plus que jamais a 1’ordre du jour.

b) Définition

L’infarctus du myocarde est défini par 1’association d’une souffrance myocardique et d’une

chute ou une élévation de troponine sanguine et au moins un des signes suivants :

- Des symptomes cliniques d’ischémie myocardique

- Des nouveaux signes ¢lectrocardiographiques d’ischémie

- La constitution d’ondes Q pathologiques a I’¢lectrocardiogramme

- L’identification iconographique d’une anomalie régionale de contractilité
myocardique

- La mise en évidence d’un thrombus coronaire en angiographie ou via une autopsie.(2)
On distingue plusieurs sous-groupes :

- L’infarctus de type 1 en rapport avec un processus athérothrombotique aigu

- L’infarctus de type 2 qui correspond a une inadéquation entre les apports
myocardiques en oxygene et les besoins du myocarde

- L’infarctus de type 3 en rapport avec un arrét cardiaque

- Les infarctus de type 4 et 5 en rapport avec des procédures interventionnelles ou

chirurgicales cardiologiques(2)

Il s’agit 1a de considérations physiopathologiques. D’un point de vue Syndromique, on

distingue deux entités différentes reposant sur la clinique et I’aspect électrocardiographique.
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- L’infarctus du myocarde ou syndrome coronaire aigu avec sus décalage persistant du
segment ST ou STEMI (ST Elevation Myocardial Infarction)
- L’infarctus du myocarde ou syndrome coronaire aigu sans sus décalage persistant du

segment ST ou NSTEMI (Non-ST Elevation Myocardial Infarction).

Ces deux syndromes impliquent des prises en charge différentes dés le diagnostic établi car la
cascade lésionnelle est dissemblable. C’est de cette fagon que nous distinguerons les infarctus

dans notre étude.

En ce qui concerne le STEMI, il correspond le plus souvent a une occlusion aigue
thrombotique interrompant le flux d’une artére coronaire. Ceci est consécutif a la rupture
d’une plaque vulnérable d’athérome, la plupart du temps non sténosante a 1’état de base. Il
s’agit le plus souvent d’un infarctus du myocarde de type 1 (il existe toutefois 1’exception des
infarctus sans lésion coronaire obstructive). Selon les recommandations internationales, si
I’événement date de moins de douze heures, une reperfusion urgente par thrombolyse et/ou

angioplastie est indiquée.(3)

Pour le NSTEMI, il est décrit comme un syndrome associant une douleur thoracique sans sus
décalage du segment ST avec mouvement significatif de troponine sanguine.
L electrocardiogramme (ECG) peut révéler un sous decalage du ST, des ondes T inversées, ou
peut étre normal. D’un point de vue Iésionnel, il est souvent en rapport avec une obstruction
incompléte ou transitoire du flux au niveau d’une sténose. Il s’agit également souvent d’un
infarctus de type 1 et parfois d’un type 2. Contrairement au STEMI, la prise en charge
thérapeutique est stratifiée selon certains criteres que nous ne détaillerons pas ici, mais une

coronarographie doit étre réalisée dans les 72h au plus tard.(4)

c) Physiopathologie de 1’athérothrombose et des syndromes coronaires aigus

L’athérothrombose coronaire est la conséquence de deux phénomenes :

- L’athérosclérose, processus chronique

- Lathrombose, processus aigu.

L’athérosclérose est une maladie chronique, inflammatoire, immunomodulée,
fibroproliférative de I’intima des artéres. Cette maladie est diffuse mais touche de facon

préfeérentielle les arteres de moyen a gros calibre. La rapidité de progression de 1’athérome est
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tres variable selon les localisations et est modulée par les facteurs de risque cardiovasculaire
des individus.(5)

La paroi d’une artére est composée de trois couches appelées intima, media et adventice
respectivement de la plus interne a la plus externe. L’intima est directement au contact de la
lumiére artérielle via 1’endothélium vasculaire. La plupart du temps elle ne comprend qu’une
fine couche de cellules. Dans certaines régions, un épaississement de I’intima peut-étre
observé, lié a une accumulation sous endothéliale de protéoglycannes et a un épaississement
plus important de la couche composée de cellules musculaires lisses et de cellules
fibroélastiques. Les zones épaissies apparaissent comme un mécanisme d’adaptation
compensatrice en réponse a de faibles forces de cisaillement pariétales. Les localisations
préférentielles sont a proximité des branches et le long des courbures internes des vaisseaux.
Ces ¢épaississements intimaux sont les premieres Iésions et 1’athérosclérose se développe

préférentiellement a partir de ces lésions.(6)

Le mécanisme clé de ’athérosclérose est une accumulation intimale de protéines appelées
apolipoprotéines de type B (ApoB) contenant des lipides et principalement le LDL
cholestérol. Il s’ensuit des réactions inflammatoires impliquant les monocytes et les
macrophages. Ces derniers intégrent les LDL et deviennent des cellules spumeuses, grasses.
Ces cellules s’accumulent progressivement sous forme de couches appelées stries lipidiques
visibles a I’ceil nu. Ces lésions dites « intermédiaires » sont réversibles et apparaissent entre la

puberté et environ 30 ans.
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Figure 1: Plaque athéromateuse et ses composants

Tiré du livre : « Acute Coronary Syndromes A Companion to Braunwald Heart Disease », deuxieme édition.

L’¢évolution se fait vers la formation d’un cceur lipidique séparé du sang circulant par une
chape fibreuse le tout formant les plaques fibroathéromateuses. La composante fibreuse est
plus ou moins importante, d’ailleurs beaucoup d’autopsies ont montré des plaques fibreuses
de facon homogene sans lipides. Enfin, certaines plagques a charge calcique variable peuvent
former des nodules calciques.(7)

Les plagues d’athérome coronaire ainsi formées peuvent rester stables et se développer
progressivement pour obstruer le vaisseau jusqu’a provoquer des symptOmes angineux.
(Figure 1)

Mais elles peuvent également se compliquer et c’est ce phénomene qui est a 1’origine de la

plupart des syndromes coronaires aigus.(8)

En effet, la constitution du thrombus coronaire fait appel aux étapes classiques de la
coagulation a savoir ’hémostase primaire avec formation du clou plaquettaire puis la
coagulation proprement dite le tout formant un caillot fibrinoplaquettaire obstruant plus ou
moins D’artére. L’¢lément clé initiateur de cette cascade de coagulation est une breche
endothéliale.(9) Cette bréche endothéliale est dans la majorité des cas liée a une rupture de
plaque d’athérome (Figure 2). En I’absence de rupture de plaque, on parlera d’érosion de

plaque.
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Figure 2 Rupture de plaque a I'origine d'un thrombus intraluminal (10)

Ceci introduit le concept de plaques vulnérables ou plaques sujettes a rompre.
Les facteurs reconnus comme prédisposant a la rupture de plaque sont :

- Une chape fibreuse fine : Inférieure a 65 pum dans 95% des cas (11)

- Un large cceur lipidique

Le processus d’occlusion peut étre dynamique incluant des cycles pré occlusifs avec
embolisation distale thrombotique puis reformation du thrombus au niveau de la breche. Ceci
explique pourquoi le délai entre la rupture de plaque et I’apparition de symptomes est
variable.(12)

La vulnérabilité des plaques n’est pas forcément corrélée au degré de seveérité de sténose.

d) Infarctus du sujet jeune : définition, caractéristiques, impact des drogues

Il n’existe a ce jour pas de définition consensuelle de I’IDM du sujet jeune.

Plusieurs études ont utilisé une limite d’age inférieure ou égale a 45 ans.(13-15) Une étude

portant sur I’accident vasculaire cérébral (AVC) du jeune fumeur de cannabis utilise
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également cette limite d’age pour définir le jeune patient.(16) Le registre international
YOUNG Ml a choisi la limite de 50 ans.(17) Les grandes études nationales frangaises
PREVENIR 1 et PREVENIR 2 ont restreint la population aux sujets de moins de 45 ans.(18)
Nous choisissons dans notre étude de retenir la limite d’age de 45 ans pour définir un

infarctus du sujet jeune.
Cette entité représente 6 a 10% des IDM selon les registres disponibles.(19)

Les infarctus du myocarde touchant les sujets jeunes sont moins étudiés que les infarctus du
sujet 4gé mais ils n’en demeurent pas moins préoccupants. De plus, leur profil apparait
comme moins univoque que le sujet &gé en termes de facteurs de risque. La consommation de

drogue est un élément a prendre en compte en plus des facteurs de risque traditionnels.

Dans une étude récente s’intéressant aux facteurs de risque modifiables des jeunes victimes
d’un premier infarctus, Yandrapalli et al. mettaient en évidence que les patients de moins de
45 ans étaient deux fois plus consommateurs de drogues que les patients de 45 ans et plus.(20)
Singh estimait a 20%, sur presque 4000 patients, les consommateurs de drogues et cette
consommation était associée a la mortalité toute cause.(21) S’intéressant uniquement a la
cocaine et a la marijuana, I’équipe de de Fillipis trouvait que, parmi 2000 patients de moins
de 50 ans atteints d’infarctus de type 1, 10% étaient consommateurs de ces drogues dont 6%

pour la marijuana seule.(22)

2. Généralités sur le Cannabis

a) Présentation, biochimie, pharmacocinétique

Le cannabis, également appelé marijuana, est une plante de la famille des cannabacées (ordre
des urticales). Les deux principales espéces sont cannabis sativa (chanvre indien) et cannabis

indica.

Environ une centaine de cannabinoides ont été identifiés mais le plus connu est le delta®-
tetrahydrocannabinol (THC), principal responsable des effets psychoactifs recherchés par les
consommateurs. 1l est principalement extrait des fleurs et des feuilles des plants femelles. Le
THC est un des principaux agonistes de deux récepteurs, CannabiNCB1 et CB2. CB1 est

majoritairement présent dans le cerveau et en moindre proportion au niveau du foie, du
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poumon, du tissu adipeux ou des glandes surrénales. CB2 est lui principalement retrouvé dans
les cellules du systeme immunitaire. Ces deux récepteurs sont également présents dans

d’autres organes dont le cceur.(23)

Le cannabidiol (CBD) est 1’autre principal composant du cannabis. Il est considéré comme
non psychoactif et a beaucoup moins d’affinité pour CB1 et CB2 que le THC. Les deux sont
trouvés a des taux variables selon les plants.(24)

Apreés inhalation, 15 % a 50 % du THC présent dans la fumée est absorbé et passe dans le flux
sanguin. Il gagne le cerveau en quelques minutes et les taux sanguins maximaux sont atteints
en 30 minutes et persistent jusqu’a 3 a 4 heures. Le THC est trés lipophile et se distribue trés
rapidement dans tous les tissus riches en lipides dont le cerveau. Les concentrations sanguines
maximales sont dose-dépendantes (50 a 300ng/ml au pic). Son élimination s’effectue par voie
rénale, digestive et sudorale. 15 a 30% sont éliminés dans les urines, 30 a 65% par les selles.
Son élimination est trés variable en fonction de la dose et de la fréquence de consommation.
Chez les gros consommateurs, du THC peut étre détecté dans les urines jusqu’a 1 mois aprés

la derniére consommation.

b) Mode de consommation

On le retrouve essentiellement sous trois formes : la forme vegétale non transformée (feuilles,
tiges et fleurs séchées), la résine (également appelée hashish) et les extraits de cannabis, tres

riches en THC comme I’huile de cannabis.

Le principal mode de consommation est 1’inhalation de fumée soit de la forme végétale, soit
de résine de cannabis a partir de cigarettes comportant un mélange de tabac et de cannabis (
appelées joints) mais également plus rarement a partir de pipes a eau.(25) Enfin, de facon plus

marginale, il peut étre ingéré, incorporé dans des préparations culinaires.

c) Effets du Cannabis sur le systeme cardiovasculaire

Le cannabis est consommeé en raison de ses effets psychoactifs , anxiolytiques , euphorisants

et désinhibants.(26) Mais c’est sur les effets cardiovasculaires de cette drogue que nous
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porterons notre attention. Les effets cardiovasculaires et plus précisément coronariens sont

connus depuis longtemps mais étudiés d’avantage ces 20 dernieres années.(27,28)

>

Les récepteurs CB1 et CB2 sont tous les deux présents au niveau de la plaque
d’athérome dans les macrophages et les cellules musculaires lisses. La stimulation du
CB1 entrainerait la formation de substances réactives oxygénées et I’accumulation de
LDL oxydés dans les macrophages, contribuant a 1’athérogénese.(29) Les CB2 de par
leur effet préférentiel sur les cellules du systeme immunitaire, favorisent 1’état
inflammatoire des lésions athéromateuses et la prolifération de cellules musculaires
lisses.(30)

Les fumées contenant du THC produisent des gaz oxydants pouvant participer au
stress oxydatif cellulaire ainsi qu’au processus inflammatoire au niveau de la plaque
d’athérome particulierement [D’activation plaquettaire et la formation de LDL
oxydés.(31)

Le cannabis induit de facon aigue une stimulation du systeme nerveux sympathique.
De ce fait, il a été aisé de constater une augmentation de 20 a 30% de la fréquence
cardiaque dans les dix minutes suivant I’inhalation et persistant deux a trois heures
aprés. Une augmentation d’au moins 30% du débit cardiague a également été
constatée dans certaines études expérimentales.(32) Ces effets peuvent s’expliquer par
une augmentation significative du taux de catécholamines sanguines.(33) Toujours en
aigu, il est constaté une élévation des pressions artérielles systolique et diastolique
ainsi qu’une propension significative a 1’hypotension orthostatique.(34) Le systeme
nerveux autonome est donc stimulé sur son contingent sympathique tandis que son
apport parasympathique est inhibé. Plus la consommation est ancienne plus il existe
une tolérance a ces différents phénomenes, tres variable selon la fréquence de
consommation.(35) Ces effets sont des potentiels « trigger » de rupture de plaque a

I’origine d’infarctus du myocarde.

Les taux sanguins de carboxyhémoglobine augmentent considérablement sous 1’effet
de la consommation de cannabis entrainant une diminution du transport sanguin de

I’oxygéne. Combiné aux effets hémodynamiques, ce phénomene favorise 1’ischémie
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par défaut d’équilibre entre les besoins et les apports en oxygeéne au niveau

myocardique.(28,36)

Dans une éetude in vitro, il a été démontré un effet pro coagulant du cannabis via la
stimulation de CB 1 et CB2 présents sur les membranes des plaquettes et entrainant la
surexpression des protéines glycoprotéine plaquettaire Ilb-llla (GPlIb-11l1a) et p-
selectine (des cellules endothéliales) bien connues pour leur rdle dans 1’agrégation

plaquettaire et I’activation du facteur VII.(37)

Plusieurs cas ont été rapportés d’infarctus du myocarde a coronaires saines ou
d’authentiques vasospasmes coronaires chez des consommateurs, prétant a penser que
le cannabis puisse avoir un réle dans des phénomenes vasospastiques.(38,39) Ceci

reste toutefois du domaine de I’hypothese.

Enfin son action antalgique retarderait la douleur angineuse ischémique par

conséquent la prise en charge de I’infarctus et la reperfusion.
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Figure 3 Schéma récapitulatif des effets cardiovasculaires du Cannabis. Extrait, adapté et traduit(40)

Au total, il n’y a pas un mais plusieurs mécanismes cannabino-induits pouvant étre a 1’origine

d’un infarctus du myocarde. (Figure 3)

Pour résumer, le cannabis pourrait étre responsable d’un « mismatch » entre les apports et les
besoins en oxygéne du myocarde via une augmentation de la demande myocardique en
oxygene liée a I’augmentation de la fréquence cardiaque, du débit cardiaque et des pressions
artérielles. Parall¢lement a cela, s’opére une diminution du transport myocardique en oxygéne

induisant un plus faible apport et donc une balance en faveur de 1I’ischémie aigue coronaire.

Les mémes effets hémodynamiques du cannabis seraient également prédisposants a la rupture
de plaque (non nécessairement sténosante) d’athérome, athérome dont la formation peut étre

également accrue par le cannabis.

Par la suite, le caractere plus ou moins occlusif du thrombus est dépendant des effets

procoagulants, vasoconstricteurs ainsi que du stress cellulaire et inflammatoire.
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d) Epidemiologie de la consommation de cannabis

Le cannabis est I’une des drogues les plus produites, vendues et consommeées au monde.
Selon le World Drug Report de 2018, environ 192 millions des 15-64 ans ont consommé du
cannabis au moins une fois dans I’année précédente ce qui correspond a environ 4% de la

population mondiale de cette tranche d’age.(41)

Le cannabis est la drogue illicite la plus répandue dans la population frangaise. En France, en
2014, 42% des 18-64 ans ont expérimenté le cannabis au moins une fois dans leur vie.

Son usage est d’avantage le fait des jeunes hommes. Toutefois pour les hommes et les
femmes, qu’il s’agisse d’expérimentation ou d’usage, un effet générationnel est évident
puisque I’on constate une nette diminution des usages et des expérimentations aux alentours

de la quarantaine.(42) (Figure 4)
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18-25 ans 26-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans

Figure 4 Expérimentation et usage actuel de cannabis en France, en 2016, selon I'age et le sexe (%). Source :

Barometre santé 2016, Santé publique France, exploitation OFDT

Les Hauts de France font figure de bons éléves comparés aux moyennes nationales. En effet,
I’expérimentation et 1’'usage sont plus bas dans notre région qu’au niveau national. (Figure 5)
En revanche, la tendance vers une augmentation des usages de cannabis au cours des années
suit bien la méme courbe que la population globale francaise , toujours chez les 15-64
ans.(43)
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Figure 5 Consommations de cannabis parmi les 15-64 ans dans les Hauts-de-France

Et en France métropolitaine en 2014 (%). Source : Enquéte Baromeétre santé 2014, Santé publique France

e) Aspect légal du Cannabis

Le cannabis est un produit classeé stupefiant et son usage est interdit conformément a la loi du
31 décembre 1970. Par conséquent sa détention et sa vente sont susceptibles d’entrainer des

sanctions pénales.(44)

A T’heure actuelle, cette loi ne distingue pas 1’usage récréatif et médical.

3. Rationnel de 1’étude.

Depuis les années 90, les cas rapportés de pathologies vasculaires liées au cannabis ne cessent
d’augmenter. Tout comme pour les coronaropathies et probablement par les mémes
mécanismes , plusieurs cas d’accidents vasculaires cérébraux ont été décrits et également des

cas de syndrome coronaire et d’AVC touchant le méme patient.(16,45)

Des atteintes myocardiques non coronariennes liées au cannabis ont été décrites comme des
cardiopathies de stress ou encore des myocardites du sujet jeune.(46-48) Enfin, les troubles
du rythme ne sont pas en reste puisque des cas de fibrillation atriale du sujet jeune ou encore

d’arythmies ventriculaires ont été décrits.(49-51)
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Notre étude portera sur les infarctus du myocarde. Un des premiers signaux d’alarme
concernant I’infarctus du myocarde est apparu en 2001. Mittleman et al. ont objectivé , chez
124 fumeurs de cannabis atteints d’infarctus du myocarde, une multiplication par 4.8 du
risque de développer l’infarctus dans 1’heure suivant I’inhalation d’une cigarette de
cannabis.(52) En 2014, une équipe toulousaine recense I’ensemble des cas rapportés de
pathologies cardiovasculaires incriminant le cannabis via le réseau francais
d’addictovigilance. Méme s’il ne peut étre démontré qu’il s’agit d’un facteur de risque, cette
étude lie le cannabis a des cas d’infarctus du myocarde, d’accidents vasculaires cérébraux et

des vasculopathies périphériques.(53)

En outre, un registre récent a démontré que ’incidence des IDM associés au cannabis était
plus importante chez les patients jeunes (RR=3.20 pour les 25-29 ans et 4.56 pour les 30-
34ans).(54)

En dehors du fait que le cannabis est une drogue tres consommeée , une des explications de
I’incrémentation des cas rapportés et des signaux en provenance de la communauté
scientifique pourrait étre 1’augmentation constante de la teneur en THC des produits

consommeés a base de cannabis.(55) (Figure 6)
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Figure 6 Evolution des taux de THC, en pourcentage de 1995 a 2012, aux Etats Unis (par le Drug Enforcement
Administration)(55)

Sur le plan local, aux soins intensifs cardiologiques amiénois, depuis une quinzaine d’années,
nous avons constaté également un nombre inquiétant d’infarctus du sujet jeune associés a des

consommations de substances illicites et en particulier le cannabis.
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Le cannabis jouit toujours d’une image de drogue « douce » et ses effets cardiovasculaires
sont moins connus que ceux de la cocaine par exemple. Le retard est désormais rattrapé et sa

dangerosité cardiovasculaire est maintenant identifiée.

Toutefois a I’heure ou le débat sur la légalisation du cannabis récréatif n’a jamais été aussi
prégnant dans la société francaise, il nous a semblé intéressant de faire part de notre

expérience en ciblant tout particulierement le jeune fumeur de cannabis.

4. Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude observationnelle monocentrique et rétrospective menée entre janvier
2010 et décembre 2018 aux soins intensifs cardiologiques du CHU d’Amiens était de mettre
en évidence les caractéristiques cliniques et angiographiques d’une population de jeune
patients consommateurs de cannabis et victimes d’un infarctus du myocarde en les comparant

a de jeunes patients victimes d’un infarctus du myocarde non consommateurs de cannabis.

Méthode

1. Population étudiée

Les patients inclus dans 1’étude, de fagon rétrospective, présentaient les criteres suivants :

- Femmes ou hommes d’un age inférieur ou égal a 45 ans admis aux soins intensifs
cardiologiques du CHU d’Amiens entre le premier janvier 2010 et le 31 décembre
2018.

- Un diagnostic d’infarctus du myocarde en accord avec la quatrieme définition
internationale de 2018.(2) Il pouvait s’agir d’un syndrome coronaire aigu avec ou Sans
sus décalage du segment ST.

- Ayant tous eu un test de dépistage urinaire du cannabis qu’il soit positif ou négatif.

Les patients présentant les critéres suivants ont été exclus :

- Tous les patients de plus de 45 ans.
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- Tous les patients présentant une souffrance myocardique ou une élévation de
troponine non en rapport avec un infarctus du myocarde : Syndrome de Tako Tsubo,
myocardite, embolie pulmonaire ou autres.

- Tous les patients n’ayant pas eu un dépistage urinaire toxicologique comprenant celui
du cannabis.

Au total, entre 2010 et 2018, 4574 patients ont été admis aux soins intensifs pour un
diagnostic primaire d’infarctus du myocarde avec ou sans sus décalage persistant du segment
ST. 367 avaient moins de 45 ans. Parmi ces 367 patients, 90 ont eu un dépistage urinaire

toxicologique comprenant le cannabis.

Deux groupes ont donc pu étre constitués. Un premier groupe de 44 patients cannabis urinaire
positifs et un second groupe de 46 patients cannabis urinaire négatif.

4574 IDM du
myocarde

4207 IDM>45 ans
(exclus)

367 IDM<45ans

90 IDM<45 ans
avec dépistage
toxicologique

44 Cannabis
positifs

46 Cannabis
négatifs.

Figure 7 "flow chart" de I'étude représentant la population étudiée
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2. Caractéristiques générales des patients

L’ensemble des caractéristiques cliniques, facteurs de risque cardiovasculaires et
complications hospitalieres ont été recueillis via les dossiers medicaux informatisés des
patients. La durée d’hospitalisation correspondait a la durée d’hospitalisation aux Ss0ins

intensifs cardiologiques (les patients pouvaient étre transférés dans des hdpitaux secondaires).

L’hérédité familiale correspondait aux apparentés au premier degré ayant présenté une
maladie cardiovasculaire avant 55 ans chez un homme et 65 ans chez une femme telle que

définie par les recommandations européennes de cardiologie.(56)

Les patients étaient considéres comme diabétiques si un diagnostic de diabéte avait été posé
préalablement a I’admission et/ou s’ils avaient un traitement médicamenteux ou diététique

antidiabétique.

Les patients étaient considérés comme hypertendus si un diagnostic avait été posé
préalablement a 1’admission et/ou s’ils avaient au moins un traitement antihypertenseur

(prescrit pour I’indication hypertension).

Le surpoids était défini par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou égal a 25kg/m?
et strictement inférieur a 30kgm/2. L’obésité était définie par un IMC strictement supérieur a
30kg/mz2,

Le diagnostic de STEMI ou de NSTEMI était posé en accord avec les définitions des

recommandations internationales rappelées ci-dessus.

Les constantes hémodynamiques étaient celles objectivées a 1’admission aux soins intensifs

cardiologiques.

Le résultat de troponinémie ainsi que de leucocytes sanguins correspondait au pic objectivé au
cours de I’hospitalisation. Le seuil de positivité de notre laboratoire était 0.045ug/l pour la
troponinémie. Le pic de leucocytes sanguins était recueilli s’il n’y avait pas d’état infectieux

ou inflammatoire en dehors de la nécrose myocardique.

Les autres résultats biologiques (bilan lipidique, fonction rénale) étaient ceux disponibles

dans les 72h suivant I’admission.
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Les troubles du rythme ventriculaire soutenus étaient définis par: au minimum un épisode de
tachycardie ventriculaire soutenue ou un épisode de fibrillation ventriculaire au-dela des 48

heures suivant I’infarctus du myocarde.

Tous les patients ont eu une évaluation échocardiographique pour quantification de la fraction
d’¢éjection ventriculaire gauche et également des troubles de la cinétique segmentaire. La
fraction d’¢éjection ventriculaire gauche (FEVG) était calculée selon la régle du Simpson
Biplan. Une dysfonction ventriculaire gauche était considérée comme sévére si elle était
strictement inférieure a quarante pourcent.(57) La FEVG était celle de sortie.

L’ensemble des traitements médicaux a visée cardiologique de la phase aiglie mais également

présents sur I’ordonnance de sortie des patients ont été recueillis.

Une durée d’anticoagulation était définie comme standard si elle ne dépassait pas 48 heures.

3. Dépistage et consommation de cannabis

Tous les patients ont eu un test urinaire de dépistage du cannabis dans les 72 heures suivant

leur admission.

Cette analyse est réalisée 7 jours sur 7 et 24 heures sur 24 en pharmacologie au CHU
d’Amiens. Il s’agit d’une technique automatisée immunologique réalisée sur des analyseurs
VISTA® 500 SIEMENS® par technique Emit®. La méthode repose sur une compétition pour
les sites de liaison d’anticorps entre la drogue présente dans 1’échantillon et le métabolite
urinaire du A9 THC marquée avec I’enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH).
Le THC est détecté pour un seuil de 50 ng/mL.

Si les données concernant la consommation de cannabis n’avaient pu étre recueillies durant
I’hospitalisation, une tentative systématique de les obtenir a été réalisée au moyen d’un

entretien téléphonique. Les questions posées étaient les suivantes :

- A quel age avez-vous debuté votre consommation ?

- Sous quelle forme consommiez-vous le cannabis ? végétale ? résine ? autre ?

- A quelle fréquence consommiez-vous le cannabis au moment de I’infarctus ?
quotidiennement ? deux a trois fois par semaine ? une fois par semaine ? moins d’une

fois par semaine ?
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- Avez-vous fumé du cannabis dans I’heure précédent la douleur initiatrice de
I’infarctus ?
- Consommez-vous encore actuellement? Si oui, avez-vous diminué votre

consommation ?

4. Coronarographie et traitement interventionnel

Chaque procédure était réalisée par un cardiologue interventionnel spécialisé et diplémé
utilisant la salle de cathétérisme INNOVA IGS 520, General Electric Healthcare®.

Tous les patients ont eu un examen angiographique coronaire au minimum a visée
diagnostique, via les procedures standards, par voie radiale ou par voie fémorale. En cas de
voie radiale, tous les patients se voyaient administrer de fagon systématique 2.5 mg de
vérapamil ainsi qu’une dose d’héparine non fractionnée de 2000 a 3000 unités pour une

procédure diagnostique et de 5000 unités en moyenne pour une procédure thérapeutique.

Les occlusions totales d’artéres étaient définies comme le stade 0 de la classification

TIMI(58). Une sténose coronaire était considérée comme significative a partir de 50%.

La collatéralité développée secondairement a une occlusion était évaluée en se référant a la

classification « Rentrop ».(59)

La sévérité des sténoses coronaires etait évaluée par de multiples incidences incluant au
minimum deux incidences orthogonales et déterminée par 1’expérience de 1’opérateur a la fois

de fagon visuelle mais également a I’aide de 1’outil d’analyse quantitative.

Sur la base du nombre de vaisseaux atteints, les patients étaient classés en monotronculaires,

bitronculaires ou tritronculaires.

L’artére « coupable » était identifiée par 1’angioplasticien comme 1’artére responsable du
syndrome coronaire aigu en accord avec les recommandations usuelles et en fonction des

modifications électrocardiographiques.(60)

En ce qui concerne les STEMI, la décision d’angioplastie primaire ou de thrombolyse était
prise en se référant aux recommandations européennes en vigueur au moment de la prise en
charge du patient (2008, 2012, 2017).(3,61,62)
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Un succes de thrombolyse était défini par : une régression d’au moins 50 % du sus décalage
du segment ST entre la soixantieme et la quatre-vingt dixieme minute, des arythmies de
reperfusion, et une disparition de la douleur. En cas d’échec de thrombolyse, les patients

étaient adressés en salle de cathétérisme pour angioplastie de sauvetage.(3)

Pendant I’angioplastie percutanée, les décisions d’angioplastie au ballon seul ou avec stent, de
stenting direct ou apres pré dilatation, ainsi que le choix du stent se faisaient a la discrétion de

I’opérateur.

La décision de thrombectomie par thrombo-aspiration était décidée par I’opérateur en fonction

de la charge thrombotique.

Thrombus intra luminal

Figure 8 Thrombus intra luminal au niveau du segment moyen de I'artére interventriculaire antérieure chez un patient de 28

ans fumeur de cannabis quotidiennement

Les traitements de la phase aigué pouvaient donc étre : soit 1’angioplastie primaire, soit la
thrombolyse avec ou sans angioplastie de sauvetage, soit le pontage, soit le traitement médical

seul reposant sur une double anti-agrégation plaguettaire et une anticoagulation.
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En cas de traitement médical primaire, la durée du traitement anti coagulant était a la
discrétion de 1’opérateur. Les 1ésions pouvaient étre contrélées par coronarographie (avec ou
sans imagerie endo-coronaire), scanner coronaire, ou non contrdlées. Une angioplastie

différée pouvait étre décidée selon les résultats du contréle.

En cas de coronarographie sans lésion expliquant le syndrome, les patients avaient une
imagerie par résonance magnétique (IRM) myocardique a la recherche de signes d’infarctus
myocardique pouvant faire porter le diagnostic d’infarctus du myocarde sans lésions
coronaires obstructives « Myocardial Infarction with no coronary obstruction ou MINOCA ».

Ce diagnostic était porté selon les critéres suivants :

- Présence de critéres d’infarctus du myocarde (quatriéme définition internationale)(2)

- Absence de lésion coronaire obstructive (sténose >50%)(63)

A la phase aigue, le diagnostic de spasme coronaire était porté en cas de lésion coronaire
spontanément serrée (> 50%) en rapport avec des signes électrocardiographiques et une

clinique évocatrice, se levant totalement sous dérivés nitrés intra coronaires.

5. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées via le logiciel IBM SPSS version 22.

Les variables continues étaient exprimées en moyenne + écarts types ou médiane avec
intervalles interquartiles, de facon appropriée. Les variables catégorielles étaient exprimées en
pourcentages. Le caractére normal d’une distribution pour une variable était évalué via le test
de Kolmogorov- Smirnov. Le test t de student, ou le test de Mann- Whitney en cas de
distribution non normale, étaient utilisés pour comparer les variables continues. Le test du 2,
ou le test exact de Fisher selon situation, étaient utilisés pour comparer les variables

catégorielles entre elles. Une valeur de p<0.05 étaient considérée comme significative.
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Résultats

1. Caractéristiques genérales

Au total, 90 patients ont été inclus dans cette étude, 44 dans le groupe “cannabis positifs” et
46 dans le groupe “cannabis négatifs”. Les caractéristiques des patients sont présentées dans

le Tableau 1.

La moyenne d’age globale des patients de 1’étude était de 35 ans. Le patient le plus jeune était
agé de 22 ans et le plus agé de 44 ans dans la population globale mais également dans chaque
groupe constitué.

Les deux groupes étaient comparables en termes d’age avec une moyenne de 35 ans et de 34
ans (p=0.35) respectivement pour les cannabis positifs et les cannabis negatifs. Dans les deux
groupes de patients, la grande majorité était des hommes mais la proportion d’homme était
significativement plus importante dans le groupe des fumeurs de cannabis (p=0.035). Les
durées d’hospitalisation en soins intensifs n’étaient pas différentes (p=0.7) entre les deux

groupes.

Les proportions en STEMI et NSTEMI ne différaient pas entre les deux groupes (p=0.4 pour

les deux types d’infarctus).

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaires, on observait une association significative
entre le fait de fumer du tabac et le fait d’étre consommateur de cannabis (p=0.004). Par
ailleurs, les patients non consommateurs de cannabis étaient en surpoids sur I’'IMC moyen par
rapport aux non consommateurs (p=0.031) avec une proportion d’obéses également plus
importante dans ce groupe (p=0.049). Nous n’avons pas observé de différence entre les deux
groupes en termes d’hypertension (p=0.8), de dyslipidémie (p=0.92) ou de diabéte (aucun
diabétique connu dans 1’¢étude). Il y avait plus d’hérédité coronarienne dans le groupe des non-
fumeurs de cannabis mais toutefois sans que cela soit significatif sur le plan statistique
(p=0.15).
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Tableau 1 Caractéristiques générales des patients

Population  Cannabis Cannabis

globale positifs négatifs p

(n=90) (n=44) (n=46)
Caractéristiques
cliniques et
démographiques
Age (année) 3516.2 35+5.9 34+6.6 0.35
Homme, n (%) 74 (82%) 40 (91%) 34 (74%) 0.035
Taille (cm) 174+8 17448 17348 0.6
Poids (kg) 78.6+18 75.8+14.5 81.3+20.4 0.17
IMC, (kg/m?) 25.6+4.6 24.5+3.2 26.6+5.4 0.031
PAS (mmhg) 128+18 129+21 126+16 0.45
PAD (mmhg) 91+14 81+13 10012 0.37
FC (bpm) 80+16 77+17 82+15 0.16
Durée hospitalisation 5.4+2.8 5.8+3 5+2.5 0.7
(jours)
Diagnostic d’entrée
STEMI, n (%) 66 (73%) 34 (77%) 32 (70%) 0.4
NSTEMI, n (%) 24 (27%) 10 (23%) 14 (30%) 0.4
Antécédents, facteurs
de risque
cardiovascuaires
Tabagisme actif, n (%) 82 (91%) 44 (100%) 38 (89%) 0.004
Hypertension, n (%) 11 (12%) 5 (11%) 6 (13%) 0.8
Diabete, n (%) 0 0 0
Dyslipidémie, n (%) 16 (18%) 8 (17%) 8 (17%) 0.92
Hérédité coronarienne, n 25 (28%) 9 (21%) 16 (35%) 0.15
(%)
Obésité, IMC>30kg/m?, 13 (14.4%) 3 (7%) 10 (22%) 0.049
n (%)
Données paracliniques
FEVG (%) 50+11 51+10 50+10 0.66
FEVG<40%, n (%) 16 (8%) 11 (25%) 5 (11%) 0.08
Troponinémie, (ng/ml) 39144 51454 28127 0.014
Leucocytes, (/mmma3) 1358345286 1487615789 1237314501 0.025
Creatinine, (umol/l) 87+102 93+138 82+44 0.61
Cholesterol total, (g/l) 1.78+0.76 1.75+0.92 1.82+0.63 0.67
LDL cholesterol, (g/l) 1.3140.52 1.35+0.62 1.28+0.41 0.49
HDL cholesterol, (g/l) 0.39+0.23 0.36+0.27 0.42+0.19 0.23
Triglycérides, (g/l) 1.35+0.81 1.33+£0.92 1.36+0.7 0.86
Hbalc, % 4.6+2 4.1+2.4 5.1+1.4 0.19
Traitement phase aigue 0.42
Angioplastie primaire, n 44 (49%) 21 (48%) 23 (50%)

(%)
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Thrombolyse, n (%) 16 (18%) 10 (23%) 6 (13%)

-succes n (%) 6 (7%) 4 (9%) 2 (4%)
-angioplastie de
sauvetage, n (%) 10 (11%) 6 (14%) 4 (9%)
Traitement médical 30 (33%) 13 (29%) 17 (37%)
initial, n (%)
-Angioplastie différée 6 (7%) 4 (9%) 2 (4%)
n (%)
-Antithrombotiques 23 (25%) 8 (19%) 15 (33%)
seuls final, n (%)
-Vasodilatateur seul, n 1 (1%) 1 (1%) 0
(%)
Pontage n (%) 0 0 0

Complications
intrahospitalieres

Déces, n (%) 1 (1%) 1 (2%) 0 0.49
Choc cardiogénique, n 3 (3%) 2 (4%) 1 (2%) 0.61
(%)

OAP, n (%) 2 (2%) 2 (45%) 0 0.23
Trouble du rythme 22 (24%) 9 (20%) 13 (28%) 0.39

ventriculaire, n (%)

FC : frequence cardiaque, HbAlc: hemoglobine glyquée, HDL: high density lipoprotein,
IMC: indice de masse corporelle, LDL: low density lipoproteéine, NSTEMI: non ST elevtion
myocardial infarction, OAP: Oedéme aigu pulmonaire, PAD: pression artérielle diastolique
PAS: pression artérielle systolique, STEMI: ST elevation myocardial infarction

Concernant les données paracliniques, la moyenne des FEVG ne différait pas selon les
groupes (p=0.66). En revanche on observait une proportion plus importante de dysfonction
ventriculaire gauche sévere (FEVG<40%) chez les cannabis positifs sans que cela soit
statistiquement significatif (p=0.08). La troponinémie, marqueur de gravité d’un infarctus, est
plus élevée dans le groupe des cannabis positifs (p=0.014). L hyperleucocytose de la phase
aiglie était plus élevée également chez les cannabis positifs (p=0.025). Enfin, pour le bilan
lipidique, la fonction rénale et I’hémoglobine glyquée, les deux populations n’avaient pas de

différence statistique.

2. Consommation de cannabis

Nous avons collecté les données de consommation du cannabis pour 30 patients de
I’effectif « cannabis positifs », soit 68% ayant répondus a notre interrogatoire. Les 14

autres patients n’ont pu étre interrogés pour les raisons suivantes : perdus de vue ou ne
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souhaitant pas répondre a ces questions. Les caractéristiques de leur usage de cannabis
sont présentées dans le Tableau 2.

La moyenne d’age de début de la consommation était de 18 ans. La durée de
consommation entre le début de consommation et la survenue de I’infarctus était de 20 ans
en moyenne. Les 30 patients interrogés consommaient le cannabis via I’inhalation de
fumées a partir d’une cigarette. En majorité, le cannabis était consommeé a partir de résines
(n=12, 40%), résine et herbe (n=12, 40%). La majorité des patients (n= 23, 77%) était des
consommateurs quotidiens. En ce qui concerne la consommation actuelle, les patients ont
été interrogés en moyenne 3 ans apres 1’événement. On constate que presque deux tiers
des patients (n=19, 64.3%) ont réduit leur consommation mais seulement 29% des patients
sont totalement sevrés de leur addiction.

Enfin, il est intéressant de constater qu’une part non negligeable (n=12, 40%) des patients

avaient consommé du cannabis dans 1’heure précédent la survenue de la douleur.

Tableau 2 Consommation de cannabis chez les 30 patients fumeurs interrogés

Consommateurs
de cannabis
étudiés
(n =30)

Age de début de consommation 18+2.8
(années)
Durée consommation avant 20+5.5
IDM (années)
Fréquence de consommation

Quotidien 23 (77%)

2-3 fois par semaine, n (%) 5 (18%)

1 fois par semaine, n (%) 0

<1 fois par semaine, n (%) 2 (6%)
Consommation actuelle

Sevrage 9 (29%)

Réduction 19 (64%)

Poursuite a I’identique 2 (7%)
Forme consommée

Végeétale, n (%) 6 (20%)

Résine, n (%) 12 (40%)

Végétale et Résine, n (%) 12 (40%)
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Produits de synthese, n (%) 0

Délais consommation-IDM<1h,
n (%) 12 (40%)

IDM : Infarctus du myocarde

3. Complications hospitaliéres

Les taux de complications hospitalieres sont faibles. On note un seul mort sur les 90 patients,
se trouvant dans le groupe des fumeurs de cannabis. Concernant les états de choc (p=0.61),
cedémes pulmonaires (p=0.23) et troubles du rythme ventriculaire (p=0.39), leurs proportions

sont équivalentes dans les deux groupes, sans différences statistiquement significatives.

4. Résultats angiographiques

Les résultats concernant les caractéristiques angiographiques et les prises en charge sont

présents dans le Tableau 3.

Tous les patients ont eu une coronarographie au minimum a visée diagnostique. Sur les 90
patients, il y avait deux coronarographies sans lésion coronaire pouvant expliquer le syndrome
(2%), une dans chaque groupe (2% et 2% respectivement). Ces deux patients ont eu une IRM
myocardique confirmant le diagnostic d’infarctus aigu et ont donc été retenus dans 1’étude et
classés parmi les infarctus du myocarde sans Iésion coronarienne obstructive ou MINOCA
comme décrit dans la méthode. Par ailleurs un spasme coronaire a été diagnostiqué dans le
groupe cannabis positifs. Le diagnostic de spasme a été retenu en raison des résultats
suivants : une sténose >50% a été objectivée sur le segment moyen de [’artére
interventriculaire antérieure, se levant sous dérivé nitré intracoronaire (Risordan®), laissant
apparaitre une lésion athéromateuse <30%. La levée de la sténose s’est accompagnée d’une

normalisation électrique et une régression de la douleur.
Tous les autres patients avaient des lésions athérothrombotiques.

Concernant les traitements a la phase aigle, ils sont équivalents dans les deux groupes, sans

différence statistiguement significative (p=0.42). La moitié des patients de la population
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globale a été traitée par angioplastie primaire (n=44, 49%). La proportion est identique dans le

groupe des fumeurs de cannabis (n= 21, 48%) et des non-fumeurs (n=23, 50%).

Tableau 3 Résultats angiographiques et prise en charge interventionnelle

Population Cannabis positifs Cannabis
globale (n=44) négatifs p
(n=190) (n=46)
Résultats
coronarographie
Lésion
athérothrombotique, n 87 (97%) 42 (96%) 45 (98%)
(%)
Spasme, n (%) 1 (1%) 1 (2%) 0
Absence de sténose 2 (2%) 1 (2%) 1 (2%)
significative, n (%)
Traitement initial phase 0.42
aigué
Angioplastie primaire, n 44 (49%) 21 (48%) 23 (50%)
(%)
Thrombolyse, n (%) 16 (18%) 10 (24%) 6 (13%)
-succes, n (%) 6 (7%) 4 (9%) 2 (4%)
-angioplastie de 10 (11%) 6 (14%) 4 (9%)
sauvetage, n (%)
Traitement médical 30 (33%) 13(29%) 17 (37%)
initial, n (%)
-Angioplastie 6 (7%) 4 (9%) 2 (4%)
différée, n (%)
-Antithrombotiques 23 (25%) 8(19%) 15 (33%)
seuls final, n (%)
-Vasodilatateur seul, n 1 (1%) 1 (1%) 0
(%)
Pontage, n (%) 0 0 0
Sévérité des lésions
Occlusion totale : score 38 (42%) 15 (34%) 23 (50%) 0.13
TIMI 0, n (%)
Sténose>70%, n (%) 69 (77%) 32 (74%) 37 (80%) 0.5
Artere coupable 0.35
TC, n (%) 1 (1%) 1 (2%) 0
IVA, n (%) 52 (58%) 23 (52%) 29 (53%)
CD, n (%) 23 (26%) 10 (23%) 13 (28%)
Cx, n (%) 6 (7%) 5 (11%) 1 (2%)
Autres (branches filles) ,
n (%) 6 (7%) 4 (9%) 2 (4%)
Aucune, n (%) 2 (2%) 1 (2%) 1 (2%)
Segment touché 0.52
Proximal, n (%) 45 (50%) 22 (50%) 23 (50%)
Moyen, n (%) 27 (30%) 15 (34%) 12 (26%)
Distal, n (%) 9 (10%) 2(4%)) 7 (15%)
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Branche fille, n (%) 6 (7%) 4(9%) 2 (4%)

Aucun, n (%) 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%)
Etendue des lésions 0.48
Monotronculaire, n (%) 66 (73%) 31 (70%) 35 (76%)
Bitronculaire, n (%) 14 (16%) 6 (14%) 8 (17%)
Tritronculaire, n (%) 8 (9%) 6 (14%) 2 (4%)
Aucune lésion, n (%) 2 (2%) 1 (2%) 1 (2%)
Aucun stent, n (%) 32 (36%) 14 (32%) 18 (39%) 0.57

CD : Coronaire droite, Cx : Circonflexe, IVA : Interventriculaire antérieure, TIMI :
Thrombolysis in myocardial infarction, TC : Tronc commun

Un total de 16 (18%) patients a été thrombolysé, 10 (24%) dans le groupe des fumeurs de
cannabis et 6 (13%) dans le groupe des non-fumeurs. Six (7%) patients ont été thrombolysés
avec succes, soit 4 (9%) dans le groupe des fumeurs de cannabis et 2 (4%) dans le groupe des
non-fumeurs. Tous les autres patients pour lesquels la thrombolyse a été un échec ont eu une

angioplastie de sauvetage.

Un total de 29 (32%) patients ont été traités medicalement a la phase aigue, 12 (27%) dans le
groupe des fumeurs de cannabis et 17 (37%) dans le groupe des non-fumeurs. Par la suite, ces
patients pouvaient étre pris en charge de deux facons différentes en fonction du contréle de la

lésion :

- Un total de 6 (7%) patients ont eu une angioplastie que nous qualifions de
« différée » dont 4 (9%) dans le groupe des fumeurs de cannabis et 2 (4%) dans le
groupe des non-fumeurs

- Un total de 23 (25%) patients ont été traités par antithrombotiques seuls sans
angioplastie dont 8 (19%) dans le groupe des fumeurs de cannabis et 2 (4%) dans le

groupe des non-fumeurs.

L’absence de stent se justifiait par 1’absence de sténose athéromateuse significative dans les

cas suivants :

- Succeés de thrombolyse avec plaque d’athérome non sténosante
- Thrombectomie sans stent avec plaque d’athérome non sténosante
- Traitement anti thrombotique seul sans Iésion athéromateuse significative au controle

- Traitement par vasodilatateurs intra-coronaires pour notre seul cas de spasme
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- Les coronarographies sans lésion athérothrombotique, MINOCA, au nombre de deux
dans notre étude.

Trente-deux pourcents des patients n’ont pas été stentés dans leur prise en charge, 32% chez

les fumeurs et 39% chez les non-fumeurs (p=0.57).
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40
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Etendue des lésions ( %)

20

10

Population globale Cannabis positifs Cannabis négatifs

B Monotroncuaires M Bitronculaires M Tritronculaires Absence de lésion significative

Une grande majorité de patients étaient mono-tronculaires en population globale (73%), chez

les fumeurs de cannabis (70%) et chez les non-fumeurs (76%), p=0.48. (Figure 9)

Figure 9 Etendue des Iésions coronariennes

En termes d’artére coupable, les résultats sont également comparables (p=0.35). L’artére la
plus fréquemment touchée était I’interventriculaire antérieure (58%) que I’on considére les

fumeurs

de cannabis (52%) ou les non-fumeurs (53%). Ce sont les segments proximaux (50% pour la
population globale) qui étaient le plus souvent touchés (50% et 50% pour les deux groupes),
p=0.52. (Figure 10)
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Figure 10 Répartition des artéres coupables dans chaque groupe (CD : Coronaire droite, CX : Circonflexe,
IVA : Interventriculaire antérieure, TC : Tronc commun)

Enfin, concernant les types de lésions, nous ne mettons pas de différence statistiquement
significative sur les occlusions coronaires aigues (p=0.13). Les occlusions coronaires aigues
TIMI 0 pouvaient étre aussi bien des STEMI que des NSTEMI.

Les résultats sur la collatéralité developpée secondairement aux artéres occluses ainsi que sur
les défauts de reperfusion sont présentés dans le Tableau 4.

La collatéralité était equivalente chez les cannabis positifs ou négatifs (p=0.11).

Tableau 4 Collatéralité et defaut de reperfusion

Population Cannabis Cannabis
globale positifs négatifs p
(n=38) (n=15) (n=23)
Grade Rentrop 0.11
0 25 (66%) 12 (80%) 13 (57%)
1 4 (10%) 0 4 (17%)
2 6 (16%) 3 (20%) 3 (13%)
3 3 (8%) 0 3 (13%)
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No reflow/Slow reflow 10 (4%) 4 (27%) 6 (26%) 0.94

Les no reflow et slow reflow ne différaient pas entre les 2 groupes (p=0.94).

5. Traitement médical a la phase aiglie

Les anti agrégants plaquettaires utilisés 1’étaient de fagon identique dans les deux groupes de
patients. On note que 100% des patients ont eu un traitement par aspirine a la phase aigue et
que le second anti agrégant le plus utilise est le ticagrélor, conformément aux
recommandations internationales. La quasi-totalité des patients (100% des cannabis positifs et
98% des cannabis négatifs, p=0.33) ont recu une anticoagulation curative a la phase aigie. La
durée d’anticoagulation standard (n=31, 69.8% pour les cannabis positifs et n=34, 75% pour
les cannabis négatifs, p=0.58) était majoritaire. On note une part significative (n=13, 29.5%
pour les cannabis positifs et n=11, 23.9% pour les cannabis négatifs, p=0.88) de patients ayant

eu une anticoagulation prolongeée. Ces patients incluent :

- Les angioplasties différees

- Les angioplasties primaires avec succes sur la 1ésion mais persistance d’une charge
significative de thrombus dans le vaisseau

- Des succes de thrombolyse mais avec persistance d’une charge significative de
thrombus dans le vaisseau a la coronarographie post thrombolyse

- Les patients traités uniquement par anti thrombotiques seuls (sans stent finalement)

Tableau 5 Traitements médicamenteux

Cannabis positifs  Cannabis négatifs

(n=44) (n=46) p
Traitement antithrombotique
Aspirine, n (%) 44 (100%) 46 (100%)
Ticagrélor, n (%) 31 (72%) 32 (70%) 0.79
Clopidogrel, n (%) 10 (23%) 10 (22%) 0.86
Prasugrel, n (%) 2 (4%) 3 (6%) 0.68
Anticoagulation, n (%) 44 (100%) 45 (98%) 0.33
Standard, n (%) 31 (70%) 34 (74%) 0.58
Prolongée, n (%) 13 (30%) 11 (24%) 0.88
Durée anticoagulation 11+7 10+5 0.77
prolongée (jours)
Délais avant contrdle (jours) 22+19 14+7 0.33
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Beta bloquant, n (%) 38 (86%) 37 (80%) 0.74
IEC/ARAIL, n (%) 29 (66%) 23 (50%) 0.19
Statine, n (%) 37 (84%) 39 (84%) 0.50

ARAII : anti récepteurs de I’angiotensine I, |EC : Inhibiteur de [’enzyme de conversion de
[’angiotensine,

La durée moyenne de cette anticoagulation était de 11 jours pour les cannabis positifs et
de 10 jours pour les cannabis négatifs (p=0.77). Le délai avant contrdle était plus long
chez les cannabis positifs que chez le cannabis négatifs (22 jours vs 14 jours
respectivement, p=0.33) sans différence statistiquement significative toutefois. Enfin, on
observe plus de patient traité par IEC ou ARAII dans le groupe des cannabis positifs (n=
29, 69.4% vs n=23, 53.5%, p=0.19). Pas de différence pour les traitements par beta
bloquant (p=0.74) et par statine (p=0.50).

6. Focus sur les STEMI

En raison de leur particularité physiopathologique et leur particularité de prise en charge, le
sous-groupe des STEMI de chaque groupe a été comparé. Les resultats en termes de
marqueurs de gravité et de Iésions angiographiques et prise en charge sont présentés dans le
Tableau 6. Concernant les consommateurs de cannabis, le mode de prise en charge est

présenté dans la Figure 11.

Comme pour I’ensemble des IDM, le pic de troponinémie est significativement plus élevé
dans le groupe des cannabis positifs (p=0.013). En revanche on observe une tendance vers un
pic de leucocytes plus élevés chez les cannabis positifs mais a la limite de la significativité
statistique (p=0.058). Les FEVG moyennes ne different pas entre les deux groupes (p=0.63).
En outre, comme pour I’ensemble des IDM, les dysfonctions VG graves sont plus importantes
dans le groupe des cannabis positifs avec une tendance mais sans significativité statistique
(p=0.06).

Les délais de revascularisation étaient équivalents dans les deux groupes (p=0.16).

De fagon similaire aux infarctus globaux, il n’y a pas de différence statistiquement

significative en termes de lésions coronaires, et en termes de prise en charge.
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On notera de fagon intéressante qu’il y a plus de patients occlus dans le groupe des cannabis

négatifs, avec un seuil de significativité limite (p=0.05).

Tableau 6 Marqueurs de séveérité et résultats angiographiques des STEMI

Population Cannabis Cannabis
globale positifs négatifs p
(n=66) (n=234) (n=32)
Marqueurs de sévérite
FEVG (%) 50+12 49+12 51+10 0.63
FEVG<40%, n (%) 12 (18%) 9 (26%) 3 (9%) 0.06
Troponinémie, (ng/ml) 47448 62158 32129 0.013
Leucocytes, (/mmm3) 1450045810 15781+6267 13071+4968  0.058
Délais douleur-
revascularisation 3.4+1.6 3.9+2.1 2.9+0.9 0.16
(heures)
Résultats
coronarographie
Lesion 66 (100%) 34 (100%) 32 (100%)
athérothrombotique, n
(%)
Spasme, n (%) 1 (1%) 1(3%) 0
Pas de stenose
significative, n (%) 0 0 0
Traitement initial 0.54
phase aigué
Angioplastie primaire, n 29 (44%) 14 (41%) 15 (47%)
(%)
Thrombolyse, n (%) 16 (24%) 10 (29%) 6 (19%)
-succes, n (%) 6 (9%) 4 (12%) 2 (6%)
-angioplastie de 10 (15%) 6 (18%) 4 (12%)
sauvetage, n (%)
Traitement medical 21 (32%) 9 (26%) 11 (34%)
initial, n (%)
-Angioplastie 4 (6%) 3 (9%) 1 (3%)
différée, n (%)
-Antithrombotiques 16 (24%) 6 (18%) 10 (31%)
seuls final, n (%)
-Vasodilatateur seul, 1(1%) 1 (3%) 0
n (%)
Pontage, n (%) 0 0 0
Sévérité des lesions
Occlusion totale: score 31 (47%) 12 (35%) 19 (59%) 0.05

TIMI 0, n (%)
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Sténose>70%, n (%)

Artére coupable
TC, n (%)

IVA, n (%)

CD, n (%)

Cx, n (%)

Autres (branches filles),
n (%)

Aucune, n (%)
Segment touché
Proximal, n (%)
Moyen, n (%)
Distal, n (%)
Branche fille, n (%)
Aucun, n (%)

Etendue lésions
Monotronculaire, n (%)
Bitronculaire, n (%)
Tritronculaire, n (%)
Aucune lésion, n (%)

Aucun stent, n (%)
Thrombectomie n (%)
-sans stent

52 (19%)

1 (1%)

40 (619%)

16 (34%)
5 (8%6)
4 (6%)

0

36 (54%)
18 (27%)
8 (12%)
4 (6%)
0

52 (79%)
9 (14%)
5 (8%)

0

25 (38%)
17 (26%)
2 (3%)

26 (76%)

1 (3%)
19 (56%)
7 (21%)
5 (15%)
2 (6%)

0

20 (59%)
10 (29%)
2 (6%)
2 (6%)
0

25 (73%)

5 (15%)

4 (12%)
0

12 (35%)
8 (24%)
1 (3%)

26 (81%)

0
21 (66%)
9 (28%)
0
1 (3%)

0

16 (50%)
8 (25%)
6 (19%)
2 (6%)

0

27 (84%)

4 (12%)

1 (3%)
0

13 (41%)
9 (28%)
1 (3%)

0.64

0.19

0.46

0.38

0.60
0.90

CD : Coronaire droite, Cx : Circonflexe, FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche,

IVA : Interventriculaire antérieure, TIMI : Thrombolysis in myocardial infarction, TC : Tronc

commun
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TOTAL STEMI
34 (77%)

Angioplasties
Primaires

14 (41%)

Vasodilatateur seul
1(3%)

Traitement medical

Thrombolyses
10 (29%)

initial
9 (26%)

Dont
thrombectomies 8
(24%)

— |

Succes Angioplastie Antithrombotiques
différée seuls
4 (12%) 3 (9%) 6 (18%)

Dont
thrombectomie

sans stent
1(3%)

Figure 11 "Flow chart" de la prise en charge des STEMI consommateurs de cannabis
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Discussion

1. Principaux résultats

Notre étude visait a comparer les caractéristiques cliniques, biologiques, angiographiques
entre deux groupes de jeunes victimes d’infarctus du myocarde : les consommateurs de
cannabis et les non consommateurs. Il existe de nombreux cas rapportés associant le cannabis
a des infarctus et suggérant un impact de cette drogue dans le développement de ces
syndromes. Il existe également de nombreuses revues de la littérature a ce sujet. Toutefois, a

notre connaissance, il s’agit de la premicre étude frangaise de ce type.
Les principaux résultats de notre étude sont les suivants :

-Qu’il s’agisse de I’ensemble des IDM ou du sous-groupe des STEMI, le pic de troponinémie
est significativement plus élevé dans le groupe des cannabis positifs dans notre étude. Ceci

constitue notre principal résultat.

La troponine est une protéine presente dans les myofibrilles et jouant un role clé dans la
contraction myocardique. Son élévation sanguine apparait entre la deuxieme et la troisieme
heure aprées la douleur et son pic plasmatique est atteint entre la vingt-quatre et la quarante
huitieme heure.(64) Son role est primordial dans la détection de la souffrance, de I’ischémie et
de la nécrose myocardique. Elle détient ainsi une place centrale dans le diagnostic des
NSTEMI.(4) 1l a été largement démontré que le pic de troponine sanguine, marqueur
d’ischémie et de nécrose, est corrélé positivement a I’étendue de la nécrose. Ceci en fait donc

un marqueur de la sévérité de I’infarctus et donc un marqueur pronostic important.(65,66)

-Les globules blancs sont des cellules appartenant au systeme immunitaire. 1ls peuvent étre,
entre autres, des marqueurs aspécifiques de 1’inflammation. Dans I’infarctus du myocarde,
leur élévation avec pic est représentative du pic de polynucléaires neutrophiles sollicités en
réaction au phénomeéne de nécrose myocardigque. Ce pic a la phase aigie d’un infarctus a été
corrélée a la taille finale de I’infarctus et a un moins bon pronostic.(67,68)Dans notre étude,
I’hyperleucocytose post nécrose myocardique (dans les 72 heures suivant 1’événement) était
plus élevee dans le groupe des consommateurs de cannabis (p=0.025) dans I’ensemble des
IDM mais les résultats sont a la limite de la significativité dans le sous-groupe des STEMI
(p=0.058). Ceci suggere de nouveau des infarctus plus graves chez les consommateurs de

cannabis.

50



-Lorsque la FEVG est comparée dans les deux groupes, il n’est pas noté de différence
statistiquement significative. Toutefois nous constatons, une tendance (p=0.08) vers une
proportion plus importante de dysfonctions ventriculaires gauches sévéres (FEVG<40%) dans
le groupe des fumeurs de cannabis, tendance s’inscrivant dans la lignée des résultats
suggérant des nécroses myocardiques plus importantes dans cette population. Cette tendance

est également observée lorsque 1’on considére uniquement les STEMI (p=0.06).

Au total, les différences sur le pic de troponine, de leucocytes, ainsi que les tendances sur la
dysfonction VG suggérent des infarctus plus graves chez les consommateurs de cannabis de
notre étude.

2. Interprétation des principaux résultats

Nos résultats, ne peuvent s’expliquer par une différence de suppléance de collatéralité. Il a été
démontré qu’une collatéralité développée en réponse a 1’artére occluse est associée a un role
protecteur de la microcirculation ainsi qu’une réduction du relargage enzymatique et de la
taille de la zone infarcie.(69,70) Lee et al. dans leur étude comparative portant sur les STEMI
tous ages consommateurs ou non de cannabis, ont également mis en évidence des pics de
troponine plus élevés chez les fumeurs de cannabis.(71) L’explication avancée était que les
fumeurs de cannabis avaient une collatéralité coronaire moins développée que les non-
fumeurs avec plus de « Rentrop 0 ». Toutefois cette étude n’était pas restrictive en termes
d’age des patients et les non consommateurs étaient plus agés de 10 ans que les
consommateurs de cannabis avec plus de bitronculaires ou de tritronculaires alors que les
cannabis positifs étaient tous monotronculaires. Par conséquent leurs résultats sont a nuancer
car il est bien établi que les patients jeunes ont une collatéralité moins développée que les
autres, conséquence d’un réseau coronaire moins « malade ». Leur différence en termes de
collatéralité pourrait étre d’avantage imputable a ’age qu’au fait de fumer du cannabis. Dans
notre étude, les cannabis positifs et négatifs ne different pas statistiquement en termes de
collatéralité¢ (p=0.11) et nos patients ne différent pas en termes d’age et d’extension des

lésions.

En I’absence de différence statistique concernant les 1ésions épicardiques, une autre hypothése
pourrait étre une atteinte plus importante de la microcirculation cannabino-induite. La

microcirculation peut étre atteinte via 2 mécanismes : le no reflow ou le spasme
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microvasculaire. Le spasme microvasculaire fait partie des étiologies des infarctus a
coronaires saines mais il peut également étre associé a des Iésions d’artéres épicardiques.(72)
Plusieurs auteurs ont avancé I’hypothése d’une atteinte microcirculatoire du cannabis suite au

constat d’infarctus a coronaires saines ou de troubles du rythme.(73,74)

Le phénomeéne de no reflow peut correspondre a deux éléments : le no reflow angiographique
en rapport & une diminution du flux coronaire en dépit d’une revascularisation compléte au
niveau de la Iésion et est associé a un pronostic défavorable.(75) Le no reflow « non visible a
I’angiographie » correspond aux phénomenes d’ischémie/reperfusion et athéro-embolisation
pouvant s’associer ou non a une persistance du sus décalage du segment ST lorsqu’il s’agit
d’un STEMI.(76) En I’absence de no reflow angiographique, I’hypothése pouvant étre

avancée est celle d’un no reflow par atteinte de la microcirculation coronaire.

Une autre hypothese pour expliquer ces différences de marqueurs de gravite est liée au délai
symptomes-reperfusion dans la prise en charge des STEMI. Dans notre étude, les cannabis
positifs sont revascularises en moyenne une heure apres les cannabis négatifs sans que cela
apparaisse statistiquement significatif (p=0.16). L’absence de différence statistique peut
s’expliquer par les petits effectifs analysés. De plus une heure d’écart de revascularisation
peut s’avérer redoutable lorsque 1’on considere cette population de patients jeunes, a faible
collatéralité coronarienne. Il s’agit donc, de notre point de vue, d’un €¢lément a prendre en

compte.

Enfin, le cannabis a des vertus antalgiques incontestables pour lesquelles il est utilisé en
médecine.(24,55) Certains auteurs ont émis 1’hypothese selon laquelle le cannabis retarderait
I’apparition de la douleur angineuse et ce d’autant plus s’il a été consommé dans les minutes
ou les heures précédant I’IDM.(35) La douleur déclarée par le patient ne serait-elle pas plus
précoce dans le temps en 1’absence d’imprégnation de cannabis ? Ceci pourrait induire un
retard de prise en charge si « I’alerte angineuse » est retardée. Il s’agit d’un des éléments a

prendre en compte.
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3. Lésions et prise en charge

Notre impression clinique préalable a I’étude était la suivante : Les jeunes consommateurs de
cannabis victimes d’IDM semblaient avoir des 1ésions athéromateuses moins sévéres et
étendues avec un phénomeéne essentiellement thrombotique comparativement a leurs
homologues non consommateurs de cannabis. Cette impression clinique ne s’est pas

retranscrite sur le plan statistique.

Comme il est décrit dans la littérature, les jeunes adultes victimes d’infarctus du myocarde
sont caractérisés par une atteinte coronaire peu étendue la plupart du temps sous la forme
mono-tronculaire (14,77,78). Notre étude n’a pas permis de montrer de différence en termes
de lésions coronaires entre les fumeurs de cannabis et les non-fumeurs. Nous pouvons émettre
I’hypothése que le fait de consommer du cannabis n’influence pas les Iésions coronaires et les
prises en charges interventionnelles et médicamenteuses. Nous commenterons donc les
résultats dans leur globalite. Cette étude portant sur les sujets jeunes de moins de 45 ans
s’inscrit dans la lignée des études sur I’infarctus du myocarde de cette tranche d’age. On y
retrouve une majorité de patients mono-tronculaires (73%) comme démontré par Anjum(79),
Colkesen (80), Zimmerman (81), Mahjoob(82), (49%, 69%, 57%, 70% respectivement ). De
plus, Mahjoob met en évidence une différence entre les moins de 45 ans (70% de mono-
tronculaires) et les plus de 45 ans (37% de mono-tronculaires). L’artére la plus fréquemment
touchée est 'IVA (58%) comme chez Bhardwaj(19), Colkesen, Majoob ou Anjum (62%,
60%, 53%, 66% respectivement). Nous remarquons également que, comme dans certaines

études chez le sujet jeune (83), I’atteinte du tronc commun est rare dans notre étude (1%).

I1 est intéressant de remarquer qu’une part significative de patients ont été traités de fagon
conservatrice (par anti thrombotiques seuls) dans un premier temps, que 1’on considére les
IDM globaux ou les STEMI. Cette prise en charge était possible pour un STEMI en cas
d’absence d’occlusion coronaire aigue, de régression du sus décalage ST, de régression de la
douleur. Lorsqu’il s’agissait de STEMI (entité considérée comme en lien avec une occlusion
aigue coronaire) non thrombolysés, la reperfusion spontanée était la principale hypothése
expliquant ce résultat angiographique. Nous avons remarqué que dans ces cas, qu’il s’agisse
d’un STEMI ou d’un NSTEMI, la Iésion consistait en une rupture de plague ou érosion de
plague non significativement sténosante associée a une charge thrombotique importante. Le
segment artériel touché était proximal ou médian, TIMI3 a ce niveau et plus ou moins associé

a une embolisation distale. Cette charge thrombotique était le principal motif du traitement
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médical initial. En effet il a été largement démontré que la charge en thrombus est un facteur
prédictif indépendant de no reflow et entraine davantage de dysfonction microvasculaire et de
dégats myocardiques.(84,85) Le traitement antithrombotique intense (double antiaggrégation
et anticoagulation) entre les deux procédures permet de réduire le thrombus et par conséquent
le risque d’embolisation distale et de thromboses microvasculaires faisant le lit du no reflow.
Bien entendu, cette attitude « conservatrice » a la phase initiale est trés opérateur dépendant.
Steig et al. ont montré que chez les STEMI a reperfusion spontanée, 1’attitude conservatrice
avec angioplastie retardée dans les 48 heures était realisable en toute sécurité et permettait
méme de réduire de 20% le nombre de stents implantés du fait d’une amélioration des images
angiographiques des Iésions coupables.(86) L’implantation d’un stent chez un sujet jeune
comme ceux de notre étude n’est pas une prise en charge anodine, et lorsqu’elle peut étre
évitée, permet de s’affranchir des complications liées a la resténose notamment. Dans notre
étude, 36% des IDM globaux et 38% des STEMI n’ont pas été stentés. Ces chiffres sont
legérement plus élevés que dans 1’étude de Steg (23%), et de Ferer (18%).(86,87) Chez les
patients pour lesquels cette stratégie a été choisie, nous n’avons pas observe de ré-occlusion
précoce avant contrdle. Les STEMI a reperfusion spontanée ont un meilleur pronostic que les
STEMI TIMI 0 et peuvent rentrer dans le cadre nosologique des STEMI transitoires dont le
timing de reperfusion est débattu.(87) L’angioplastie doit-elle &tre immediate ou differée ?
Notre expérience est que dans ces cas précis, lorsqu’elle est possible, cette attitude
conservatrice initiale nous parait fiable sous couvert de cas bien sélectionnés et sous couvert

d’une surveillance accrue et d’une bonne appréhension du risque de ré-occlusion.

4. Résultats cliniques et démographiques

La moyenne d’age lors de la survenue des infarctus dans notre étude est de 35 ans sur
I’ensemble des patients. Les fumeurs de cannabis ont également une moyenne d’age de 35 ans
qui ne différe pas des non-fumeurs qui ont une moyenne d’age de 34 ans (p=0.35). En 2014,
Jouanjus et al. via le réseau francais de pharmacovigilance ont rapporté 20 cas de syndromes
coronaires aigus chez des consommateurs de cannabis.(53) Sur ces 20 patients, 100% étaient
des hommes et leur moyenne d’dge au moment de 1’événement était de 35 ans +/- 9 ans. Les

résultats de notre étude sont donc concordants avec cela.

La prédominance masculine est une constante dans les infarctus du sujet jeune.(88,89) Dans

notre étude , cette prédominance est renforcée dans le groupe des fumeurs de cannabis de
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facon significative (p=0.035). Il y a bien une asymétrie de genre en faveur des hommes chez
les consommateurs de cannabis que cela soit dans les études, dans les registres francais ou
dans les Hauts de France.(42,43,41)

En dehors du tabagisme actif, nos patients ont tres peu de facteur de risque ce qui caractérise
une nouvelle fois les infarctus des sujets jeunes qui ont la plupart du temps peu de facteur de
risque « classiques », le seul retrouvé étant souvent le tabagisme.(88-90)

Notre étude met en évidence des IMC moyens statistiquement plus élevés chez les non
consommateurs de cannabis tant dans la zone de surpoids que dans les critéres d’obésité (p=
0.031 et 0.049 respectivement). Le role du CB1 récepteur sur la régulation du métabolisme et
de la balance énergétique a été largement démontré.(91) La stimulation du CB1 semble étre la
cause de cela a travers la production de ghréline et de leptine, hormones jouant un role
important dans 1’appétit.(92) Toutefois les résultats concernant 1’impact de la consommation
de cannabis sur le poids ou I’IMC sont discordants. Dans 1’é¢tude de Mittleman et al.,(52) il
était mis en évidence une majorité d’obéses chez les consommateurs de cannabis chez les
3882 patients étudiés. A I’inverse, d’autres études montrent une relation inverse entre ’IMC
et le fait de consommer du cannabis.(93) De plus, dans CARDIA(94), il est mis en evidence
une association entre la consommation de cannabis et la consommation calorique alimentaire
sans association indépendante avec I'IMC (pas de différence statistique sur I’'IMC) ou les
facteurs de risque cardiovasculaires. Une dépense métabolique supérieure est avancée comme
explication. Une autre explication de ce paradoxe a recemment été proposée par Clark et
al(95) qui suggerent une régulation négative du CB1 récepteur chez les consommateurs
chroniques entrainant la réduction du stockage énergétique et augmentant I’activité
métabolique ayant pour effet final  d’inverser I’impact du «food craving» post

consommation.

5. Consommation de cannabis

Nous n’avons pu recueillir les caractéristiques de consommation du cannabis de seulement 30

patients sur les 44 du groupe fumeurs de cannabis, soit 68% de cette population.

En France 1’age moyen de début de consommation de cannabis est 15 ans.(42) Dans notre

étude le début de consommation de cannabis semble étre plus tardif (18 ans en moyenne).
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Par ailleurs un possible « effet dose » peut étre avancé. En effet nous remarquons que 77%
des patients interrogés sont des fumeurs quotidiens ce qui est en accord avec notre impression
clinique que nos jeunes patients fumeurs de cannabis présentant un syndrome coronaire aigu
sont souvent de tres gros consommateurs ayant par ailleurs un profil cardiovasculaire a bas

risque.

Le potentiel réle de facteur précipitant du cannabis dans les infarctus est discuté. Les
mécanismes incriminés sont développés dans notre introduction. Mittleman et al.(52) est le
premier a émettre cette hypothése en démontrant que le risque de développer un infarctus du
myocarde dans I’heure suivant la consommation de cannabis était multiplié par 4.8. Sur les 30
patients chez qui nous avons les caractéristiques de consommation du cannabis, 12 (40%)
déclarent en avoir consommé au maximum une heure avant le début des symptémes,
proportion légérement supérieure a 1’é¢tude de Mittleman (30%). Cette proportion de patients
est importante et ces résultats s’inscrivent dans la lignée du travail de Mittleman suggérant un
possible effet précipitant aigue du cannabis méme si celui-ci ne peut étre effectivement

prouvé dans notre étude.

6. Contexte et perspective

Comme souligné dans I’introduction, la France est championne d’Europe de la consommation
de cannabis et il s’agit de la drogue illégale la plus consommée dans notre pays. Des études
comme la ndtre manquent, en France et dans le monde. A notre connaissance, seule 1’étude de
Lee a compare les IDM entre fumeurs de cannabis et non-fumeurs de cannabis et seule notre
¢tude se focalise sur le sujet jeune. Nous sommes surpris par le peu (voire I’absence) d’études
sur le sujet en provenance des pays ayant légalisé le cannabis. Il est certain que la légalisation
induit le contréle des produits donc du taux de THC et autres cannabinoides ce qui limite les
produits enrichis dangereux. Ceci nous amene a nous interroger sur I’intérét de la 1égalisation
du cannabis pour éviter cela. Sans pouvoir trancher cette question, nous considérons qu’il y a
un intérét de santé publique a se pencher davantage sur les effets extra-neurologiques du
cannabis et notamment les effets cardiovasculaires, méconnus du grand public, des
législateurs, et parfois méme de nos confreres médecins traitants et addictologues qui cotoient

les consommateurs au quotidien.
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7. Limites

Notre étude présente des limites inhérentes a ses caractéristiques : il s’agit d’une étude

monocentrique et rétrospective.

Le petit effectif est lié au fait que les jeunes adultes demeurent une population moins victimes
d’IDM. De plus 277 patients n’ont pas été testés pour cette drogue et ont donc été exclus de

I’étude.

Par ailleurs, concernant la consommation de cannabis, il manquait les caractéristiques d’usage
pour 14 patients sur 44 soit 32%. Une étude incluant les dosages quantitatifs sanguins de
cannabis serait intéressante afin de pouvoir stratifier les consommateurs selon leur cannabis
sanguin au moment de I’infarctus. Concernant la substance inhalée, tous les patients ne
peuvent étre considérés a priori comparables entre eux. En effet selon les plants ou les
transformations de cannabis, le produit peut étre plus ou moins dosé en THC ce qui influe sur
ses effets pharmacodynamiques et par conséquent sur la potentielle dangerosité du produit. Il
serait intéressant et pertinent de pouvoir faire analyser le produit consommé par le patient afin

d’en tirer les caractéristiques en termes de teneur en THC et autres composants.

Le facteur confondant du tabagisme actif (100% chez les fumeurs de cannabis) est un fait reel,
toujours présent dans toutes les études menées a ce sujet, en effet dans la grande majorité des
cas (chez tous nos patients consommateurs de cannabis), 1’usage de cannabis est associé¢ a

celui du tabagisme.

57



Conclusion

Malgre les limites présentées dans cette étude, les résultats obtenus nous paraissent garder

leur intérét.

Les fumeurs de cannabis étaient plus souvent des hommes et avec des IMC moins élevées. lls

étaient en grande majorité des consommateurs quotidiens.

Plus intéressant, il apparait que les jeunes adultes victimes d’infarctus du myocarde et
consommateurs de cannabis, ont des critéres biologiques de sévérité de la nécrose
myocardique plus importants que leurs homologues non consommateurs de cannabis. En effet
les pics de troponine et de globules blancs étaient statistiquement plus élevés dans cette

population. Ceci constitue le principal résultat de notre étude.

Les caractéristiques angiographiques et les prises en charge interventionnelles de notre étude
ne permettent pas de mettre en évidence des différences entre les consommateurs de cannabis
et les non consommateurs. Sur ce point, les résultats sont similaires aux études préalablement

réalisées sur I’infarctus du myocarde du sujet jeune.

A T’heure ou un vent de légalisation du cannabis récréatif souffle sur I’Europe et ou le débat
anime la sociéeté francaise, par cette étude, nous apportons notre pierre a 1’édifice du signal
d’alerte que certains ont lancé depuis plusieurs années. Cette étude ne permet pas, du fait de
son design, de démontrer que le cannabis est un facteur de risque cardiovasculaire mais elle
suggere que cette drogue induit des infarctus plus séveres dans cette population de jeunes
adultes. De larges cohortes prospectives ainsi que des essais cliniques sont nécessaires pour

confirmer ces résultats.
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Annexes

Annexe 1 Classification TIMI

TIMI grades Definitions

Grade 0 Absence of any antegrade flow beyond the target occlusion
(no perfusion)

Grade 1 Any faint antegrade flow beyond the target occlusion, with
incomplete filling of the distal branches (penetration without
perfusion)

Grade 2 Delayed or sluggish antegrade flow with complete filling of

the distal M2 branches flow (partial perfusion)

Grade 3 Normal flow that fills all distal branches, including M3 and
M4 (complete perfusion)

TIMI indicates thrombolysis in myocardial ischemia.

Source : Braunwald et al., The Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Study Group

experience, The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery, 2012
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Annexe 2 Classification Rentrop

Collaterals grade[Rentrop]
o+ 2 I3

Visible filling of  Filling of theside Partial fillingof = Complete filling of
any collateral branches of the the epicardial the epicardial

channel occluded artery,  vessel vessel by
with no dye collaterals
reaching the
epicardial
segment

Source : Rentrop P. and Al., Changes in collateral channel filling immediately after controlled
coronary artery occlusion by an angioplasty balloon in human subjects Journal of the

American College of Cardiology, 1985
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Titre : Infarctus du myocarde du jeune fumeur de cannabis : expérience amiénoise.
Contexte :

Le cannabis est la drogue illicite la plus consommeée en France. De fagon cyclique, sa
légalisation fait débat et divise la société francaise. L’ impact du cannabis chez les fumeurs
victimes d’infarctus du myocarde reste incertain et débattu. Le sujet jeune en serait la
principale victime. De plus, les effets cardiovasculaires du cannabis sont méconnus
comparativement aux effets psychotropes. Beaucoup de cas cliniques sont rapportés ainsi que
des revues de littérature mais peu d’études comparatives ont été réalisées.

Objectif:

L’objectif de notre étude était de comparer les caractéristiques cliniques, angiographiques,
biologiques et les prises en charge de jeunes patients victimes d’un infarctus du myocarde
fumeurs de cannabis versus non-fumeurs.

Méthode :

90 patients d’age inférieur ou égale a 45 ans ont été rétrospectivement inclus entre janvier
2010 et décembre 2018, aux soins intensifs cardiologiques du CHU d’Amiens. 44 dans le
groupe fumeurs de cannabis et 46 dans le groupe non-fumeurs. L’ensemble des
caractéristiques cliniques et paracliniques ainsi que les traitements medicamenteux et
interventionnels ont été recueillis.

Résultats :

L’age moyen de la population globale était de 35+6.2 ans, 35+5.69 ans dans le groupe des
cannabis positifs et 34+6.6 ans dans le groupe des cannabis négatifs (p=0.35). Dans le groupe
des cannabis positifs 91% étaient des hommes versus 74% dans le groupe des cannabis
négatifs (p=0.0035).77% des « cannabis positifs » et 70% des « cannabis négatifs » étaient
des STEMIs (p=0.4). Les cannabis positifs avaient des IMC moins éleves que les cannabis
négatifs (24.5£3.2 vs 26.6+5.4, p=0.031) avec des taux d’obeses moins importants (7% vs
22%, p=0.049). Le pic de troponinémie était plus élevé chez les cannabis positifs (51+54
ng/ml vs 28+27ng/ml, p=0.014), également chez les STEMI seuls (6258 vs 32129, p=0.013).
Le pic de globules blancs était plus élevé dans le groupe des cannabis positifs
(14876+5789/mm3 vs 1237314501, p=0.025).

Conclusion:

Dans notre étude, les marqueurs biologiques de sévérité de 1’infarctus du myocarde que sont
le pic de troponine et le pic de globules blancs sont plus élevés dans le groupe des fumeurs de
cannabis suggérant des infarctus plus graves. Ces résultats sont a confirmer et a confronter a
des études portant sur le suivi et le pronostic de ces patients.

Mots clés : cannabis- infarctus du myocarde- jeune adulte- troponine-globules blancs
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Title: Myocardial infarction of the young cannabis smoker: Amienoise experience

Backgroud :

Cannabis is the most widely used drug in France. Its legalization causes debate and divides
the French society on a cyclical basis.

The impact of cannabis on smokers with myocardial infarction remains uncertain and
discussed. The young subject person would be the main victim.

In addition, the cardiovascular effects of the cannabis remain unknown, compared to its
psychotropic effects. Many clinical cases are reported as well as literature reviews, but few
comparative studies have been conducted.

Aims

The objective of our study was to compare clinical, angiographic and biological
characteristics as well as the management of young patients with myocardial infarction
cannabis smokers versus non cannabis smokers.

Method :

90 patients under 45 years of age were retrospectively included between January 2010 and
December 2018 in the cardiac intensive care unit of the CHU of Amiens. 44 in the cannabis
smoking group, and 46 in the non-cannabis smoking group.

All clinical and paraclinical characteristics as well as drug and interventional treatments were
collected.

Results :

The average age group of the overall population was 35+6.2 years old: 35%5.69 years old in
the positive cannabis group, and 34+6.6 years old in the negative cannabis group (p=0.35). In
the cannabis positive group 91% were men versus 74% in the cannabis negative group
(p=0.0035). 77% of the positive cannabis group and 70% of the “negative cannabis group”
were STEMIs (p=0.4). The positive cannabis group had lower BMIs, than the negative
cannabis group (24.5+3.2 vs 26.6+5.4, p=0.031) with lover obese rates (7% vs 22%,
p=0.049).Troponin peak was the highest in the positive cannabis group (51+54 ng/ml vs
28+27ng/ml, p=0.014) even in the STEMI (62158 vs 32+29, p=0.013) White blood cells peak
was the highest in the positive cannabis group (14876£5789/mm3 vs 12373+4501, p=0.025).

Conclusion :

In our study, biological markers of myocardial infarction severity such as troponin peak, and
white blood cells peak are higher in the group of cannabis smokers, suggesting more serious
myocardial damages. These results are to be confirmed and compared with studies on the
follow-up and prognosis of these patients.

Key words: cannabis-myocardial infarctions-young adult-troponin-white blood cells
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