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Infarctus du sujet jeune et consommation de cannabis

1. L’infarctus du myocarde
a) Epidémiologie

Selon les derniéres données €pidémiologiques de 'INSERM datant de 2019, il y a
80 000 infarctus du myocarde par an en France. On note que 10% des patients décédent dans
I’heure qui suit le syndrome coronaire aigu. Il provoque environ 12 000 déces par an. Le taux
de mortalité a un an est de 15%. Entre 1995 et 2015, le taux de mortalité a 30 jours a diminué
significativement de 10,2% a 2,1% expliqué par I’amélioration et la rapidit¢ de prise en
charge des patients a la phase aigu€ de 1I’événement. (1)
Les données épidémiologiques de la société européenne de cardiologie (ESC) montrent une
diminution de I’incidence des STEMI (ST Elevation Myocardial Infarction). Il atteint des
patients plus jeunes que le NSTEMI (Non Elevation Myocardial Infarction) et en majorité des
hommes. Les femmes sont également atteintes et on observe une augmentation de la mortalité
comparativement aux hommes. (2)
L’éducation de la population générale concernant les facteurs de risque cardiovasculaires
modifiables (consommation de tabac, dyslipidémie, diabéte, surpoids, obésité, hypertension

artérielle et la sédentarité¢) demeure la meilleure prévention de 1’infarctus du myocarde.
b) Définition

L’infarctus du myocarde (IDM) est défini comme une nécrose du muscle cardiaque
d’origine ischémique avec la preuve clinique d’une ischémie myocardique aigué, la détection
d’une augmentation ou d’une diminution de la troponinémie (avec au moins une valeur au-
dessus du 99° percentile) et avec au moins un des éléments suivants :

- Signes cliniques évocateurs d’ischémie myocardique ;

- Modifications ECG ischémiques de novo ;

- Apparition d’ondes Q pathologiques sur I’ECG ;

- Preuve a I’imagerie d’une perte de viabilité myocardique ou d’une anomalie non
connue de la cinétique segmentaire du muscle cardiaque.

- Observation d’un thrombus coronaire par 1’angiographie coronaire ou 1’autopsie.
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2)

La Société européenne de cardiologie (ESC) différencie cinq groupes d’IDM :

- IDM de type 1 : Occlusion athérothrombotique spontanée (€rosion, fissure, rupture
ou dissection de plaque athéromateuse)

- IDM de type 2 : Conséquence d’un déséquilibre entre apports et besoins en oxygene
du myocarde (arythmie, anémie, hypo/hypertension artérielle, spasme...).

- IDM de type 3 : Arrét cardio-respiratoire entrainant le décés du patient suite a un
SCA avec sus-décalage du segment ST, et ce, avant le dosage de la troponinémie.

- IDM de type 4 : Conséquence d’une intervention coronaire percutanée.

- IDM de type 5 : Conséquence d’un pontage coronaire.

L’IDM de type 1 regroupe deux entités physiopathologiques et cliniques :

- I’IDM avec sus-décalage persistant du segment ST a ’ECG ou STEMI (ST
Elevation Myocardial Infarction) qui définit une occlusion artérielle coronaire
¢épicardique brutale.

- I’IDM sans sus-décalage persistant du segment ST a ’ECG ou NSTEMI (Non ST

Elevation Myocardial Infarction)

Cette distinction syndromique, que nous utilisons dans notre étude, a pour conséquence des
stratégies thérapeutiques différentes. Cette prise en charge adaptée diminue le risque de
séquelles dont I’insuffisance ventriculaire gauche.

Dans le cadre du STEMI, le plus souvent un infarctus de type 1, le traitement consiste a
désobstruer ’artere dans les plus brefs délais. En effet, ’occlusion totale de I’artére coronaire
interrompt le flux sanguin et entraine une nécrose progressive du myocarde. Le territoire
musculaire correspondant a 1’atteinte coronaire est totalement nécrosé au bout de 12 heures et
la grande partie D’est dans les deux premieres heures suivant [’occlusion. Les
recommandations internationales indiquent une reperfusion urgente par thrombolyse et/ou
angioplastie si I’événement date de moins de douze heures. (3)

Dans le cadre du NSTEMI, le plus souvent un infarctus de type 1 et parfois de type 2, la
stratégie thérapeutique dépend de la stratification du risque permettant de déterminer les
délais de prise en charge en coronarographie, qui, au maximum, sera de 72 heures. (4)

Les NSTEMI sont définis par une occlusion incompléte et/ou transitoire du flux artériel. Cela

se traduit par une douleur thoracique angineuse, une augmentation de la troponinémie

20



significative, des modifications ¢électrocardiographiques sans sus-décalage du segment ST, des

ondes T négatives ou un tracé ECG sans anomalie.

c¢) Physiopathologie de I’athérosclérose

L’athérosclérose est une maladie chronique inflammatoire et fibroproliférative qui
progresse tout au long de la vie, et ce, dés I’enfance.
La vitesse d’évolution dépend des facteurs de risque cardiovasculaires des individus, des
processus de vieillissement et de la localisation anatomique des Iésions. (5)
L’évolution naturelle de I’athérosclérose s’effectue de fagon insidieuse, dépendant du
développement intermittent des plaques.
La maladie coronaire est donc, trés souvent, la conséquence d’une formation de plaques
athéromateuses au sein de la paroi artérielle des artéres de moyen a gros calibre.
La paroi d’une artére comprend trois couches, 1’intima en interne, la média puis 1’adventice en
externe. L’intima est, par 1’intermédiaire de 1’endothélium vasculaire, au contact de la lumiere
de ’artére. Les remaniements de I’intima consistent a une accumulation focale de lipides, de
glucides complexes, de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépdts calcaires. (Figure 1)
Ces remaniements sont expliqués par une réponse adaptative a la répétition de contraintes de
cisaillement pariétales. Un épaississement de I’intima apparait et initie le processus
d’athérosclérose. (6)
Le processus physiologique de 1’athérosclérose est une accumulation, dans I’intima, de
lipoprotéines de basse densit¢ (low density lipoprotein ou LDL), contenu dans les
apolipoprotéines de type B (ApoB). Les LDL sont oxydés par les radicaux libres, processus
inflammatoire impliquant les monocytes et les macrophages. Les macrophages se
transforment en cellules spumeuses aprés avoir intégré les LDL. Ces cellules spumeuses
forment des stries lipidiques. Un centre lipidique protégé par du tissu inflammatoire et fibreux

(chape fibreuse) s’organise et amene a la naissance des plaques fibroathéromateuses.
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Figure 1 Comparaison artére saine et artere avec processus d’athérosclérose INSERM

https://'www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/atherosclerose

Ces plaques peuvent rester stables, elles sont, alors, a I'origine d’une symptomatologie

angineuse. Elles peuvent a tout moment se rompre, se fissurer ou s’éroder entrainant des

thrombus endoluminaux rétrécissant la lumiére de [Dartére. (Figure 2) Ces Iésions

athérothrombotiques aigués se traduisent en clinique par un syndrome coronaire aigu. (7)

a)
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b)

Figure 2 Lumiére d’une artére coronaire partiellement occluse (a) et complétement occluse (b) par un

thrombus endoluminal (ESC 2017)

La rupture ou fissuration d’une plaque athéromateuse induit une réaction thrombotique locale
(hémostase primaire avec formation du clou plaquettaire), ensuite la cascade de la coagulation
intervient. Le thrombus était initialement plaquettaire non occlusif puis en devenant
fibrinocruorique, son volume augmente rapidement jusqu’a occlure I’artére plus ou moins
complétement. (8)

L’occlusion d’une artére évolue par intermittence via I’embolisation thrombotique distale due
a la rupture de plaque. Une breéche endothéliale apparait au niveau de la rupture et un nouveau
thrombus se forme. (9)

Ces plaques sont vulnérables car inflammatoires. (10-11). L’hypothése inflammatoire dans la
physiopathologie de 1’athérosclérose est connue.

Jusqu’a présent, aucun des traitements de I’infarctus du myocarde ne ciblait ce processus
inflammatoire. L’étude COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) (12) montre
que ’adjonction d’un traitement par colchicine a la posologie de 0.5 mg par jour réduisait les
évenements cardiovasculaires apres un SCA. Parmi les limites, on note un suivi court, et donc

I’effet a long terme n’a pas pu étre évalué.
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d) Infarctus du sujet jeune : définition, caractéristiques, impact des drogues

Il n’existe aucune définition admise et reconnue du sujet jeune, y compris par les
sociétés savantes. Treés peu de données épidémiologiques ont été récoltées dans cette
population.

L’infarctus du myocarde du sujet jeune est souvent défini par un age inférieur ou égal a 40
ans, inférieur ou égal a 45 ans ou inférieur ou égal a 50 ans (13-15). L’enquéte FAST-MI
2015 (16), qui est I’enquéte frangaise sur la prise en charge des patients hospitalisés pour un
IDM sur une durée d’un mois, retrouve respectivement 2,6%, 6,5% et 23,9% des patients
admis en unité de soins intensifs a ces ages.

Plusieurs études ont utilisé¢ une limite d’age inférieure ou égale a 45 ans (17-19). Il y a
¢galement les études frangaises PREVENIR 1 et 2 (20) ainsi que 1’étude de Wolff et al. (21)
concernant le jeune patient fumeur de cannabis et accident vasculaire cérébral (AVC). Nous
avons choisi cette limite de 45 ans pour notre étude chez le sujet jeune.

La prévalence de la maladie coronaire chez le sujet jeune est certainement sous-estimée,
comme le montrent les résultats d’autopsies effectuées chez des patients d’un age inférieur ou
¢gal a 35 ans, chez qui des Iésions coronaires athéromateuses et thrombotiques ont été
découvertes dans 20% des cas (22).

Le profil de risque de ces jeunes patients pris en charge pour un IDM est bien décrit
dans I’é¢tude FAST-MI 2015 (16). Quatre-vingt-cinq pour cent des patients de moins de 45 ans
¢taient des hommes. Le tabagisme actif était le principal facteur de risque. L’hérédité
coronarienne multipliait le risque d’IDM précoce par 1,8 a 3 avant 45 ans (13).

Le tabagisme actif reste le facteur de risque majeur. D’autres facteurs de risque ont également
été rapportés comme le statut socio-économique bas et la prise de drogues (cocaine et
cannabis).

Il y a déja 20 ans, Mittleman et al. (23) ont observé, chez 124 fumeurs de cannabis atteints
d’infarctus du myocarde, une multiplication par 4.8 du risque de faire un infarctus dans
I’heure suivant I’inhalation de cannabis.

Puis en 2014, une équipe francaise recense l’ensemble des événements cardiovasculaires
incriminant le cannabis via le réseau francais d’addictovigilance. Nonobstant que le cannabis
ne soit considéré comme un facteur de risque, cette étude lie le cannabis a des cas d’infarctus
du myocarde, d’accidents vasculaires cérébraux et d’artériopathies périphériques. (24)
Yandrapalli et al. (25) montraient ainsi que les patients de moins de 45 ans étaient deux fois

plus consommateurs de drogues que les 45 ans et plus. Defillipis et al. (26) observaient que
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parmi 2000 patients de moins de 50 ans atteints d’IDM, 10% étaient des consommateurs de
drogues et 6% étaient des fumeurs de cannabis exclusifs.

L’incidence de I’IDM chez le sujet jeune n’est pas négligeable. Malgré des progres
dans la prévention primaire, le taux d'infarctus du myocarde n'a pas diminué chez les jeunes
adultes. Selon le registre de Young-MI 2020 (27), les trés jeunes patients (age inférieur a 40
ans) avaient un risque de mortalité cardiovasculaire et toute cause similaire a 1 an et a long
terme (suivi sur 11 ans) par rapport aux patients agés de 41 a 50 ans au moment de leur
infarctus. Il parait indispensable d’initier des mesures de prévention secondaire strictes chez
les trés jeunes patients qui subissent un infarctus du myocarde, notamment sur le tabac et
I’usage de drogues.

Pour terminer, nous précisons que I’IDM du sujet jeune se présente souvent avec des
modifications électrocardiographiques avec sus-décalage du segment ST et que les 1ésions
coronaires sont peu étendues. (28)

Le pronostic a court et moyen terme est bon mais s’il y a, initialement, une
dysfonction ventriculaire gauche, le pronostic a long terme est moins favorable. La mortalité a
7 ans est de I’ordre de 15% et de 25-29% a 15 ans. L’insuffisance cardiaque, les troubles du
rythme ventriculaire, les récidives d’IDM sont les principaux facteurs associés a un risque de
mortalité. La fraction d’éjection ventriculaire gauche inférieure ou égale a 45% représente le

facteur pronostique le plus sévére. (29)

2. Généralités sur le Cannabis

a) Présentation et pharmacologie

Le cannabis est un terme générique qui désigne les différentes préparations

psychoactives de la plante Cannabis sativa et cannabis indica, appartenant a 1’ordre des
urticales. Le principal constituant psychoactif du cannabis est le A-9 tétrahydrocannabinol
(THC).
Le THC est un des principaux agonistes de deux récepteurs, CannabiNCB1 et CB2. CB1 est
présent dans le cerveau et en moindre proportion au niveau du foie, du poumon, du tissu
adipeux ou des glandes surrénales. CB2 est surtout retrouvé dans les cellules du systeme
immunitaire. Ces deux récepteurs sont également présents dans d’autres organes dont le coeur.
(30)

Le cannabidiol (CBD) est 1’autre principal composant du cannabis. Il est considéré comme
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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. (31)

Les composés qui sont structurellement similaires au THC sont appelés cannabinoides. Le
terme mexicain marijuana est utilis¢é pour désigner les feuilles de cannabis ou d’autres
matieres végétales brutes. Les plantes femelles non pollinisées sont appelées haschich. L'huile
de cannabis (huile de haschich) est un concentré de cannabinoides obtenu par extraction au
solvant de la matiére végétale brute ou de la résine.

Le métabolisme des cannabinoides est complexe avec plus de 100 métabolites identifiés pour
le seul THC. Cela commence par une oxydation allylique, une époxydation, une
décarboxylation et une conjugaison. (32) Le THC subit ensuite une hydroxylation
microsomiale sur le noyau aromatique, essentiellement hépatique par le cytochrome P-450 qui
forme un métabolite actif, le 11-OH-THC. L’oxydation microsomiale hépatique par le
cytochrome P-450 du 11-OH-THC donne le métabolite inactif, acide et hydrosoluble, qui
commence a apparaitre dans le sang dans les minutes suivant le début de I’inhalation et qui est
¢liminé dans les urines sous forme de glucuronide : le 11-nor-9-carboxy-delta-9-THCCOOH.
L’¢limination du THC s’effectue par plusieurs voies. L’¢élimination est lente et principalement
digestive, sous forme de métabolites acides. Elle est essentiellement fécale (65 a 80%) et a un
moindre degré urinaire (20 a 35%).

Contrairement a 1’alcool, dont le dosage sanguin refléte 1’imprégnation tissulaire grace a une
distribution homogene dans 1’organisme, le THC a une répartition trés inhomogene dans
I’organisme. La persistance du principe actif dans les graisses a été démontrée. La
conséquence majeure de cette pharmacocinétique se traduit par des effets psychoactifs
prolongés, des troubles de la vigilance et de la concentration pendant plusieurs heures apres
arrét de la consommation.

Une telle discordance montre qu’il n’y a pas de relation significative entre les concentrations
dans le sang et les effets. (33) Cela est confirmé par une étude qui montrait qu’il restait du
THC dans le cerveau alors que ce principe actif n’était plus détectable dans le sang. (34)

Chez les gros consommateurs, le THC peut étre détecté dans les urines jusqu’a 1 mois apres la

derniére consommation.

b) Mode de consommation

Généralement, I'herbe et la résine se fument sous forme de joint avec du tabac,

principal mode de consommation. L'huile est plutot consommée a 1'aide d'une pipe. (Figure 3)

26



Le cannabis peut également étre ingéré€, incorporé dans des préparations alimentaires (gateaux

space-cakes) ou bu sous forme d’infusion. (35-36)

Figure 3 de gauche a droite : herbe de cannabis, résine de cannabis et huile de cannabis.

c) Effets du Cannabis sur le systéme cardiovasculaire

L’usage récréatif du cannabis a des effets antalgiques, psychoactifs
(dépersonnalisation et déréalisation par exemple), anxiolytiques, euphorisants et désinhibants.
(37) Ces effets se manifestent généralement quelques minutes apres 1'usage (par inhalation) et
durent de deux a trois heures.

Les effets cardiovasculaires et notamment coronariens sont bien connus et surtout étudiés ces

dix dernieres années. (38-39)

Les récepteurs CB1 et CB2 sont au niveau de la plaque d’athérome dans les macrophages et
les cellules musculaires lisses. La stimulation du CBI1 entrainerait la formation de substances
réactives oxygénées et I’accumulation de LDL oxydés dans les macrophages, contribuant a
I’athérogénese. (40) Les CB2 agissant sur les cellules du systtme immunitaire, favorisent
I’état inflammatoire des lésions athéromateuses et la prolifération de cellules musculaires

lisses. (41)

Les fumées du THC produisent des gaz oxydants participant au stress oxydatif cellulaire et au
processus inflammatoire au niveau de la plaque d’athérome (activation plaquettaire et

oxydation des LDL). (42)

Le cannabis stimule le systéme nerveux sympathique et inhibe le systétme nerveux
parasympathique.

En conséquence, on peut observer une augmentation de 20 a 30% de la fréquence cardiaque
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dans les dix minutes suivant la consommation et une augmentation d’au moins 30% du débit
cardiaque. Ces effets, dus a ’augmentation des catécholamines sanguines, peuvent durer deux
a trois heures aprés l’inhalation. (43-44) Il a été également démontré une augmentation
significative des pressions artérielles systolique et diastolique ainsi qu’une hypotension
orthostatique. (45)

Les consommateurs réguliers développent une tolérance a ces phénomenes, qui sont variables
et dépendent de la fréquence de consommation. (46) Ces effets sur I’hémodynamique sont des

potentiels déclencheurs de rupture de plaque a I’origine d’un syndrome coronaire aigu.

La carboxyhémoglobine est un complexe de monoxyde de carbone et d'hémoglobine qui se
crée dans les globules rouges lorsque du monoxyde de carbone est inhalé. Ce complexe inhibe
la distribution d'oxygéne aux tissus. Les taux sanguins de carboxyhémoglobine augmentent
sous l’effet de la consommation de cannabis. S’associant aux effets hémodynamiques,
I’ischémie est favorisée par déséquilibre par entre les besoins et les apports en oxygene au

niveau myocardique. (47)

Deusch et al. (48) ont montré un effet pro coagulant du cannabis par I’intermédiaire de la
stimulation de CB 1 et CB2 présents sur les membranes des plaquettes et entrainant une
augmentation de 1’expression des glycoprotéines plaquettaires IIb-Illa (GPIIb-IIIa) et des p-
selectine (des cellules endothéliales). Ces protéines sont connues pour leur fonction dans

I’agrégation plaquettaire et I’activation du facteur VIIL
Plusieurs cas ont été rapportés d’infarctus du myocarde a coronaires saines ou d’authentiques
vasospasmes coronaires chez des fumeurs de cannabis mais cela reste encore du domaine de

I’hypothese, contrairement au consommateur de cocaine. (49-50)

L’effet antalgique de I’inhalation du cannabis retarderait la perception de la douleur angineuse

et par conséquent la prise en charge thérapeutique de ’infarctus.
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Figure 4 Résumé des effets cardiovasculaires du Cannabis. Extrait, adapté et traduit (51)

En résumé, il y a plusieurs mécanismes induits par la consommation de cannabis pouvant étre
a I’origine d’un infarctus du myocarde. (Figure 4)

Le cannabis peut étre responsable d’un déséquilibre entre les besoins et les apports effectifs
en oxygene du myocarde. Les effets hémodynamiques, par I’intermédiaire de 1’augmentation
de la fréquence cardiaque, du débit cardiaque et des pressions artérielles systoliques et
diastoliques, en sont les principaux acteurs. A cela s’ajoute une diminution significative du
transport en oxygene au coeur favorisant I’ischémie aigue coronaire.

Ces effets hémodynamiques favoriseraient la rupture de plaque d’athérome, athérome dont la
formation peut étre également accélérée par la prise réguliere de cannabis.

Pour terminer, il est intéressant de préciser que ces processus physiopathologiques sont
transposables a la survenue d’accidents vasculaires cérébraux, d’ischémies aigu€s de membre

et a I’apparition d’une artériopathie périphérique. (21-23-52)

d) Epidémiologie de la consommation de cannabis en France

Le cannabis est I’une des drogues les plus consommées au monde. Selon le World

Drug Report de 2020, il existe une consommation croissante, au premier semestre 2020, des
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drogues et du cannabis malgré la pandémie COVIDI19 et son impact connu sur 1’économie des
stupéfiants.

En 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. (53)

Le cannabis est le produit illicite la plus consommé dans la population frangaise. En 2014,
I’expérimentation du cannabis s’¢levait a 42% parmi les 18-64 ans, 50% des hommes et 33%
des femmes. La premicre expérimentation se déroule en moyenne a 15 ans. A 17 ans, un
individu sur deux déclarait avoir déja fumé du cannabis en 2014. Comme a 1’age adulte, les
jeunes hommes de 17 ans s’aveérent davantage consommateurs que les femmes. (54)

Dans la région des Hauts de France, 1’usage régulier du cannabis (au moins 10 usages en un
mois) ne concerne que 6% des jeunes contre 9,2% des 17 ans dans leur ensemble. (Figure 5)
L’usage régulier de cannabis est plus faible qu’ailleurs, par exemple, les régions bordant la
mer Méditerranée.

En revanche, la tendance vers une augmentation des usages de cannabis au cours des années

suit la méme courbe que la population globale francaise, toujours chez les 15-64 ans. (55)

Hauts-de-France Hommes Femmes Ensemble
Hommes Femmes Ensemble

Métropole Métropole Métropole
(n=555) (n=658) (n=1 213)

(n =6 357) (n=7 131) (n=13 488)

Expérimentation 49,3 33,7 414
Dans l'année :> 1 usage 13 6 15,1 7,6 11,3
Dans le mois :> 1 usage 4 9.5 4,0 6,7
Dans le mois : > 10
2 4.9 1.8 33

usages (réguliers)
Dans le mois : > 30

2 1 1 2.5 1 1,8

usages ou quotidien

Figure 5 Consommations de cannabis parmi les 15-64 ans dans les Hauts-de-France et en
France métropolitaine en 2014 (%). Source : Enquéte Barométre santé 2014, Santé publique

France (55)

Nous savons que le cannabis est une drogue trés consommée, une des explications de

I’incrémentation des cas rapportés d’IDM pourrait étre 1’augmentation progressive de la
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teneur en THC des produits consommés. (56-57) (Figure 6)

A Potency of THC
14-

12+

10+

THC in Marijuana Samples (%)

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figure 6 Evolution des taux de THC, en pourcentage de 1995 a 2012, aux Etats Unis (par le Drug

Enforcement Administration) (55)

e) Aspect l1égal du Cannabis en France

Le cannabis est un produit classé stupéfiant et son usage est interdit, conformément
a la loi du 31 décembre 1970, dont les dispositions sont intégrées dans le Code pénal et le
Code de la santé publique. Sa détention et sa vente peuvent entrainer des sanctions pénales.
(58) En 2020, il n’y a pas de distinction entre 1’'usage récréatif et médical. Le cannabis fait

aussi partie des produits dopants interdits aux sportifs.
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ETUDE

Introduction

Le nombre de sujets jeunes victimes d’un infarctus du myocarde n’est pas

négligeable. Selon les études, la prévalence serait de 6,5% (16) et on note que le taux
d'infarctus n'a pas diminué ces derniéres années. Le tabagisme actif et I’hérédité coronarienne
sont, chez les moins de 45 ans, les principaux facteurs de risque. (13-16)
Le pronostic a court et moyen terme est bon mais s’il y a, initialement, une dysfonction
ventriculaire gauche, le pronostic a long terme est moins favorable. Une fraction d’¢jection
ventriculaire gauche inférieure ou égale a 45% représente le facteur pronostique le plus
sévere. (29)

Le cannabis est le produit illicite le plus consommé dans la population francaise et
notamment chez les jeunes. Il a toujours une image de drogue innocente, récréative et ses
effets cardiovasculaires sont moins connus que ceux de la cocaine. Depuis le début des années
1990, les cas de pathologies cardiovasculaires liées au cannabis augmentent. En 2017, un
registre a démontré que I’incidence des IDM associ€s au cannabis était plus importante chez
les patients jeunes (RR=3.2 pour les 25-29 ans et 4.5 pour les 30-34 ans). (59) En 2020,
Defilippis et al. (57) montraient que fumer du cannabis comporte bon nombre des mémes
risques pour la santé cardiovasculaire que fumer du tabac.

Trés peu de travaux s'intéressent a I'impact de la consommation de cannabis dans les
IDM du sujet jeune. A notre connaissance, aucune ¢tude prospective ou rétrospective portant
sur le suivi et les facteurs pronostics de cette population n’a été publiée.

Aux soins intensifs cardiologiques du CHU d’Amiens, depuis une quinzaine d’années,
nous avons constaté un nombre significatif d’infarctus du sujet jeune associés a des
consommations de substances illicites comme le cannabis mais également la cocaine.

Nous avons décidé¢ d'étudier 1I’'impact de la consommation de cannabis sur une
population de patients de moins de 45 ans ayant eu un infarctus du myocarde pris en charge
aux soins intensifs du CHU d’Amiens entre le 1 janvier 2010 et le 31 décembre 2019.

Les objectifs sont de décrire 1’évolution des patients aprés 1’événement initial, et de

déterminer les facteurs pronostics d’évolution défavorable pendant le suivi.
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Méthode

1. Type d’étude

La recherche est monocentrique, rétrospective et observationnelle. Nous avons inclus
tous les patients < 45 ans hospitalisés en USIC au CHU d’Amiens pour un syndrome
coronarien aigu, du 1% janvier 2010 au 31 décembre 2019, et ayant bénéficié d’une recherche
urinaire de cannabis.

L’objectif principal était de décrire 1’évolution des patients pendant le suivi, en
¢tudiant la survenue d’un critére composite primaire « complications cardiaques » et d’un
critere composite secondaire « complications vasculaires ».

L’objectif secondaire était de déterminer les facteurs de risque de survenue des critéres
primaires et secondaires pendant le suivi.

L’ensemble des données recueillies sont justifiables scientifiquement et limitées a ce
qui est nécessaire au regard des objectifs visés par I’étude. Ces données font partie des
catégories de données autorisées par la Méthodologie de Référence n°4 de la CNIL. Le
protocole de recherche a été lu et approuvé dans sa version n°1 du 29/05/2020. Il a été mené
conformément au contenu dudit protocole (incluant ses annexes) et aux dispositions
législatives et réglementaires en vigueur. Numéro d’enregistrement CNIL

PI2020 843 0081.

2. Population étudiée

Les patients inclus dans la recherche, de facon rétrospective, présentaient les critéres
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 2019.
- Diagnostic d’infarctus du myocarde en accord avec la quatrieme définition
internationale de 2018 (European Society of Cardiology). STEMI ou NSTEML. (2)
- Tous les patients ont eu un test de dépistage urinaire de cannabis.
Les criteres d’exclusion sont les suivants :
- Maladies auto-immunes, syndrome des anti-phospholipides, thrombocytémie

essentielle
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- Patients refusant de participer a la recherche

- Patients mineurs

3. Recueil des données initiales

La totalité des caractéristiques cliniques et paracliniques, les facteurs de risque
cardiovasculaires et les complications hospitalieres ont été recueillis via les dossiers médicaux
informatisés des patients.

L’hérédité familiale est définie par la survenue d’une maladie cardiovasculaire chez les
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. (60)

Les patients étaient définis comme diabétiques si un diagnostic de diabéte avait été posé
préalablement a 1’admission et/ou s’ils avaient un traitement médicamenteux ou diététique
antidiabétique. (61)

Les patients étaient définis comme ayant une hypertension artérielle essentielle si le
diagnostic avait été posé avant a 1’admission ou s’ils avaient au moins un traitement
antihypertenseur. (62)

Le surpoids était défini par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou égal a 25kg/m*
et strictement inférieur a 30kgm/*. L’obésité était définie par un IMC strictement supérieur a
30kg/m2.

Le diagnostic de STEMI ou de NSTEMI était posé en accord avec les définitions des
recommandations internationales. (3)

Les constantes hémodynamiques étaient celles obtenues a D’entrée aux soins intensifs
cardiologiques.

Le résultat de troponinémie ainsi que de leucocytes sanguins correspondait au pic au cours de
I’hospitalisation. Le seuil de positivité du laboratoire du CHU d’Amiens était de 0.045 pg/l
pour la troponinémie. Le pic de leucocytes sanguins était uniquement inclus s’il n’y avait pas
de pathologie infectieuse ou inflammatoire en dehors de la nécrose myocardique.

Les autres résultats biologiques (exploration des anomalies lipidiques, hémoglobine glycquée,
fonction rénale, CRP) étaient disponibles dans les 48h suivant I’admission.

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.
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Tous les patients ont bénéfici¢é d’une échocardiographie a I’entrée dans le service des soins
intensifs ou dans les 24h. Cet examen comprenait une mesure de la fraction d’¢jection
ventriculaire gauche (FEVG) avec une description des troubles cinétiques. La fraction
d’¢jection ventriculaire gauche était calculée selon la méthode du Simpson Biplan quatre
cavités. Une dysfonction ventriculaire gauche ¢tait définie par une valeur strictement
inférieure a quarante pourcents. (63)

L’ensemble des traitements médicaux de la phase aigiie de I’infarctus mais également
présents sur I’ordonnance de sortie d’hospitalisation des patients ont été recueillis.

Une durée d’anticoagulation dans la thérapeutique des syndromes coronaires aigus était
standard si elle ne dépassait pas 48 heures.

Une anticoagulation prolongée était expliquée par :

- Des patients nécessitant un contrdle coronarographique avec possiblement une angioplastie
différée.

- Une angioplastie primaire avec implantation de stent ou un succes de thrombolyse mais

persistance d’une charge thrombotique intra-coronaire en fin de procédure.

4. Dépistage et consommation de cannabis

Tous les patients de 1’étude ont eu un test urinaire de dépistage du cannabis dans les 72
heures suivant leur admission.
L’analyse est réalisée en pharmacologie au CHU d’Amiens 7 jours sur 7 et 24 heures sur 24.
Elle est effectuée par une technique automatisée immunologique réalisée sur des analyseurs
Atellica® SIEMENS® par technique Emit®. La méthode repose sur une compétition pour les
sites de liaison d’anticorps entre la drogue présente dans I’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.

5. Coronarographie et traitement interventionnel

Chaque examen était réalisé¢ par un cardiologue interventionnel spécialisé utilisant la
salle de cathétérisme INNOVA IGS 520, General Electric Healthcare®.
Tous les patients de 1’étude ont eu une coronarographie au minimum a visée diagnostique 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
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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 en stade O de la classification TIMI (64). Une
sténose coronaire était considérée comme significative a partir de 50%.

Les sténoses coronaires étaient évaluées par différentes incidences avec au minimum deux
incidences orthogonales et déterminées de fagon visuelle.

Selon le nombre de vaisseaux atteints, les patients étaient classés en monotronculaire,
bitronculaire ou tritronculaire.

L’artére coupable de I’'IDM était définie en accord avec les recommandations usuelles et en
fonction des modifications ECG. (65)

Quant a la stratégie thérapeutique des STEMI, la décision d’angioplastie primaire ou de
thrombolyse était prise selon les recommandations européennes au moment de la prise en
charge du patient (2008, 2012, 2017). (3-66-67)

Un succeés de thrombolyse était défini par : une régression d’au moins 50 % du sus décalage
du segment ST entre la soixantieme et la quatre-vingt dixiéme minute, des arythmies de
reperfusion. En cas d’échec de thrombolyse, les patients étaient adressés pour angioplastie de
sauvetage en urgence. (3)

Durant I’examen, 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 1’opérateur.
La décision de thrombectomie par thrombo-aspiration était décidée par I’opérateur en fonction

de la charge thrombotique.
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Figure 1 Thrombus intra luminal au niveau du segment distal de l'artére coronaire droite chez un patient de

43 ans fumeur de cannabis quotidiennement.

Les traitements de la phase aigué€ pouvaient étre : I’angioplastie primaire, la thrombolyse avec
ou sans angioplastie de sauvetage, le pontage ou le traitement médical seul comprenant une
double anti-agrégation plaquettaire et une anticoagulation.
Les lésions pouvaient étre contrdlées par coronarographie, scanner coronaire, ou hon
contrélées. Une angioplastie pouvait étre programmée selon les résultats du controle.
Si la coronarographie ne retrouvait pas de Iésion, les patients avaient une imagerie par
résonance magnétique (IRM) myocardique a la recherche de signes d’infarctus myocardique
sans lésions coronaires obstructives (Myocardial Infarction with no coronary obstruction ou
MINOCA).
Le diagnostic effectif de MINOCA dépendait de la triade suivante :

- Présence de criteres d’infarctus du myocarde (quatriéme définition internationale) (3)

- Pas de sténose coronaire obstructive (sténose < 50%) (68)

- Pas d’autre cause évident
Le diagnostic de spasme coronaire était admis en cas de 1ésion coronaire spontanément serrée
(> 50%) en rapport avec des signes ¢électrocardiographiques et une clinique évocatrice,

disparaissant apres injection de dérivés nitrés intra-coronaires.

Lorsqu’un patient n’avait pas de prise en charge par pose de stent, cela se justifiait par :

- Succés de thrombolyse primaire avec levée de la sténose coronaire
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- Traitement médical seul sans 1ésion athéromateuse significative au controle

- Thrombectomie sans stent avec plaque résiduelle non sténosante

- Traitement par vasodilatateurs intra-coronaires pour lever un spasme coronaire (un
seul cas)

- Cas de MINOCA (deux).

6. Suivi des patients

Le suivi aprés 1’événement inaugural a été effectué par le cardiologue traitant, avec
une consultation a 3 mois post-IDM. Le patient était revu @ 6 mois puis a un an. Un suivi
annuel était habituellement recommandé.

Dans le cadre de cette étude, les données du suivi ont été recueillies selon la méthode
standardisée suivante :
- Récupération des consultations, examens complémentaires via le dossier médical
informatisé¢ du CHU d’ Amiens.
- Appel du cardiologue traitant si le patient n’était pas suivi au CHU et récupération des
événements cardiologiques et vasculaires, derniére échocardiographie, derniers ECG et test
ischémique.
- Appel du médecin traitant
- Appel du patient avec le questionnaire standardisé ci-dessous :

Avez-vous été hospitalisé pour une pathologie cardiaque ou vasculaire ? Si oui, ou ?
Récupération du compte-rendu.

Avez-vous des symptomes (angor, dyspnée, palpitations, syncope ou lipothymie,
claudication intermittente)

Avez-vous arrété de fumer le cannabis et/ou le tabac ? Si oui, a quelle date.
- Un patient était classé « perdu de vue » s’il n’avait pas été revu apres son infarctus du
myocarde. Mais également si nous n’avions pas pu récupérer ses données par 1’intermédiaire

de son médecin traitant ou pu le joindre.

7. Criteres de jugement

Les événements pertinents du suivi ont été classés en critéres composites primaire et

secondaire :
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Criteres composites primaire Criteres composites secondaire

Complications cardiaques Complications vasculaires
STEMI AOMI stentée ou pontée
NSTEMI AVC ischémique constitué
Déces

Troubles du rythme ventriculaires
DAI
Décompensation cardiaque aigué

Angor instable et stenting

8. Statistiques

L’analyse statistique des données a été réalisée via le logiciel SAS version 9.4.

Les variables continues ont été décrites en moyenne # écarts types ou médiane avec
intervalles interquartiles, de fagon appropriée. Les variables catégorielles ont été 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
Chi-2, ou le test exact de Fisher selon situation, étaient utilisés pour comparer les variables
catégorielles entre elles.

La survenue d’événements au cours du suivi a été analysée en utilisant des modeles de Cox
univari¢ et multivariés avec une estimation des Hazard ratios (HR) et un intervalle de
confiance (IC) de 95%.

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

1. Caractéristiques générales

Au total, entre 2010 et 2019, 5768 patients ont ét¢ admis aux soins intensifs pour un
diagnostic d’infarctus du myocarde avec ou sans sus décalage persistant du segment ST.
(Figure 2) Quatre centre trente-huit avaient moins de 45 ans. Parmi ces 438 patients, 108 ont
eu un dépistage urinaire toxicologique comprenant le cannabis et ont donc été inclus dans

I’étude. Quarante-sept patients ont eu une recherche de cannabis positif.

5768 Infarctus
Du Myocarde

5330 IDM > 45
438 IDM < 45 ans ans
Exclus

108 IDM < 45 ans
avec dépistage
du canabis Exclus

330 non dépistés

47 cannabis 61 cannabis
positifs négatifs

Figure 2 "Flow chart" de I'étude représentant la population étudiée

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le Tableau 1.
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La moyenne d’age de nos patients était de 36 ans sans différence entre les deux
groupes (p=0.91). Le plus jeune était de 22 ans et le plus agé de 44 ans, et ce, dans les deux
groupes.

La majorité des patients était des hommes (78%), avec 42 patients (89%) dans le
groupe cannabis positif et 42 patients (69%) non-fumeurs de cannabis (p<0.01).

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaires, on observait que 53 patients (86%) de nos
sujets non consommateurs de cannabis étaient tabagiques actifs.

Ensuite, on notait que les patients non consommateurs de cannabis étaient
significativement plus en surpoids ou obeése (IMC=27 kg/m2) par rapport aux consommateurs
(IMC=25 kg/m2) (p=0.01).

Pour terminer, il y avait 24 (39%) patients non-fumeurs de cannabis qui avaient une hérédité
coronarienne et 10 (22%) dans le groupe des cannabis positifs (p=0.05).

En ce qui concerne les données paracliniques, la moyenne des FEVG était de 49%
chez les fumeurs de cannabis et 52% chez les non-fumeurs, sans différence significative
(p=0.3).

Le pic de troponinémie était de 51 = 54ng/mL chez les cannabis positifs et de 27 +
29ng/mL chez les négatifs avec une différence significative (p<0.01).

L’hyperleucocytose, au début de la prise en charge de I’'IDM, était plus élevée chez les
fumeurs de cannabis (15065/mm3) que chez les non-fumeurs (12524/mm3) avec une
différence significative (p=0.02).

L’analyse des anomalies lipidiques de 104 patients retrouvait un LDLc en moyenne
plus ¢élevé chez les patients du groupe cannabis positif (1.5g/L) que chez les cannabis négatifs

(1.3g/L) (p<0.03).

Tableau 1 Caractéristiques générales des patients

Population Cannabis Cannabis

globale positifs négatifs

(n=108) (n=47) (n=61) p
Caractéristiques cliniques et
démographiques
Age (année) 36+6 36+5.5 36 £6 0.91
Homme, n (%) 84 (78) 42 (89) 42 (69) 0.01
Taille (cm) 17348 17448 173+8.5 0.29
Poids (kg) 79£16.5 75.514 82+18 0.07
IMC, (kg/m?) 26+5 24.843 27+£5.5 <0.001
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PAS (mmhg) 126+18 128+20 125+16 0.3

PAD (mmhg) 88+15 80+13 95+11 0.3
FC (bpm) 80+16 79+18 82+14 0.4
Diagnostic d’entrée

STEMI, n (%) 78 (73) 35(74) 43 (71) 0.7
NSTEMI, n (%) 30 (27) 12 (25) 18 (29) 0.7
Antécédents, facteurs de risque

cardiovasculaires

Tabagisme actif seul, n

(%) 53 (49) 0 53 (86)
Hypertension, n (%) 11 (10) 5(10) 6 (10) 0.8
Diabete de type 2, n (%) 0 0 0

Dyslipidémie, n (%) 17 (15) 8(17) 9 (15) 0.7
Hérédité coronarienne, n

(%) 34 (32) 10 (21) 24 (39) 0.05
Données paracliniques

FEVG (%) 51+£10.5 50+11 52+10 0.3
FEVG<40%, n (%) 19 (17) 10 (21) 9 (15) 0.45
Troponinémie, (ng/mL) 37.5443 51454 27+29 <0.001
Leucocytes, (/mmm3) 13507(£5207) 15065(£5793) 12524(+4579) 0.02
Créatinine, (umol/l) 80+91,5 91+134 71£20 0.3
LDL cholestérol, (g/1) 1.4+0.5 1.5+0.5 1.3+0.4 0.03
LDL cholesterol

>1.3g/L, n (%) 54 (50) 25 (53) 29 (47) 0.23
HDL cholestérol, (g/1) 0.5+0.2 0.4+0.2 0.4+0.2 0.9
Triglycérides, (g/1) 1.5+0.8 1.5+£0.8 1.5+0.8 0.85
Hbalc, % 5.5+0.6 5.5+0.6 5.5+0.7 0.12
Complications

intrahospitaliéres

Déces, n (%) 1(1) 1(2) 0 0.2
Choc cardiogénique, n

(%) 303) 2(4) 1(1) 0.4
OAP, n (%) 2(2) 2 (4) 0 0.1
Trouble du rythme

ventriculaire, n (%) 6 (5) 3(12) 3(10)

FC : frequence cardiaque, HbAlc: hémoglobine glyquée, HDL: high density lipoprotein, IMC: indice de masse
corporelle, LDL: low density lipoprotéine, NSTEMI: non ST elevation myocardial infarction, OAP: (Edeme aigu
pulmonaire, PAD: pression artérielle diastolique PAS: pression artérielle systolique, STEMI: ST elevation
myocardial infarction
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2. Complications intra-hospitali¢res

Le nombre de complications hospitaliéres est minime. On observe un seul mort sur les
108 patients (arrét cardio-circulatoire sur troubles du rythme ventriculaires, occlusion de
I’IVA proximale se compliquant d’un choc cardiogénique). Il appartenait au groupe des
fumeurs de cannabis. Concernant les états de choc cardiogéniques, les cedémes aigus
pulmonaires et les troubles du rythme ventriculaire, il n’y avait aucune différence significative

entre les deux groupes.

3. Résultats angiographiques

Les caractéristiques angiographiques et les prises en charge thérapeutiques sont
détaillés dans le tableau 2.

Sur les 108 patients, il y avait deux examens coronarographiques sans Iésion coronaire
pouvant expliquer le syndrome coronaire aigu, un dans chaque groupe. Ces deux patients ont
eu une IRM myocardique confirmant le diagnostic d’infarctus du myocarde aigu. En
conséquence, ils ont été définis comme infarctus du myocarde sans lésion coronarienne
obstructive ou MINOCA comme détaillé dans la méthode. Un spasme coronaire a été
diagnostiqué lors d’une coronarographie chez un patient appartement au groupe cannabis
positifs. Il présentait une sténose de plus de 50% sur le segment moyen de I’artére
interventriculaire antérieure. Le patient a été traité médicalement.

Les 105 patients restants avaient des 1ésions athérothrombotiques. Il n’y avait pas de
différence dans la prise en charge thérapeutique des patients des deux groupes. Soixante
patients, soit 55% de la population de notre étude, ont été traités par angioplastie primaire. La
proportion est identique dans le groupe des fumeurs de cannabis (57%) et des non-fumeurs
(54%) (p=0.73).

Seize patients (20%) ont été thrombolysés, dix (28%) dans le groupe des fumeurs de
cannabis et six (14%) dans le groupe des non-fumeurs. La thrombolyse a été un succes chez 6
patients (37%), dont 4 (40%) dans le groupe des fumeurs de cannabis et 2 (33%) dans le
groupe des non-fumeurs.

Un total de 32 patients (29%) a été traité médicalement a la phase aigiie de la prise en
charge de I’IDM. Dix patients (21%) dans le groupe des fumeurs de cannabis et 22 (36%)
dans le groupe des non-fumeurs (p=0.55).

Selon le contrdle coronarographique, deux stratégies thérapeutiques étaient possibles.
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Douze patients (11%) ont eu une angioplastie différée, c’est-a-dire a distance de 1’épisode
aigu, dont quatre (8%) dans le groupe des fumeurs de cannabis et huit (13%) dans le groupe
des non-fumeurs (p=0.45).

Vingt patients (18%) ont uniquement recu un traitement médical (antithrombotiques) sans
angioplastie sans différence entre les deux groupes (p=0.43).

Soixante-dix-huit patients (72%) avaient principalement une atteinte coronaire
monotronculaire, 33 sujets (70%) chez les fumeurs de cannabis et 45 chez les non-fumeurs
(74%) (p=0.52). L’interventriculaire antérieure était I’artere coupable de I’infarctus la plus
représentée (61 patients soit 56%). Il n’y avait aucune différence sur les artéres coupables de
I’IDM entre les deux groupes (p=0.41). Les segments proximaux des artéres étaient les plus

touchés (52 patients soit 48%) sans différence entre les deux groupes (p=0.65).

Tableau 2 Résultats angiographiques et prise en charge interventionnelle

Population Cannabis Cannabis

globale positifs négatifs

(n=108) (n=47) (n=61) p
Résultats
coronarographie
Lésion
athérothrombotique, n (%) 105 (97) 45 (95) 60 (98)
Spasme, n (%) 1(1) 1(2) 0
Absence de sténose
significative, n (%) 2(2) 1(2) 1(1)
Traitement initial phase
aigué
Angioplastie primaire, n
(%) 60 (55) 27 (57) 33 (54) 0.73
Thrombolyse, n (%) 16 (20) 10 (28) 6 (14) 0.45
Succes, n (%) 6 (37) 4 (40) 2 (33)
Angioplastie de sauvetage,
n (%) 10 (62) 6 (60) 4 (66) 0.49
Traitement médical initial,
n (%) 32(29) 10 (21) 22 (36) 0.55
Angioplastie différée, n
(%) 12 (11) 4(8) 8 (13) 0.45
Antithrombotiques seuls
final, n (%) 20 (18) 6 (12) 14 (23) 0.43
Sévérité des lésions
Pontage, n (%) 0 0 0
Occlusion totale : score
TIMI 0, n (%) 58 (53) 30 (64) 28 (46) 0.4
Sténose>70%, n (%) 88 (81) 35(74) 53 (87) 0.1
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Artére coupable 0.41

TC, n (%) 1(1) 1(2) 0

IVA, n (%) 61 (56) 25 (53) 36 (59)

CD, n (%) 32 (29) 11 (23) 21 (34)

Cx, n (%) 6(5) 5(10) 1(1)

Autres (branches filles), n

(%) 6 (18) 4 (8) 2(3)

Aucune, n (%) 2(2) 1(2) 1 (1)

Segment touché

Proximal, n (%) 52 (48) 25 (53) 27 (44) 0.65
Moyen, n (%) 37 (34) 16 (34) 21 (34) 0.78
Distal, n (%) 17 (15) 5(10) 12 (19) 0.13
Etendue des lésions

Monotronculaire, n (%) 78 (72) 33 (70) 45 (74) 0.52
Bitronculaire, n (%) 17 (15) 7 (15) 10 (16) 0.83
Tritronculaire, n (%) 11 (10) 6 (13) 5(8) 0.44
Aucune 1ésion, n (%) 2(2) 1(2) 1(1)

CD : Coronaire droite, Cx : Circonflexe, IVA : Interventriculaire antérieure, TIMI : Thrombolysis in myocardial

infarction, TC : Tronc commun

4. Traitement médical a la phase aigué

Les résultats sont présentés dans le tableau 3.

La double anti-agrégation plaquettaire était prescrite sans différence entre les deux
groupes. La totalité des patients ont regu de I’aspirine. En association, 35 patients (74%) des
patients ont regu du ticagrelor.

Cent-cinq patients ont recu une anticoagulation curative au début de la prise en charge,
soit 97% : 47 chez les fumeurs de cannabis (100%) et 58 (95%) chez les non-fumeurs, sans
différence entre ces deux groupes (p=0.32).

On a également observé qu’une partie de nos patients (n=29 soit 27% de la population
globale) avaient recu une anticoagulation prolongée (n=16, 26% des cannabis négatifs et n=13
soit 27% des cannabis positifs, p=0.92).

Le contrdle des I1ésions par coronarographie ou coroscanner a concerné 38 patients de
notre effectif soit 35%. On a constaté qu’une majorité statistiquement significative de controle
était effectuée dans le groupe cannabis négatif (n= 28, 46% comparativement au groupe
cannabis positif n=10, 21%) (p<0.01). Quant au délai de contrdle, il était plus long chez les
cannabis positifs que chez les cannabis négatifs sans que cela soit significatif (22 jours vs. 8
jours p=0.09).

Pour terminer et concernant les traitements médicamenteux a la sortie de
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I’hospitalisation, il n’y a pas de différence significative sur la prescription de bétabloquants
(p=0.7), d’inhibiteurs de 1’enzyme de conversion ou d’antagonistes des récepteurs AT1 de

I’angiotensine (p=0.2) et les statines (p=0.6).

Tableau 3 Traitements médicamenteux

Cannabis Cannabis
positifs (n=47) négatifs (n=61) p

Aspirine, n (%) 47 (100) 61 (100)
Ticagrélor, n (%) 35(74) 48 (78) 0.8
Clopidogrel, n (%) 10 (21) 10 (16) 0.5
Prasugrel, n (%) 24) 3(5) 0.8
Anticoagulation, n (%) 47 (100) 58 (95) 0.32

Standard, n (%) 34 (72) 42 (68) 0.6

Prolongée, n (%) 13 (27) 16 (26) 0.92
Durée anticoagulation prolongée
(jours) 748 548 0.5
Controle des I1ésions, n (%) 10 (21) 28 (46) <0.01
Délais avant contrdle (jours) 22+19 848 0.09
Beta-bloquant, n (%) 42 (89) 50 (81) 0.7
Statines, n (%) 41(87) 56 (91) 0.6
IEC/ARAIIL, n (%) 32 (68) 29 (47) 0.2

ARAII : anti récepteurs de l’angiotensine II, IEC : Inhibiteur de ['enzyme de conversion de [’angiotensine

5. Suivi

Nous comptons six perdus de vue (5%), trois dans le groupe fumeurs de cannabis et
trois dans le groupe non-fumeurs. La durée moyenne de suivi des patients était de 1079 jours.

Onze patients ont eu un événement du critére composite primaire « complications
cardiaques » : 7 dans le groupe des fumeurs de cannabis (15%) et 4 (6%) dans le groupe des
non-fumeurs, sans différence significative (p=0.16). Parmi ces onze patients, on retrouvait
quatre angors instables avec stenting et une mort subite dans le groupe non-fumeurs. Dans le
groupe fumeurs de cannabis, nous recensons un angor instable avec stenting, une
décompensation cardiaque aigué ayant nécessité une hospitalisation, un NSTEMI, une mort
subite, une implantation de DAI et une hospitalisation pour troubles du rythme ventriculaires.
Le délai moyen de survenue du critére composite primaire était de 763 jours.

Sept patients (6%) ont eu un éveénement du critére composite secondaire
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« complications vasculaires » : 4 (8%) chez les cannabis positifs et 3 (5%) chez les négatifs,
sans différence statistique (p=0.45). Parmi ces sept patients, il y avait quatre AOMI sténtées
ou pontées (deux dans chaque groupe) et trois AVC ischémiques constitués (un dans le
groupe fumeur de cannabis et deux dans le groupe des non-fumeurs).
Le délai moyen de survenue du critére composite secondaire était de 687 jours.

Six sujets du groupe cannabis positif (12%) n’ont pas stoppé leur consommation de
cannabis. Le délai d’arrét moyen apres 1’infarctus était de 149 jours.

Cinquante-trois patients (49%) de notre population globale, n’ont pas stoppé leur
consommation de tabac, 24 patients (51%) du groupe cannabis positif et 29 (47%) des
négatifs (p=0.69). Tableau 4

Tableau 4 Suivi général des patients

Population = Cannabis Cannabis

globale positifs négatifs

(n=108) (n=47) (n=61) p
Perdus de vus, n (%) 6 (5) 3(6) 3(5)
Critere primaire, n (%) 11 (10) 7 (15) 4 (6) 0.16
Critere secondaire, n (%) 7 (6) 4 (8) 3(5) 0.45

1079 1077 1081

Durée de suivi (jours) (£1033) (£1067) (£1015) 0.98
Poursuite cannabis, n (%) 6 (5) 6 (12) 0
Délai IDM arrét cannabis (jour) 149 (+429)
Poursuite tabac seul, n (%) 53 (49) 24 (51) 29 (47) 0.69

Délai IDM arrét tabac, (jour) 78 (£269) 99 (+£342) 54 (£159) 0.63

a) Analyse de Cox univariée

Les résultats de 1’analyse univariée concernant la survenue du critére composite
primaire (complications cardiaques) sont présentés dans le tableau 5.
La moyenne du délai entre ’IDM et un événement du critére composite primaire était de 763
jours.

Le pic de troponine (HR = 1.01, IC [1;1.02], p = 0.001), le taux de LDLc (HR = 1.016,
IC [1.006;1.026], p = 0.001) et la FEVG lors de I’infarctus (HR = 0.94, IC [0.89;0.98], p =
0.017) sont les trois facteurs pronostiques statistiquement significatifs apres analyse univariée.

Les valeurs seuils de 25ng/mL (HR = 11.48, IC [1.45;90.7], p = 0.021) et de FEVG < 40%
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(HR = 4.7, IC [1.41;15.58], p = 0.012) étaient significativement associées a un mauvais
pronostic.
La consommation de cannabis n’est pas ressortie comme significativement associée a

un mauvais pronostique (HR =2.43, IC [0.121;1.41], p = 0.158).

Tableau 5 Facteurs pronostiques pour la survenue du critére composite primaire aprés analyse univariée

Critere Pas de critere
primaire primaire Analyse univariée

n=11(10%)  n=97 (90%) HR [CI 95%] P
Age (années) 36 (+6) 36 (+6) 1.05[0.94;1.16] 0.40
Homme, n (%) 9(82) 75 (77) 1.33[0.29;6.23] 0.71
Tabac actif seul lors de
I’IDM, n (%) 4 (36) 49 (50) 1.78 [0.52;6.1]  0.35
Cannabis lors de I'IDM, n
(%) 7 (64) 40 (41) 2.43[0.121;1.41] 0.158
Hérédité IDM premier degré 4 (36) 30 (31) 1.33[0.22;2.59] 0.65
IMC (Kg/m?) 24 (+2) 26(+5) 1.12[0.76;1.05]  0.18
LDL cholesterol (g/L) 1.87 (x0.84)  1.33(x0.38)  1.016[1.006;1.026] 0.001
LDL cholesterol>1.3g/L, n 7 (14) 44 (45) 2.33[0.59;9.13]  0.22
HDL cholesterol (g/L) 0.39 (x0.16)  0.42(+0.10)  0.97710.90;1.03]  0.33
Hbalc (%) 6 (+0,5) 6 (+0.6) 1.16 [0.29;2.5] 0.8
FEVG initiale (%) 43 (£13) 52 (£9) 0.94 [0.89;0.98]  0.017
FEVG<40% 6 (54) 13 (13) 4.7 [1.41;15.58]  0.012
Pic troponine (ng/mL) 78 (£80) 33(£34) 1.01 [1:1.02] 0.001
Troponine >25 ng/mL, n 9 (82) 41 (42) 11.48 [1.45;90.7] 0.021
Délai de survenue de
I’événement (jours) 763 (£985)

Les résultats de la survenue du critere secondaire (complications vasculaires) sont
présentés dans le tableau 6.
Aucun facteur pronostique sur la survenue d’une complication vasculaire n’a été mis en
évidence. La consommation de cannabis (HR = 1.85, IC [0.123;2.46], p = 0.43), n’a pas été
identifiée comme facteur de mauvais pronostique pour la survenue d’une complication

vasculaire.
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Tableau 6 Facteurs pronostiques pour la survenue du critére composite secondaire aprés analyse univariée

Critére Pas de critére Analyse

secondaire secondaire univariée

n=7(6.5%) n=101(93.5%) HR [CI 95%] P
Age (années) 35 (+6) 36 (+6) 0.99[0.88;1.12] 0.91
Homme, n (%) 4 (57) 80 (80) 0.38[0.08 ;1.70] 0.21
Tabac actif seul lors de
I’IDM, n (%) 3 (43) 50 (50) 1.4[0.31;6.3]  0.65
Cannabis lors de I’'IDM, n
(%) 4 (57) 43 (42) 1.45[0.123;2.46] 0.43
Hérédité IDM premier degré 1(14) 33 (33) 2.75[0.33;22.8]  0.34
IMC (Kg/m?) 24 (+6) 26(+4) 0.89[0.72;1.09]  0.27
LDL cholesterol (g/L) 1.07 (£0.39) 140 (20.47)  0.9810.95;1.001] 0.057
LDL cholesterol > 1.3g/L, n 2 (28) 50 (49) 0.42[0.083;2.21] 0.31
HDL cholesterol (g/L) 0.50 (x0.27)  0.41(x0.10)  1.04[0.98;1.10] 0.2
Hbalc (%) 5 (+0.6) 6 (+0.6) 1.85[0.12;2.4] 0.42
FEVG initiale (%) 47 (+6) 51 (x10) 0.97[0.91;1.03]  0.34
FEVG<40% 1 (14) 18 (18) 0,61 [0.07;5,11] 0.65
Pic troponine (ng/mL) 20 (£21) 39 (+44) 0.97[0.94;1.01] 0.22
Troponine >25 ng/mL, n 3 (43) 48 (47) 0.89[0.20;3.98]  0.88
Délai de survenue de
I’événement (jours) 687 (£871)

b) Analyse de Cox multivariée pour le critére primaire

Nous avons intégré dans le modele d’analyse multivariée les variables suivantes : le

taux de LDLc, la troponine > 25ng/mL et la FEVG < 40%. (Tableau 7)

Les patients ayant eu une complication cardiaque au cours du suivi avaient un LDLc

significativement plus ¢élevé (HR = 1.012, IC [1.003;1.022], p = 0.011).

La troponinémie supérieure a 25ng/mL lors de I’infarctus avait un impact pronostic

significatif sur la survenue d’une complication cardiaque (HR = 9.09, 1C [1.11;73.98], p =

0.039).
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Tableau 7 Facteurs pronostiques pour la survenue du critére composite primaire aprés analyse multivariée

Analyse
Hazard multivariée
ratio HR [CI 95%]
P
LDL cholesterol (g/L) 1.012 [1.003;1.022]  ¢.011
FEVG<40% 2.41 [0.6;9.7] 0.21
Troponine >25 ng/L 9.09 [1.11;73.98] 0.039
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Discussion

Notre ¢étude a d’une part, comparé les caractéristiques cliniques, biologiques et
angiographiques entre deux groupes de jeunes patients ayant eu un infarctus du myocarde : les
fumeurs de cannabis et les non-fumeurs. D’autre part, nous avons effectué un suivi de
I’ensemble de notre population en recueillant les événements cardiaques et vasculaires.

Les liens entre la consommation de cannabis et le développement des maladies
cardiovasculaires, notamment les syndromes coronariens aigus sont désormais bien connus.
Par contre, peu d’études s’intéressent au sujet jeune consommateur de cannabis avec un
infarctus du myocarde et aucune concernant le suivi et le pronostic de cette population
spécifique.

Il s’agit de la premiére étude sur le sujet.

Les principaux résultats de notre étude ont montré que les jeunes fumeurs de cannabis
victimes d’un infarctus du myocarde avaient, a I’événement initial, des pics de troponine et de
leucocytes plus ¢€levés sans association avec une dysfonction ventriculaire gauche. Le taux de
LDLc et la troponinémie > 25ng/mL sont les deux facteurs indépendamment associés a un
mauvais pronostic cardiaque. La consommation de cannabis initiale n’était pas associée a un

mauvais pronostic cardiaque ou vasculaire.

1. Caractéristiques démographiques et cliniques a I’évenement initial

La moyenne d’age de notre population était de 36 ans. Il n’y avait pas de différence
entre les fumeurs et non-fumeurs de cannabis. La majorité était des hommes (77%). Nos
résultats sont concordants avec la plupart des études (69-70), notamment, avec la récente
¢tude Young MI 2020 (27) qui comprenait 80% d’hommes. On retrouvait cette prédominance
masculine dans le groupe des fumeurs de cannabis dans notre étude avec 42 patients (89%)
contre 42 patients (69%) chez les non-fumeurs (p<0.01). Ce constat est en accord avec les
différents registres frangais d’observation de consommation de drogues. (53-54-55)

Le tabagisme actif était le principal facteur de risque cardiovasculaire. Nous avions 34
sujets (32%) de notre population qui avaient une hérédité coronarienne avec une part plus
importante chez les non-fumeurs de cannabis sans que cette différence soit significative
(p=0.05). Ces deux observations concordent avec les données des études publiées sur les

caractéristiques des IDM du sujet jeune. (13-71-72)
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Nous avons mis en exergue que les patients non consommateurs de cannabis étaient en
surpoids ou obéses comparativement a ceux du groupe des fumeurs (IMC = 27 kg/m? vs. 24.8
kg/m?, p=0.01). Il est admis que le cannabis a des répercussions sur 1’apport énergétique. Cela
provient des effets physiologiques comme I’augmentation des signaux de la faim et de la
valeur hédonique de certains aliments. (72) La stimulation du CB1 peut étre un déclencheur
de I’appétit en stimulant la production de ghréline (libération de ghréline gastrique puis en
atteignant 1’hypothalamus, elle stimule la prise alimentaire) et de leptine. (73) L’activation
des récepteurs a cannabinoides (CB1 et CB2) par le THC a pour conséquence de nombreux
effets aigus et chroniques qui peuvent expliquer les conséquences sur 1’alimentation et le
poids. Lorsque I'usage est important, plusieurs études ont montré que les fumeurs ont un IMC
plus faible par rapport aux non-fumeurs. (74-75) Ce constat semble discutable compte-tenu
des effets orexigenes de ’usage aigu du cannabis, mais des conclusions similaires ont été
effectuées dans une étude prospective publiée en avril 2019 et une revue de 2018. (74-76) Les
mécanismes associés a cette relation inverse sont mal expliqués. La principale hypothése
serait une régulation négative des récepteurs CB1 par le THC découlant d’une consommation
chronique. (77) Le THC agirait plutot comme antagoniste en raison d’une diminution de
I’affinité¢ et de I’activité des récepteurs CB1. Donc, les conséquences d’une exposition
chronique au cannabis seraient similaires a celle du traitement par Rimonabant qui a démontré
ses effets sur la perte de poids chez les patients obeses (retiré du marché en 2008) (78). Cette
hypothese est complétée par une possible régulation négative des récepteurs CB1 entrainant
une hausse du métabolisme basal. (79) Toutefois les résultats concernant I’impact de la
consommation de cannabis sur le poids ou I’'IMC sont discordants. Dans 1’étude de Mittleman
et al. (23) la population des consommateurs de cannabis comportait une majorité d’obeses.
Pour terminer, Yankey et al. (80) décrivaient qu’une consommation chronique de cannabis
serait associée a une augmentation du risque de développer un syndrome métabolique. Or,
d’autres études contradictoires suggerent que les jeunes fumeurs (18-44 ans) auraient moins
de risque de développer un diabete de type 2, auraient un IMC, des taux de LDLc et de
cholestérol total moins élevés. (81-82) 11 est précisé que ces données sont insuffisantes pour

conclure et qu’elles doivent étre confirmées par d’autres études.
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2. Caractéristiques paracliniques lors de 1’événement initial

Le pic de troponine sanguin lors de I’'IDM ¢était plus important dans le groupe des
fumeurs de cannabis (51 + 54ng/mL) comparativement aux non-fumeurs, différence
statistiquement significative (p<0.001). L’ischémie myocardique provoque une lésion du
cardiomyocyte qui laisse passer des éléments du contenu cytosolique et qui sont libérés dans
la circulation sanguine. Le dosage de la troponine et la détection de sa présence dans le sang,
témoignent de 1’existence et du degré de nécrose myocardique. La troponinémie est détectée
entre la deuxiéme et troisieme heure aprés les premiers symptomes d’infarctus. Son pic
plasmatique est atteint entre vingt-quatre et quarante-huit heures. (83)

Plusieurs études ont démontré que les jeunes patients ont un développement d’artéres
collatérales, en réponse a une artére occluse, inférieur aux patients plus agés en conséquence
d’un réseau coronaire moins atteint chez les jeunes. (84-85) Ce processus de collatéralité
protége la microcirculation coronaire et réduit la quantité de troponine retrouvée dans le sang.
(86-87) Nos deux groupes étaient comparables en termes d’age et de lésion a la
coronarographie. En conséquence, le pic de troponine plus €levé chez les fumeurs de cannabis
ne peut pas s’expliquer par le faible développement de la collatéralité.

Lee et al. (88) montraient que les patients fumeurs de cannabis ayant eu un STEMI, et ce quel
que soit leur age, avaient des pics de troponine significativement plus élevés que les non-
fumeurs. Ils I’expliquaient par le développement d’artéres collatérales moins effectif chez les
consommateurs de cannabis. Comme dans notre étude, les fumeurs de cannabis étaient
majoritairement monotronculaires. En conséquence, I’angiogénese €tait moins stimulée que
chez les patients bi ou tritronculaires, majoritaires chez les non-fumeurs dans 1’étude de Lee et
al.. On note également que les non-fumeurs étaient plus agés de dix ans. La différence de
collatéralité était due a 1’age et non a la consommation de cannabis, cela venant confirmer
notre raisonnement.

Nos deux groupes €taient comparables sur les caractéristiques des lésions angiographiques.
Pour expliquer cette différence de troponinémie, nous pouvons émettre 1’hypotheése d’une
atteinte de la microcirculation coronaire induite par le cannabis par 1’intermédiaire d’un
spasme microvasculaire. (89-90) Le spasme peut s’associer a de véritables 1ésions d’artéres
coronaires. (91)

Pour finir, le cannabis est utilisé dans plusieurs pays a but thérapeutique (visée antalgique
notamment en oncologie). (31-56) La consommation aigué¢ de cannabis pourrait retarder la

douleur angineuse et donc la prise en charge. (46) Le relargage de troponine dii a I’infarctus
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serait plus important que chez les cannabis négatifs. Il aurait fallu pouvoir recueillir le délai
symptdmes-reperfusion chez la plupart de nos sujets mais trop de données manquaient pour
obtenir une étude statistique fiable.

Les leucocytes sont des cellules du systéme immunitaire produites par la moelle
osseuse et présentes dans le sang, la lymphe et les organes lymphoides. Le pic de leucocytes a
la phase aigué¢ des IDM exprime la réaction de I'immunit¢é au phénomeéne de nécrose
myocardique. Le pic de leucocytes était plus élevé chez les cannabis positifs (17851/mm3)
que chez les cannabis négatifs (14923/mm3) (p=0.02). Liang et al (92) ont montré que le pic
de globules blancs lors d’un syndrome coronarien aigu concordait avec la taille finale de
I’infarctus et s’associait a un moins bon pronostic a court terme. Nos résultats sur le pic de
leucocyte pourraient donc laisser supposer que I’IDM était plus grave chez les fumeurs de
cannabis mais nous n’avons pas constaté de différence sur la dysfonction ventriculaire gauche

entre les deux groupes.

3. Lésions et prise en charge

Notre travail n’a pas montré de différence sur les Iésions 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 le type de Iésions coronaires ainsi que les prises en charges
interventionnelles et médicamenteuses. En conséquence, nous commenterons ces résultats de
fagon générale.

Comme il est décrit précédemment, les jeunes adultes victimes d’infarctus du
myocarde sont caractéris€s par une atteinte monotronculaire (18-93-94-95-96-97). Soixante-
dix-huit patients (72%), ont eu une atteinte monotronculaire, sans différence entre nos deux
groupes. On note que Mahjoob et al. (98) ont montré une différence significative entre les
patients de moins de 45 ans (70% de monotronculaires) et ceux de plus de 45 ans (37% de
monotronculaires).

L’artere coronaire la plus souvent atteinte était I’interventriculaire antérieure (61
patients soit 56% de notre population sans différence entre les deux groupes). Cette atteinte
préférentielle de I'IVA chez le sujet jeune est retrouvée dans les mémes proportions dans
littérature. (95-96).

Trente-deux patients (29%) ont été traités médicalement a la phase initiale de la prise
en charge de ’'IDM. Le type de 1ésion retrouvée majoritairement a la coronarographie, que ce

soit un STEMI ou un NSTEM]I, était une rupture de plaque sans sténose significative avec a

54



une charge thrombotique importante. Initialement, I’instauration d’un traitement médical
reposait sur la présence d’une charge thrombotique significative. On note que 1’évaluation de
cette charge en thrombus et le traitement conservateur sont opérateur-dépendant. Il a été
démontré que la charge en thrombus était un facteur prédictif indépendant de no-reflow et
entrainait une dysfonction microvasculaire. (99-100-101) Le rétablissement de la lumiére de
I’artére responsable de D’infarctus n’est pas toujours une reperfusion complete. Il faut
¢galement que la microcirculation soit restaurée convenablement. En effet, la levée d’une
sténose coronaire s’associe dans environ 30% des cas a une embolisation distale. (102-103)
Les Iésions microcirculatoires se manifestent alors par un phénomene de no-reflow observé au
décours immédiat de 1’angioplastie primaire, avec une artére recanalisée. Le no-reflow est
associé a I’absence de viabilité myocardique et a une moins bonne récupération de la fonction
ventriculaire gauche a distance. (104-105)

La double antiaggrégation plaquettaire et I’anticoagulation entre deux examens
coronarographiques permettaient de réduire le thrombus et donc le risque d’embolisation
distale et de thromboses microvasculaires. Steg et al. (106) ont montré que chez les patients
ayant eu un STEMI et qui ont eu une reperfusion spontanée, 1’attitude conservatrice avec
angioplastie retardée dans les 48 heures était réalisable et permettait de réduire de 20% le
nombre de stents implantés du fait d’'une amélioration des Iésions angiographiques sous
traitement médical. Dans notre étude, les patients pour lesquels cette stratégie thérapeutique a
été choisie, il n’a pas été observé de ré-occlusion précoce avant contréle coronarographique
ou méme au cours du suivi.

Nous avions 20 patients (18%) qui ont été traités uniquement par anti thrombotiques
apres leur prise en charge hospitaliere. L’implantation d’un stent chez un sujet jeune expose a
un risque de resténose et de nouvel infarctus. En conséquence, nous comprenons 1’intérét de
temporiser et de choisir une thérapeutique conservatrice quand le contexte angiographique le

permet.

4. Dépistage et consommation de cannabis

Nous n’avons pas pu recueillir de facon précise les caractéristiques d’usage des
patients lors des entretiens téléphoniques. Il aurait été intéressant de connaitre le type de
consommation, la fréquence et la derniére prise de cannabis avant I’infarctus du myocarde. En
effet, le dépistage effectué¢ chez nos jeunes patients détecte le THC-COOH urinaire. Or, ce

métabolite peut étre stocké dans le tissus adipeux et étre relargué dans les urines plusieurs

55



semaines apres la consommation de cannabis. En conséquence, le dépistage urinaire a permis
de différencier un consommateur d’un non consommateur sans pouvoir déterminer le délai

entre la prise de cannabis et I’'IDM.

5. Complications cardiaques pendant le suivi

Onze patients ont eu une complication cardiaque. On retrouvait quatre angors instables
avec stenting (artére coupable différente de I’artére préalablement stentée lors de I’IDM) et
une mort subite dans le groupe non-fumeurs. Dans le groupe fumeurs de cannabis, nous avons
recensé un angor instable avec stenting (artére coupable différente de ’artére préalablement
stentée lors de I'IDM), une décompensation cardiaque aigu€ ayant nécessité une
hospitalisation, un NSTEMI, une mort subite, une implantation de DAI et une hospitalisation
pour troubles du rythme ventriculaire.

Il est admis que la consommation de cannabis peut favoriser les infarctus du
myocarde. (23-24)

Dans une étude suivant 5113 patients agés de 18 a 30 ans sur 25 ans, Reis et al. (107) ont
montré que la consommation de cannabis cumulée tout au long de la vie et ['usage récent
n’avaient pas d’association avec la survenue d’une maladie cardiovasculaire. Or dans 1’étude
de Kalla et al. (108) concernant le suivi de plus de 316 000 patients agés de 18 a 55 ans,
I’'usage de cannabis était un facteur prédictif indépendant d’insuffisance cardiaque (Odds
Ratio = 1.1) et d’infarctus du myocarde (Odds ratio = 1.24). Cela est confirmé en 2019 par la
méta-analyse de Richards et al. (109) qui ont décrit une augmentation du risque de SCA et de
maladie chronique cardiovasculaire lorsque les patients consommaient du cannabis.

L’usage du cannabis serait associ¢ a une accélération du vieillissement cardiovasculaire et il
semble exister une association entre 1’usage intensif de cannabis et une augmentation du
risque de mort prématurée. (110) D’autres données récentes, provenant des Etats-Unis,
montraient que 6% des moins de 50 ans ayant eu un IDM étaient des fumeurs de cannabis et
qu’il y avait une association significative avec I’augmentation de la mortalité cardiovasculaire
et la mortalité toute cause confondue. (26) A cela, on ajoute que le contenu du cannabis en
THC a été multiplié par 4 au cours des dernicres années, passant d’environ 3% en 1980 a 12%
en 2012 et on ne connait encore pas les effets de cette évolution. (111) L'abus de drogues,
notamment du cannabis, est de plus en plus répandu chez les jeunes adultes, mais leurs
impacts sur le pronostic de I’infarctus du myocarde ne sont pas encore clairs.

Dans notre travail, la consommation de cannabis lors de I’événement initial n’est pas ressortie
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comme un facteur de mauvaise évolution cardiaque, contrairement a ce qu’il était attendu
compte tenu de la littérature sus cité. On ne peut exclure le fait que ce résultat soit li¢ au
manque de puissance statistique induit par le faible effectif.

Cinquante-trois patients (49%) de notre population n’ont pas stoppé leur
consommation de tabac, dont 9 qui ont eu un événement cardiovasculaire au cours du suivi.
Jacquemin et al. (112) décrivaient chez les jeunes patients tabagiques ayant eu un IDM qu’ils
avaient un bon pronostic lors de la prise en charge hospitaliére et lors du suivi. Le taux de
sevrage tabagique était de 58% dans cette ¢tude. Or, cesser de fumer est associé a une
réduction du risque de mortalité toutes causes chez les patients atteints de coronaropathie.
Cette réduction du risque semble constante quels que soient l'age, le sexe et 1'événement
cardiaque initial. (113)

De la méme maniére le tabac n’a pas été identifi¢ comme facteur de mauvaise évolution
cardiaque dans notre étude. Le taux de sevrage était de 53%.

La troponinémie, en particulier lorsqu’elle était supérieure a 25ng/mL, avait un impact
pronostique indépendant sur la survenue d’une complication cardiaque (HR = 9.09, IC
[1.11;73.98], p = 0.039). Le pic de troponinémie est corrélé positivement a 1’étendue de la
nécrose myocardique. Il a une valeur pronostique péjorative (mortalité) a court et long termes,
cela quel que soit le traitement recu (angioplastie primaire ou thrombolyse) et en dépit d’une
reperfusion précoce de 1’artére responsable de ’IDM. (114-115).

Gerber et al. (116) ont montré que le niveau de troponine initial augmentait le risque de
développer une complication cardiaque indépendamment des autres facteurs pronostiques. Ce
risque débutait des la phase aigué et allait jusqu’a deux ans post-IDM.

Mok et al. (117) expliquaient, qu’apres un suivi médian de 3 ans post-IDM, la troponinémie et
le taux de NT-proBNP étaient indépendamment associés a la mortalité toutes causes, la
mortalité cardiovasculaire et l'insuffisance cardiaque. On note que le dosage initial du NT-
proBNP a considérablement amélioré la prédiction de ce risque. On retrouve cet intérét du
dosage du BNP ou NTpro-BNP dans les nouvelles recommandations de la prise en charge des
NSTEMI de ’ESC 2020. (118)

Notre résultat est donc concordant avec la littérature.

En analyse mutlivariée, la FEVG<40% n’était pas un facteur de mauvaise évolution cardiaque
(HR =2.41,1C [0.6;9.7], p = 0.21). Or, il est largement admis que la dysfonction ventriculaire
gauche en post-IDM est un facteur pronostique de mauvaise évolution, de morbidité et de
mortalité. (119-120)

Chu et al. (121) ont montré en 2020 que la consommation réguliére de cannabis était
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indépendamment associée a des modifications de la taille du ventricule gauche et de sa
fonction contractile alors que lorsque le cannabis est sevré, il n’avait pas d’impact sur la
morphologie et la fonction ventriculaire gauche. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour comprendre la physiopathologie et les effets de la consommation de cannabis
a long terme sur le systéme cardiovasculaire.

Le taux de LDLc a I’infarctus était indépendamment associé a une évolution cardiaque
péjorative (HR =1.012, IC [1.003;1.022], p=0.011).

Alors qu’il est bien établi que la valeur du LDLc est un facteur de risque cardiovasculaire
puissant (122) sa valeur pronostique pour 1’évolution lors du suivi n’a, a notre connaissance,
pas été¢ démontrée.

Malheureusement, nous ne connaissons pas 1’évolution du taux de LDLc chez nos patients en
post-IDM. Nous pouvons émettre I’hypotheése que les patients ayant un LDLc élevé a la prise
en charge ont gardé un taux élevé pendant le suivi malgré un traitement optimal, ce qui a été
responsable du risque de mauvaise évolution. Les autres hypothéses sont une inobservance
thérapeutique ou une inadéquation du traitement. En effet, la récente communication orale de
Danchin et al. a ’ESC 2020 (123) concernant une étude observationnelle des données de
FAST-MI 2015 et 2017, renforce les recommandations d’une thérapeutique optimale,
adaptable et d’un objectif de LDLc le plus bas possible en post-IDM dans le but de réduire le
taux de LDLc et les événements cardiovasculaires durant le suivi.

Lors du recueil de données, nous n’avons pas relevé le nombre de patients ayant
effectué¢ un cycle de réadaptation cardiaque. Il faudrait a 1’avenir quantifier rigoureusement
ces données dans le but de les corréler aux évenements du suivi. La réadaptation cardiaque
effectuée apres un IDM permet de diminuer le risque de récidive et la mortalité. Cela est
d’autant plus intéressant lorsqu’il existe une dysfonction ventriculaire gauche. (124)

Les jeunes patients pourraient étre réticents a 1’idée d’étre hospitalisés pendant plusieurs
jours. Mais les prises en charge en hospitalisation compléte ou ambulatoires apportent les

mémes bénéfices cardiovasculaires. (125)

6. Complications vasculaires pendant le suivi

Sept éveénements vasculaires se sont produits durant le suivi. Aucun facteur
pronostique n’a pu €tre mis en évidence.
Les artériopathies du sujet jeune sont peu connues en dehors de la maladie de Léo

Buerger. Une cohorte de patients atteints d'artériopathie avant 50 ans a été analysée de
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maniere rétrospective. Les consommateurs de cannabis représentaient 10% de ces patients. Ils
avaient une atteinte plus distale et une atteinte des membres supérieurs plus fréquente. (126)

Le taux de LDLc, comme pour les complications cardiaques, est reconnu comme un
facteur de risque d’événement majeur. (122) Lee et al. (127) ont montré que l'atteinte d’un
taux de LDLc < 0.7g/L lors du suivi a court terme €tait un facteur indépendant de la réduction
de la mortalité et des événements cardiovasculaires aprés un traitement endovasculaire chez
les patients atteints d’artériopathie périphériques. Il nous parait indispensable de dépister de
facon systématique les artériopathies périphériques chez les fumeurs de cannabis lors d’un
premier événement cardiovasculaire et d’initier un suivi cardiovasculaire strict.

Le cannabis est associé a un pronostic défavorable chez les sujets jeunes victimes
d’infarctus cérébral. (128) Il est primordial d’insister sur 1’arrét de I’intoxication et d’initier
un suivi en addictologie des le premier évenement cardiaque et/ou vasculaire. Amarenco et al.

(129) ont décrit qu’apres un AVC ischémique d'origine athéromateuse, I’atteinte de la cible de

LDLc <0.7g/L pendant 5 ans a permis de diminuer les événements vasculaires majeurs.

Les résultats de notre étude permettent d’appuyer, une nouvelle fois, I’importance de
la prévention primaire et secondaire chez les jeunes adultes. L’ arrét précoce du tabagisme et
du cannabis, la diminution du taux de LDLc par I'intermédiaire d’une activité physique et
sportive quotidienne, d’une alimentation équilibrée réduisant les graisses saturées et la
consommation de sucres raffinés et d’une observance thérapeutique stricte. Toutes ces
mesures essentielles doivent étre accompagnées au long cours par le cardiologue et le

médecin traitant.

7. Perspectives

Le cannabis est la substance illégale la plus consommée en France. Le lien entre la
consommation de cannabis et les infarctus du myocarde est établi dans la littérature. Il y a, par
contre, trés peu d’étude sur les infarctus du myocarde, le sujet jeune et la consommation de
cannabis. Et ce, méme au sein des pays ayant légalisé cette drogue. Quant au suivi de cette
population spécifique, aucune étude n’a été publiée a ce jour.

Il y a un intérét majeur de santé publique a expliciter les effets cardiovasculaires du cannabis
qui sont encore trés peu connus de la population générale, des 1égislateurs, et souvent de nos
consceurs et confreres, médecins traitants et addictologues, qui regoivent cette patientele. Cela

prend encore plus de sens a un moment ou il existe un vif débat sur la légalisation de ce
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produit en France.

En conséquence, il nous a paru indispensable d’initier une étude observationnelle, prospective
et multicentrique sur I’infarctus du sujet jeune fumeur de cannabis et d’évaluer son suivi dans
les centres hospitaliers d’Amiens, Soissons, Compiegne, Beauvais, Creil et Saint-Quentin. Un
dossier a été déposé en mars 2020 a la direction de la recherche clinique et de 1’innovation du

CHU d’Amiens.

8. Limites

Notre travail présente des limites intrinséques a ses caractéristiques (étude
monocentrique et rétrospective).
Le petit effectif de notre étude est dii au plus faible taux d’IDM chez les jeunes adultes.
Notons que 330 patients de moins de 45 ans n’ont pas été dépistés pour le cannabis urinaire et
ont été exclus de 1’étude. Du fait de ce faible effectif, les tests statistiques manquent de
puissance et il est possible que nous n’ayons pas pu mettre en évidence un role péjoratif de la
consommation de cannabis post IDM pour cette raison.
Les informations sur le suivi ont été recueillies de fagon rétrospective et on ne peut donc en
garantir I’exhaustivité.
Par ailleurs, concernant la consommation de cannabis, il manquait les caractéristiques d’usage
pour la plupart des patients lors des entretiens téléphoniques. Dans la future étude prospective,
nous inclurons les dosages quantitatifs urinaires et sanguins de cannabis dans le but de classer

les consommateurs selon leur taux de cannabis sanguin au moment de 1’infarctus.
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Conclusion

Notre travail a permis de décrire les caractéristiques des fumeurs de cannabis victimes
d’infarctus du myocarde comparativement aux non-fumeurs et, pour la premicre fois,
d’étudier le suivi de cette population spécifique.

Les pics de troponine et de globules blancs étaient statistiquement plus élevés dans le groupe
des fumeurs de cannabis sans différence sur la dysfonction ventriculaire gauche.

Les caractéristiques angiographiques et les prises en charge interventionnelles ne mettent pas
en évidence des différences entre les fumeurs de cannabis et les non-fumeurs. Ce constat
correspond aux études préalablement réalisées sur I’infarctus du myocarde du sujet jeune.
Notre étude ne montre pas d’impact de la consommation de cannabis sur la survenue
d’éveénements cardiaques ou vasculaires lors du suivi.

Le taux LDLc et la troponinémie > 25ng/mL, lors de I’infarctus, étaient les deux facteurs
indépendants de mauvaise évolution cardiaque.

11 est essentiel de généraliser la réadaptation cardiaque ambulatoire, de soutenir la prévention
secondaire et 1’éducation thérapeutique afin de réduire le risque des complications post-
infarctus des jeunes patients.

Une large cohorte prospective en Picardie sera initiée en 2021 pour confirmer ces résultats.
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ANNEXE n°3

Classification  pefinitions

Grade 0 Absence of any antegrade flow beyond the target occlusion (no
perfusion)
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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 thrombalysis in myocardial ischamia.
Source : Braunwald et al., The Thrombolyvsis in Myocardial Infarction (TIMI} Study Group

experience, The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery, 2012
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Résumé

Titre : Suivi post infarctus du myocarde du sujet jeune fumeur de cannabis

Contexte : Le cannabis est la substance illicite la plus consommée en France. L’impact du
cannabis chez les fumeurs victimes d’infarctus du myocarde reste incertain. Les effets
cardiovasculaires du cannabis sont peu connus comparativement a ses effets psychotropes. De
nombreux cas cliniques ont été rapportés ainsi que des revues de littérature mais peu d’études

comparatives ont été réalisées et aucune comportant un suivi de cette population spécifique.

Objectif : L’objectif principal était de déterminer I’évolution des patients pendant le suivi, en
¢tudiant la survenue d’une complication cardiovasculaire. L’objectif secondaire était de

déterminer les facteurs de risque de survenue de ces complications pendant le suivi.

Méthode : Cent-huit patients d’age inférieur ou égal a 45 ans ont été rétrospectivement inclus
entre le premier janvier 2010 et le 31 décembre 2019, aux soins intensifs cardiologiques du
CHU d’Amiens. Quarante-sept dans le groupe fumeurs de cannabis et 61 dans le groupe non-
fumeurs. L’ensemble des caractéristiques cliniques, paracliniques ainsi que les traitements
médicamenteux et interventionnels ont été recueillis. Les données du suivi ont été intégrées
par I'intermédiaire des consultations avec le médecin cardiologue, le médecin traitant et par

un entretien téléphonique avec chaque patient.

Résultats : Le pic de troponinémie était plus élevé chez les fumeurs de cannabis (51 + 54
ng/mL, p<0.001). Le pic de leucocytes était plus élevé dans le groupe des cannabis positifs
(17851/mm3) que chez les cannabis négatifs (14923/mm3), p=0.02. Il n’y avait pas de
différence entre les deux groupes sur la dysfonction ventriculaire gauche. La consommation
de cannabis n’est pas ressortie comme significativement associée a un mauvais pronostique
(HR = 2.43, IC [0.121;1.41], p = 0.158). La troponinémie supérieure a 25 ng/mL avait un
impact pronostique indépendant sur la survenue d’une complication cardiaque (HR = 9.09, IC
[1.11;73.98], p = 0.039). Les patients ayant eu une complication cardiaque au cours du suivi

avaient un LDLc significativement plus ¢levée (HR =1.012, IC [1.003;1.022], p=0.011)

Conclusion : Dans notre étude, les marqueurs biologiques de sévérit¢ de I'infarctus du
myocarde que sont le pic de troponine et le pic de leucocytes étaient plus élevés dans le

groupe des fumeurs de cannabis sans association avec une dysfonction ventriculaire gauche.
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Le cannabis n’avait pas d’impact sur la survenue d’une complication cardiovasculaire lors du
suivi. Le LDL-cholestérol et la troponine > 25ng/mL ¢étaient des facteurs pronostics
indépendant a la survenue d’une complication cardiaque.

La prévention primaire et secondaire, le strict contrdle des facteurs de risques
cardiovasculaires sont essentiels pour améliorer le pronostic de ces jeunes sujets.

Ces résultats sont a confirmer et a confronter a des études prospectives intégrant un suivi a
long terme de ces patients.

Mots clés : cannabis- infarctus du myocarde- jeune adulte- troponine-leucocytes-fraction

d’¢jection ventriculaire gauche-suivi-pronostic
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Abstract

Title : Post myocardial infarction follow-up of young cannabis smoker

Background : Cannabis is the most widely consumed illicit substance in France. The impact
of cannabis on smokers with myocardial infarction remains uncertain. Little is known about
the cardiovascular effects of cannabis compared to its psychotropic effects. Cases reports have
been reported as well as metaanalysis, but few comparative studies have been carried out and

none involving monitoring of this specific population.

Aims : The main objective was to determine the evolution of patients during follow-up, by
studying the occurrence of cardiovascular complication. The secondary objective was to

determine the risk factors for the occurrence of these complications during follow-up.

Method : One hundred and eight patients < 45 years old were retrospectively included
between the first January 2010 and December 31, 2019, in intensive cardiology care of the
Amiens University Hospital. Fourty-seven in the cannabis smoking group and 61 in the non-
smoking group. All the clinical and paraclinical characteristics as well as the drug and
interventional treatments were collected. The follow-up data were integrated through
consultations with the cardiologist, the attending physician and through a telephone interview

with each patient.

Results : Troponin peak was higher in cannabis smokers (51 + 54 ng/mL, p <0.001).
Leukocytes peak was higher in the positive cannabis group (17851/mm3) than in the negative
cannabis (14923/mm3), p = 0.02. There was no difference between the two groups for left
ventricular dysfunction. Cannabis use was not found to be significantly associated with a bad
prognosis (HR =2.43, C1[0.121; 1.41], p = 0.158). Troponin > 25 ng/mL had an independent
prognostic impact on the occurrence of a cardiac complication (HR =9.09, CI[1.11; 73.98], p
= 0.039). The patients who had a cardiac complication during follow-up had a significantly
higher LDLc (HR =1.012, CI[1.003;1.022], p=0.011).

Conclusion : In our study, the biomarkers of myocardial infarction severity of troponin peak
and leukocyte peak were higher in the cannabis smoker group without association with left
ventricular dysfunction. Cannabis had no impact on the occurrence of a cardiovascular
complication during follow-up. LDL cholesterol and troponin > 25ng/mL were independent

prognostic factors for the occurrence of a cardiac complication.
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Primary and secondary prevention and strict control of cardiovascular risk factors are
essential to improve the prognosis of these young subjects. These results need to be confirmed
and compared with prospective studies integrating long-term follow-up.

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

ventricular ejection fraction-follow-prognosis
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