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es accidents vasculaires cérébraux (AVC)

touchent dans 75 % des cas des patients agés

de plus de 65 ans, mais dans moins de 10 %
des cas les malades sont jeunes (moins de 55, 50,
45 ou 40 ans selon les définitions utilisées) [7].
Alors que les infarctus cérébraux (IC) représentent
80 % des AVC, les causes et les facteurs de risque
d'IC différent selon l'age du patient.
Parmi les facteurs de risque identifiés chez l'adulte
jeune, ceux liés au mode de vie sont plus fréquents
que chez le sujet plus agé, comme la consom-
mation de tabac, d'alcool et de substances illi-
cites au premier rang desquelles on retrouve le
cannabis [2]. Le cannabis étant la drogue la plus
consommée au monde, notamment par le jeune
adulte de sexe masculin [2], il est licite d'étudier
le lien possible entre sa consommation et la sur-
venue d'un AVC.

Cannabis est un terme générique utilisé pour parler
des préparations dérivées de la plante Cannabis
sativa et de ses variétés. Ces préparations com-
prennent la marijuana (familiérement appelée
“herbe"), le haschisch (ou résine de cannabis),
et 'huile de cannabis avec lesquels les consom-
mateurs recherchent une euphorie, une relaxation,
une exacerbation des sens et une augmentation de
la sociabilité [3]. Plus récemment, il a été rapporté
que des cannabinoides de synthése ont été utilisés
dans un but toxicomaniaque [2, 4].

Le cannabis contient plus de 100 cannabinoides,
qui sont lipophiles et passent la barriére hémato-
encéphalique [5]. Le composé psychoactif principal du
cannabis est le A-9-tétrahydrocannabinol (A-9-THC)
dont la concentration contenue dans les préparations
a base de cannabis est variable [5]. Les autres cannabi-
noides (A-8-tétrahydrocannabinol, cannabinol (CBN),
cannabidiol (CBD), cannabicyclol, cannabichroméne
et cannabigérol), présents dans le cannabis en petite
quantité, sont sans effet psychotrope significatif [5].

Le THC est absorbé rapidement lorsqu’il est fumé,
avec un pic plasmatique en 10 a 30 minutes [6]. Il est
absorbé, puis métabolisé dans le poumon et le foie
en 11-hydroxy-THC (11-OH-THC). Il est converti dans
le foie en 11-nor-9-carboxy-A9-THC (THC-COOH)
qui n'a pas d'activité psychotrope. Le THC est stocké
dans les organes lipophiles (cerveau, graisse) et bien
perfusés (poumon) avec un pic de concentration
en 4 a5 jours, puis un relargage, ce qui explique que
l'on peut trouver du THC ou ses métabolites dans les
urines a distance de la consommation du cannabis.

Un des obstacles a l'utilisation thérapeutique des canna-
binoides chez 'homme est lié & leurs effets psychotropes.
Cependant, leurs effets analgésiques, appétents, anti-
nauséeux, antispastiques et anti-inflammatoires sont
décrits avec des applications cliniques potentielles [6].
Ilexiste une |égalisation récente de la consommation de
cannabinoides, notamment aux Ftats-Unis, & visée médi-
cale ou récréative [2]. Hormis le Sativex®, une association
de THC et de CBD, la consommation de cannabinoides
naturels ou synthétiques n'est pas autorisée en France.

Les récepteurs CB1 sont majoritairement neuronaux
situés au niveau du cerveau, mais aussi des cellules
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» Le cannabis est la premiére drogue illicite consommée dans le monde.

» |l existe un lien entre la consommation de cannabis et la présence de sténoses intracraniennes chez le sujet

jeune victime d'un infarctus cérébral.

» Le cannabis peut induire un syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible.

endothéliales, des astrocytes, des cellules muscu-
laires lisses des artéres cérébrales, du coeur et du
foie [5]. Les récepteurs CB2 sont majoritairement
situés dans le systéme immunitaire et lymphoide [5].

Effets cliniques déléteéres
du cannabis chez l'lhomme

Dans un contexte culturel parfois favorable a la
consommation de cannabis, les effets délétéres de
cette drogue ont cependant été largement décrits.
Il s’agit des effets aigus de l'intoxication, de la dépen-
dance et du syndrome de sevrage, et d'une série de
conséquences tant psychocomportementales que
somatiques liées a la consommation chronique [7].

Effets neurovasculaires
de la consommation de cannabinoides

Contrairement a la consommation d’autres drogues
connues pour provoquer des AVC, il existe peu de
cas d'AVC décrits liés a la consommation de canna-
binoides. En 2017, une revue de la littérature
a recensé 98 AVC attribués a leur consommation
que ce soit du cannabis (85 cas) ou des canna-
binoides de synthése (13 cas) [8]. Deux patients
consommateurs de cannabinoides de synthése
étaient des fréres jumeaux suggérant soit la possi-
bilité d'une contamination du produit utilisé,
soit une prédisposition génétique.

Parmi ces cas, il y avait 85 IC et/ou AIT, 9 AVC
hémorragiques et 4 AVC de type indéterminé.
L'dge moyen était de 32,3 ans et le sex-ratio
de 3,7. Le cannabis était consommé avec du tabac
dans deux tiers des cas, mais aussi parfois avec
de l'alcool ou d'autres drogues (ecstasy, cocaine).
Les patients consommateurs de cannabis étaient
le plus souvent des consommateurs chroniques
et dans presque 1 cas sur 5, une augmentation de la
consommation de cannabis dans les jours précé-
dant la survenue de l'AVC était relevée. Depuis
la publication de cette revue, il y a eu d’autres
cas rapportant des AVC survenus aprés consom-
mation de cannabis naturel ou de cannabinoides
de synthése [9, 10].

Il est presque systématiquement fait mention d'un
lien temporel entre la consommation de cannabis
et la survenue de 'AVC. Certains auteurs rapportent
la survenue des symptomes liés a un AIT ou un IC
alors que les patients étaient en train de fumer [77],
ou juste aprés avoir consommé du cannabis [6].
D'autres décrivent la survenue de récidives d'IC
lorsque le patient reprend une consommation de
cannabis qu'il avait précédemment arrétée [12, 13].
Il est cependant difficile de prouver le lien causal
entre la consommation de cannabis et la survenue
d'un événement cardiovasculaire, notamment parce
que le cannabis est rarement consommé seul, mais
souvent avec du tabac (qui est son mode de consom-
mation le plus fréquent) et que la consommation
d'autres drogues telles que la cocaine n'est pas
rare [7]. De plus, la méthode de préparation du
cannabis doit étre prise en compte, ce d’autant que
la présence d'excipients ajoutés a ces drogues est
trés fréquente et complique encore plus la recherche
des mécanismes en cause.

P.A. Barber et al. ont montré que le risque (ajusté
sur l'age, le sexe et l'ethnie) de faire un IC ou un
AIT lorsque l'on consomme du cannabis est 2,3 fois
supérieur a celui des sujets qui n'en consomment
pas. Les auteurs n'ont, en revanche, pas pu démon-
trer que cette association était indépendante
de la consommation du tabac [74].

En résumé, l'imputabilité du cannabis dans la sur-
venue d'un AVC dans la littérature est fondée sur
un lien temporel et sur 'absence d'une autre cause
retrouvée aprés un bilan étiologique adapté [6].

Mécanismes impliqués
lors d'un IC du sujet jeune en lien
avec la consommation de cannabis

Les mécanismes d’action du cannabis lors d'un IC
sont la présence de troubles du rythme paroxystique
comme la fibrillation auriculaire, d'une fluctuation
tensionnelle avec notamment une hypotension ortho-
statique, d’'une diminution de l'autorégulation de la cir-
culation cérébrale, d’'une augmentation des résistances
vasculaires cérébrales, d'une vascularite, ou d'un
vasospasme [8]. Cependant, pour la majorité d'entre
eux, il n'y a eu aucune preuve de leur imputabilité.
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Deux autres hypothéses peuvent étre formulées:
celle d’une toxicité artérielle menant a des sténoses
artérielles intracraniennes réversibles et celle d'une
toxicité tissulaire cérébrale menant au stress oxydant.

Le lien entre la consommation de cannabis et la pré-
sence de sténoses intracraniennes multiples (SIM)
lors d'un IC du jeune a été démontré dans une étude
prospective portant sur 48 patients jeunes victimes
d'IC [13]. Une des hypothéses est que le cannabis
pourrait induire des SIM qui, elles-mémes, pourraient
étre a l'origine de U'IC, soit par un mécanisme hémo-
dynamique en aval d'une des sténoses, soit par la for-
mation d'un thrombus en regard d'une des sténoses,
soit a l'extréme par l'occlusion d'une artére par la
sténose devenue occlusive. Il faut faire une distinction
entre les sténoses artérielles intracraniennes asso-
ciées a la consommation de cannabis et celles liées
a l'athérome. Ces derniéres évoluent et progressent
méme en cas de correction optimale des facteurs de
risque cardiovasculaire. Elles persistent et ne sont pas
réversibles, alors que les SIM chez les consomma-
teurs de cannabis, qui sont situées préférentiellement
sur des artéres de la circulation postérieure (artéres
cérébrales postérieures et cérébelleuses supérieures),
sont réversibles dans les 3 a 6 mois a condition que
le patient ait arrété sa consommation de cannabis.
Ce fut le cas pour 6 patients qui avaient arrété leur
consommation de cannabis aprés la survenue de
U'IC [13]. Dans cette série, les 3 patients non sevrés
de leur consommation de cannabis ont gardé ces sté-
noses persistantes sur le contréle artériel entre 3 et
6 mois. Comme cela a été déja décrit dans d'autres
travaux [72], 1 des 3 patients a d'ailleurs présenté une
récidive d'IC dans ce contexte. La topographie préfé-
rentielle des sténoses sur la circulation postérieure
pourrait étre liée au lieu d'action de prédilection du
cannabis, mais il ne s'agit la que d'une hypothése qui
mérite d'étre vérifiée. Les SIM attribuées a la consom-
mation de cannabis et leur réversibilité a distance
remplissent les critéres angiographiques du syndrome
de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR) [75].

La prévalence du SVCR comme cause d'IC est
sans doute sous-estimée dans les études portant

sur les étiologies des IC, puisque les sténoses ne
sont pas systématiquement recherchées par une
exploration radiologique vasculaire intracérébrale
a la phase aigué de 'AVC et a distance de celui-ci.
Dans une cohorte de 159 IC du sujet jeune, 13 %
(n =21) présentaient les critéres angiographiques
d'un SVCR [76]. Dans la littérature, le SVCR peut
é&tre spontané, mais dans 50 % des cas une cause
ou un facteur favorisant est retrouvé, notam-
ment la consommation d'inhibiteurs de recap-
ture de la sérotonine (IRS), ou de cannabis [75].
Alors qu’aucun patient dans la série ne prenait
d'IRS, 17 sur les 21 ayant un SVCR avaient un
facteur causal tel que la prise d'une substance
vasoactive : cannabis (n = 14), décongestionnants
nasaux (n=2), ou triptan (n=1) [16]. Il existait des
différences entre les caractéristiques des 21 patients
de cette série et celles classiquement décrites dans
le SVCR avec une prédominance masculine, un age
de 10 ans plus jeune, l'absence de cas secondaire
au post-partum ou a la consommation d'IRS, aucun
patient n'avait eu de céphalées en coup de tonnerre,
mais 74 % avaient signalé des céphalées intenses
inhabituelles qui avaient précédé les signes de l'IC.
Contrairement aux IC jonctionnels classiquement
décrits dans le SVCR, les patients présentaient
dans cette série des IC territoriaux dans 90 % des
cas, le plus souvent dans un territoire postérieur.
La topographie plus fréquemment postérieure des
IC est sans doute liée a la localisation des SIM.
Aucun patient n'avait d’hémorragie méningée ou
intracranienne, ni d'encéphalopathie postérieure,
qui sont des caractéristiques radiologiques fré-
quentes dans le SVCR. On pourrait considérer que
le SVCR induit par le cannabis ou par d'autres subs-
tances vasoactives et compliqué d'IC est un variant
du syndrome classique survenant sur un terrain
particulier, peut-étre génétique.

Le message important est qu'il est nécessaire face
aun ICdu sujet jeune de réaliser dés la phase aigué
une imagerie vasculaire intracranienne de qualité.
Une exploration artérielle de contréle est a pro-
grammer des que sont constatées des anomalies sur
l'imagerie artérielle cérébrale initiale (notamment
des SIM), afin d'en évaluer la potentielle réversibi-
lité. Le SVCR peut étre retenu comme cause d'IC,
sous réserve d'avoir éliminé une autre cause

Le mécanisme physiopathologique de la sténose
est sans doute plurifactoriel associant une origine
toxique et peut-&tre un mécanisme immuno-
allergique ou inflammatoire pouvant expliquer
le caractere prolongé de cette sténose, avec une
réversibilité seulement plusieurs mois apres ['éviction



de l'agent causal. De plus, la persistance des sténoses
sur plusieurs mois malgré un sevrage pourrait étre
liée aux propriétés des cannabinoides, qui peuvent
étre stockés dans des organes riches en graisse (dont
le cerveau), puis relargués dans un 2¢ temps méme
a distance de la derniére prise. L'effet toxique du
cannabis pourrait se prolonger jusqu'a l'élimination
compléte de ses métabolites.

Le cerveau étant tres sensible a I'hypoxie, l'effet du
THC synthétique sur la respiration mitochondriale
de cerveaux de rats a été étudié in vitro et a montré
que le THC inhibait la respiration mitochondriale
avec une action préférentielle sur les complexes I,
I, N1 [17]. Par ailleurs, il existait une augmentation
significative de la synthése de peroxyde d'hydro-
géne par les mitochondries cérébrales isolées lors
de l'adjonction du THC. Ce résultat suggére que
la toxicité du THC sur les mitochondries cérébrales
de rat passe par la synthese de radicaux libres par les
mitochondries, autrement dit par un stress oxydant.
Ce dernier est impliqué dans la dysfonction endo-
théliale de la circulation cérébrale, qui est aussi

un mécanisme impliqué lors d'un IC [78]. La dys-
fonction endothéliale induite par le THC pourrait
peut-étre mener a une vasoconstriction des arteres
intracérébrales avec pour complication possible
un IC. Cette hypothese mérite d'étre vérifiée.

A U'heure des controverses sur la légalisation de la
vente de cannabis, il apparait que le cannabis n'est
pas une drogue sans risque, puisqu'il existe un lien
fort entre sa consommation et la présence de SIM
chez le jeune adulte victime d'IC. La réversibilité de
ces sténoses dans les 3 @ 6 mois suivant l'arrét de la
consommation de cette drogue répond a la défini-
tion du SVCR. Dans tous les cas, il est important de
rechercher la consommation de cannabis chez les
jeunes victimes d'IC, de réaliser une imagerie artérielle
cérébrale a la recherche de sténoses intracraniennes
et de programmer un contréle de cette imagerie a dis-
tance pour objectiver la réversibilité de ces anomalies.
Les cas d'AVC liés au cannabis décrits dans la littéra-
ture sont certes peu nombreux, et il existe peut-étre
une susceptibilité individuelle, mais cela peut aussi
étre imputé a l'absence d'interrogatoire systématique
concernant la consommation de drogues, et a la réali-
sation inconstante d'une imagerie artérielle cérébrale
a la phase aigué de l'IC.
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