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Acute neurovascular complications related to the abuse of cocaine,
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Résumé La consommation aiguë mais également chronique de substances illicites telles que
la cocaïne, les dérivés de l’amphétamine « ecstasy » ou le cannabis semble exposer à un risque
accru de développer parmi une population particulièrement jeune des accidents vasculaires
cérébraux tant hémorragiques qu’ischémiques. Le lien causal définitif reste souvent difficile
à établir en raison de l’existence d’autres facteurs de risque associés. Parmi les mécanismes
envisagés, il faut retenir plus particulièrement le rôle joué par l’hypertension artérielle et
celui joué par un vasospasme cérébral qui serait à mettre en relation avec les propriétés vaso-
constrictrices des substances. Un certain nombre de patients peuvent également être porteurs
d’une anomalie vasculaire dont la rupture pourrait être favorisée par l’exposition à une sub-
stance illicite. Le pronostic fonctionnel des patients victimes d’un accident vasculaire cérébral
dans ce contexte dépend probablement de l’étendue des lésions initiales ; dans certaines enti-
tés comme l’hémorragie sous-arachnoïdienne anévrismale, l’exposition à la cocaïne pourrait
augmenter le risque de développer un vasospasme symptomatique.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary The acute but also the chronic use of some illicit substances like cocaine, amphe-
tamine derivatives ‘‘ecstasy’’ or cannabis seems to increase the risk in a young population to
develop serious cerebrovascular accidents, either hemorrhagic or ischemic. The definitive cau-
sal relationship is difficult to establish, since patients usually present other risk factors. Among
the possible mechanisms of neurological injury, arterial hypertension as well as vasospasm
related to the potent vasoconstrictive properties of some illicit substances may play a significant
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Stroke;
Subarachnoid
hemorrhage;
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role. Some patients will also present intracerebral bleeding after the rupture of a preexisting
vascular lesion while under the influence of the illicit substance. The functional outcome of
patients presenting a stroke after a toxic exposure will likely depend on the severity of the
initial injury; in some cases, like in patients presenting aneurysmal subarachnoid hemorrhage,
exposure to cocaine may increase the risk of symptomatic vasospasm.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Published by Elsevier Masson SAS. All rights
reserved.
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L’usage de substances illicites expose à un risque certain
e complications neurologiques aiguës ou chroniques. Cette
evue s’intéressera plus particulièrement aux effets neuro-
asculaires aigus observés après une exposition à la cocaïne,
ux amphétamines et au cannabis.

onnées épidémiologiques

epuis plus de deux décennies, les données se sont accu-
ulées en faveur d’un lien existant entre la survenue
’accidents vasculaires cérébraux chez de jeunes patients
t l’utilisation de substances illicites. Certaines données
uggèrent que l’implication des substances illicites dans
a genèse d’infarctus cérébraux serait de l’ordre de 15 à
0 % parmi une population jeune [1]. Ces données pro-
iennent en grande partie d’observations cliniques isolées
u de séries. Elles sont documentées par les techniques
’imagerie habituelles ou les résultats autopsiques. Le lien
ausal direct reste cependant difficile à démontrer, en rai-
on de la présence de facteurs confondants. Ainsi, dans
ertaines analyses rétrospectives, parmi les patients qui
vaient présenté un accident ischémique cérébral alors que
a détection urinaire pour l’ecstasy était positive, d’autres
acteurs de risque co-existaient (diabète, hypertension,
yperlipidémie, tabagisme) [2].

Une grande étude transversale rétrospective a été réa-
isée dans tous les hôpitaux du Texas entre janvier 2000 et
écembre 2003, basée sur les codes ICD-9-CM enregistrés
la sortie du patient [3]. Elle confirme que l’exposition
la cocaïne et aux amphétamines a bien augmenté dans

a population concernée au cours de ces années. La
ocaïne est la deuxième substance utilisée (après l’éthanol),
lors que les amphétamines sont en cinquième position
précédées du cannabis et des opiacés). La progression
e l’incidence des accidents vasculaires cérébraux est
a plus marquée pour les amphétamines. La distinction
ntre accident vasculaire hémorragique (n = 937 patients)
u ischémique (n = 998 patients) n’était disponible que
our l’année 2003. En admettant un lien causal fort,
n 2003 au Texas, 14,4 % des accidents vasculaires céré-
raux hémorragiques et 14,4 % des accidents ischémiques
eraient en relation avec l’usage d’amphétamines, de
ocaïne, de cannabis et de tabac. L’analyse par régres-
ion logistique multivariée montre que le risque d’accidents
asculaires hémorragiques (mais pas ischémiques) paraît
ignificativement augmenté par l’utilisation des amphé-

amines (risque relatif de 4,95). Le risque relatif de
écès par accident vasculaire cérébral hémorragique est
galement plus élevé avec les amphétamines qu’avec la
ocaïne.
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La plupart des études rétrospectives ne font pas
a distinction entre la fréquence d’utilisation de la
ocaïne, la quantité, le type de produit et la voie
’administration. L’utilisation de cocaïne sous forme de
crack » est associée à des accidents vasculaires tant isché-
iques qu’hémorragiques, alors que la cocaïne HCl serait
avantage associée à des complications hémorragiques,
urtout lorsqu’elle est utilisée par voie intraveineuse [4].
ar ailleurs, la consommation simultanée de cocaïne et
’éthanol aboutit à la formation d’un métabolite commun,
e cocaéthylène, aux puissantes propriétés vasoconstric-
rices [5]. L’influence de la consommation simultanée
’éthanol et de cocaïne ne peut pas être établie à partir
es données existantes.

ccidents vasculaires cérébraux
émorragiques

a cocaïne peut être responsable d’hémorragies intracéré-
rales potentiellement sévères. Il n’existe cependant pas
e grande étude définissant la localisation préférentielle,
es mécanismes physiopathologiques ou le pronostic des
émorragies cérébrales survenant dans le contexte de prise
e cocaïne. En comparant rétrospectivement 45 patients
épondant à cette pathologie à un groupe de 105 patients qui
vaient présenté une hémorragie intracérébrale spontanée,
artin-Schild et al. ont identifié que les patients du groupe
ocaïne n’étaient pas différents en âge ou en sexe (avec
ependant une prédominance pour la race noire dans cette
tude récente nord-américaine) [6]. Ils avaient une pres-
ion artérielle plus élevée et présentaient plus volontiers
es hémorragies sous-corticales, avec plus fréquemment des
émorragies intraventriculaires ou des hémorragies dans le
ronc cérébral (Fig. 1). Le pronostic fonctionnel des patients
ocaïnomanes était non seulement plus médiocre, mais le
isque de mortalité intrahospitalière était également trois
ois plus élevé que chez les patients ne consommant pas de
ocaïne.

Le rôle d’une malformation vasculaire (malformation
rtérioveineuse ou anévrisme) sous-jacente reste discuté.
n présence d’une hypertension artérielle préexistante et
’une localisation sous-corticale de l’hémorragie, une ano-
alie vasculaire est rarement démontrée [7,8]. Cela ne

erait pas forcément le cas pour les localisations lobaires
9,10].

Parmi les mécanismes physiopathologiques invoqués pour

xpliquer la survenue d’accidents vasculaires hémorra-
iques, il n’est pas surprenant de retrouver l’hypertension
rtérielle, qui devrait être la conséquence de l’activité
yperadrénergique induite par la cocaïne [11]. Cette
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Figure 1 Patient de 46 ans, non hypertendu, avec une cir-
rhose post-hépatite C mais une coagulation normale, admis
avec un score de Glasgow de 11/15 et une hémiplégie gauche.
Tomodensitométrie cérébrale : volumineux hématome intra-
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parenchymateux pariéto-occipital droit avec contamination
ventriculaire. Présence de cocaïne et cocaéthylène dans le
sang, de cannabis dans les urines.

hypertension artérielle pourrait être associée à des
modifications de l’autorégulation cérébrale. Elle pourrait
accroître le risque de rupture artérielle et de lésions de type
ischémie-reperfusion [12].

Accidents vasculaires cérébraux ischémiques

Des accidents ischémiques cérébraux ont été décrits tant
avec la cocaïne qu’avec les amphétamines. Plus récem-
ment a été débattue l’association entre la consommation
habituelle de cannabis et le risque d’accident vasculaire
ischémique.

Cocaïne et amphétamines

La description des accidents vasculaires ischémiques est
plus récente avec les amphétamines qu’avec la cocaïne.
Les mécanismes restent également discutés même si
l’hypothèse d’un vasospasme reste la plus probable [13]. La
localisation des accidents ischémiques peut être aussi bien
les hémisphères cérébraux, le thalamus, le tronc cérébral
que la moelle [14]. Plusieurs mécanismes ont été envisagés
pour cerner les complications vasculaires liées à l’utilisation
de ces substances [15].

La théorie du vasospame est celle la plus répandue,
tant pour la cocaïne que pour les amphétamines [16]. Elle

s’appuie le plus souvent sur une démonstration angiogra-
phique chez des patients victimes d’un accident ischémique
[14] mais également sur des données expérimentales [17].
La cocaïne est un puissant vasoconstricteur en raison de ses
propriétés sympathomimétiques liées à une inhibition de la
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ecapture de la noradrénaline, de la sérotonine et de la
opamine dans les terminaisons nerveuses présynaptiques.
ependant, la cocaïne a aussi des effets directs sur les
anaux calciques, en favorisant la libération intracellulaire
e calcium à partir du réticulum sarcoplasmique dans les cel-
ules musculaires lisses vasculaires cérébrales. Les données
xpérimentales concernant l’induction d’un vasospasme
érébral, soit par la cocaïne, soit par les amphétamines, sont
ependant parfois contradictoires. Dans un modèle angio-
raphique analysant le calibre du tronc basilaire de lapin,
e faibles doses de cocaïne ou d’amphétamines produi-
aient même plutôt une vasodilatation, et même les plus
ortes doses ne semblent pas produire une vasoconstric-
ion significative, celle-ci n’étant finalement observée qu’en
as d’administration conjointe des deux substances [17]. De
lus, les effets chroniques doivent probablement être dis-
ingués des effets aigus. Le vasospasme induit par la cocaïne
ourrait être activé par l’action de l’endothéline-1. On
etrouve en effet des concentrations plasmatique élevées
‘endothéline-1 chez les mères cocaïnomanes. Par ailleurs,
ans des modèles de cultures de cellules endothéliales, la
ocaïne provoque la libération d’endothéline-1 à partir de
ellules endothéliales. La perfusion continue de cocaïne
ans les citernes de la base du rat provoque un vasospasme
u tronc basilaire qui peut être prévenu par l’administration
’un antagoniste du récepteur à l’endothéline [18].

La zone cérébrale la plus vulnérable aux effets vascu-
aires de l’ecstasy est le globus pallidus, une région riche en
erminaisons nerveuses sérotoninergiques. Il a été suggéré
ue la libération locale de sérotonine sous l’influence de
’ecstasy pourrait interférer avec la « régulation de la micro-
irculation cérébrale ». L’utilisation chronique d’ecstasy
ourrait provoquer une diminution de certaines popula-
ions neuronales sérotoninergiques, avec une régulation
ositive des récepteurs postsynaptiques 5-HT2. Certaines
onnées obtenues in vivo chez des consommateurs chro-
iques d’ecstasy suggèrent qu’il existerait une relation
ntre la densité des récepteurs 5-HT2 cérébraux et les modi-
cations du débit sanguin régional [19].

L’hypothèse d’une « vasculite » dans la genèse des acci-
ents vasculaires ischémiques en relation avec l’utilisation
e cocaïne ou d’ecstasy est de plus en plus remise en ques-
ion [20—22]. Elle n’a pu être démontrée histologiquement
ue de façon très exceptionnelle [23,24]. La seule ana-
yse de l’aspect angiographique ne permet pas d’affirmer
’existence de lésions de vasculite. Les séries autopsiques
e plaident pas en faveur de ce type de lésions [8].

L’activité de la cocaïne sur la fonction plaquettaire est
ien démontrée in vitro : augmentation de la réponse à
’acide arachidonique, augmentation de la production de
hromboxane et augmentation de l’agrégation plaquettaire.
a transposition de ces données in vivo est plus difficile et
n particulier les conséquences sur le débit sanguin céré-
ral [25]. Le rôle d’une « thrombose vasculaire » associée au
asospasme paraît moins évident. En particulier, il faudrait
istinguer exposition aiguë et exposition chronique, cette
ernière favorisant la progression de lésions athéroscléro-
iques [26].
On retrouve également l’« hypertension artérielle »
omme facteur de risque des lésions ischémiques [27].
orsque des explorations angiographiques cérébrales ont
té réalisées chez des patients consommateurs d’ecstasy
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yant présenté des complications neurovasculaires, des irré-
ularités de la paroi artérielle des vaisseaux intra- ou
xtracrâniens ont pu être montrées dans certains cas. Une
es hypothèses est que l’hypertension artérielle qui accom-
agne la prise de ces substances puisse en cas de poussées
tératives entraîner des microinfarcissements dans les vasa
asorum de la paroi artérielle et entraîner, particulièrement
ans les vaisseaux de moyen calibre, une progression de
’athérosclérose [2].

Plus rarement encore, le mécanisme de l’accident vascu-
aire ischémique pourrait être de nature « embolique » chez
es patients qui auraient développé une cardiomyopathie
uite à l’utilisation chronique de cocaïne [28].

Enfin, du point de vue thérapeutique, il existe peu de
onnées sur la sécurité de l’administration d’un traitement
hrombolytique chez des patients victimes d’un accident
asculaire cérébral dans le contexte de la prise de cocaïne.
es données limitées semblent montrer que l’administration
’un thrombolytique ne s’accompagne pas d’un risque accru
’effets secondaires dans ce groupe particulier [29].

annabis

n dépit de son utilisation extrêmement fréquente, le
annabis est assez rarement associé avec la survenue
’accidents ischémiques cérébraux. Des complications vas-
ulaires cérébrales ont fait l’objet de publications isolées
30—34]. L’analyse épidémiologique de Westover et al. men-
ionnée plus haut suggèrent que le risque relatif d’accident
schémique est de 1,76 pour le cannabis (en comparaison
vec un RR de 2,16 pour la nicotine) [3]. Il n’existe pas
e données expérimentales convaincantes montrant que
e cannabis a une action vasoconstrictrice cérébrale. Les
escriptions cliniques, le plus souvent isolées, font habituel-
ement mention d’une relation de temporalité entre la prise
e cannabis et l’apparition d’un déficit neurologique, en
’absence de toute autre cause identifiable d’accident vas-
ulaire ischémique. Cela ne suffit pourtant pas pour imputer
a responsabilité au cannabis. La première publication docu-
entée par une imagerie cérébrale correcte date de 1991 ;

lle décrit la survenue d’un syndrome déficitaire (hémiparé-
ie et dysarthrie) chez deux hommes jeunes qui présentaient
es lésions ischémiques dans les ganglions de la base [35]. Le
as clinique le plus convaincant pour une relation causale est
elui décrit par Mateo et al. en 2005, car ils rapportent trois
pisodes d’ischémie cérébrale bien documentée par une
ésonance magnétique cérébrale dans le décours immédiat
’une consommation exagérée de cannabis [30]. Plusieurs
écanismes ont été invoqués pour expliquer d’éventuelles

ésions ischémiques induites par le cannabis.
Une « hypotension » artérielle significative paraît peu

robable. La théorie « vasospastique » est probablement
lus acceptable, encore que le vasospasme soit rarement
ssocié à des ischémies capsulo-striées. Assez récemment,
n syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible a été
roposé pour expliquer une symptomatologie associant des

éphalées en coup de tonnerre (thunderclap headache de la
ittérature anglo-saxonne) à des anomalies angiographiques
articulières des artères cérébrales. Elles consistent en des
étrécissements pluri-étagés des artères cérébrales qui com-
encent dans le segment distal pour s’étendre ensuite aux
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rtères de moyen et gros calibre. Cette affection touche
lus particulièrement les femmes entre 20 et 50 ans. Si
’évolution clinique est le plus souvent bénigne, des acci-
ents vasculaires cérébraux ischémiques ou hémorragiques
nt cependant été rapportés. Une recherche de facteurs
récipitants n’aboutit pas toujours, mais on retrouve malgré
out chez un nombre non négligeable de patients l’utilisation
e substances vasoconstrictices (phényléphrine) ou de can-
abis [36].

Une étiologie « embolique » est possible dans certains
as (par exemple, après un épisode de fibrillation auricu-
aire paroxystique), surtout compte tenu de la localisation
apsulo-striée des lésions ischémiques.

Enfin l’hypothèse de lésions de « vasculite », souvent évo-
uée, n’a jamais pu être formellement démontrée dans les
rtères cérébrales, même s’il est admis que le cannabis
uisse induire des lésions d’artérite dans la circulation péri-
hérique qui ressemblent à celles observées dans la maladie
e Burger.

émorragie sous-arachnoïdienne

a survenue d’une hémorragie méningée dans le décours
’une exposition à la cocaïne n’est pas rare [11,37,38].
’incidence de rupture anévrismale chez des patients
résentant une hémorragie sous-arachnoïdienne dans un
ontexte d’utilisation de la cocaïne serait proche de 85 %.
es patients seraient globalement plus jeunes et la taille
e l’anévrisme serait plus petite que dans une population
on exposée [39,40]. Il existe également une localisation
référentielle des anévrismes dans la circulation antérieure
39—42].

La question se pose également de savoir si les patients
ocaïnomanes qui ont présenté une hémorragie sous-
rachnoïdienne anévrismale ont un pronostic plus sombre
ue les patients non exposés. Les observations de Simpson
t al. et Oyesiku et al., Vannemreddy et al. ont plaidé dans
e sens, alors que Nanda et al. ne parvenaient pas à mon-
rer la même relation [39,40,42,43]. Dans une autre série de
08 patients admis pour hémorragie méningée anévrismale,
6 (33,3 %) avaient utilisé de la cocaïne dans les 24 heures
récédant l’admission [44]. Les hémorragies étaient réper-
oriés selon la classification de Hunt et Hess qui n’est
lus fréquemment usitée actuellement. Elle s’échelonne
e 1 (patient asymptomatique ou paucisymptomatique) à 5
patient comateux). Parmi les 36 patients qui avaient uti-
isé de la cocaïne, 20 (55,6 %) avaient un score de 4 ou
dans la classification de Hunt et Hess (versus 11,1 % dans

e groupe témoin) Le risque de développer un vasospasme
ngiographique avec des répercussions cliniques était éga-
ement beaucoup plus élevé dans le groupe cocaïne, avec un
isque relatif de 2,8. Le pronostic fonctionnel final estimé
ar le Glasgow Outcome Scale était également nettement
lus défavorable dans le groupe cocaïne. Ce pronostic plus
éfavorable était indépendant de la classification selon Hunt
t Hess ou de la présence d’un vasospasme. Il reste difficile

e déterminer quel serait le mécanisme exact par lequel la
ocaïne modifierait à la fois la gravité de la présentation
nitiale et la sévérité du pronostic final.

L’étude de Conway et Tamargo s’est plus particuliè-
ement intéressée à l’incidence du vasospasme lorsque
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l’hémorragie sous-arachnoïdienne anévrismale a été asso-
ciée à la prise de cocaïne [41]. Il est classiquement admis
que le risque de vasospasme augmente avec la taille du
caillot qui s’est formé après la rupture anévrismale. Outre
ce facteur de risque, les auteurs ont trouvé que la cocaïne
constituait un facteur de risque indépendant de développer
un vasospasme symptomatique. Ces patients n’avaient pas
cependant un moins bon pronostic fonctionnel final que les
patients non exposés.

Conclusion

L’exposition à des substances illicites comme la cocaïne
et les amphétamines, et, dans une mesure nettement
moindre, le cannabis, expose à la survenue d’accidents
neurovasculaires parmi une population jeune. Le lien
causal direct n’est cependant pas formellement démon-
trable. L’utilisation chronique est également susceptible
d’entraîner des modifications structurelles (progression de
l’athérosclérose, déplétion neuronale et modification de
la neurotransmission) qui peuvent également contribuer à
une majoration des risques. La cocaïne (et probablement
aussi l’ecstasy) possède des propriétés vasoconstrictrices
qui semblent soutenir la physiopathologie d’un vasospasme
pour expliquer les accidents vasculaires ischémiques, alors
que les accidents vasculaires hémorragiques pourraient
trouver leur origine dans les poussées hypertensives de
nature adrénergique et dans une perte de l’autorégulation
cérébrale. Les lésions hémorragiques se retrouvent habi-
tuellement dans les territoires cérébraux entrepris lors des
épisodes de poussée hypertensive non liée à une exposition
toxique. L’existence d’une malformation vasculaire préa-
lable aggrave vraisemblablement le risque de complications
hémorragiques. Il reste difficile de déterminer si le pronos-
tic des accidents vasculaires survenant dans ce contexte est
plus péjoratif que dans une population non exposée à des
substances illicites.

Conflit d’intérêt

Pas de conflit d’intérêt à déclarer.
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