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Points essentiels

L'évolution du statut légal du cannabis est un élément contributif à l'élargissement de la consommation de ce produit, dont la prévalence a augmenté de 19% au cours de la décennie 2010-2020. Par ailleurs, la légalisation de l'usage thérapeutique, voire aussi, récréatif, du cannabis participe à la promotion d'un usage « dur » de ce produit encore souvent perçu comme une drogue « douce ».

Ensemble, l'augmentation des prévalences d'utilisation et celle de pratiques d'usage plus intense de cannabis contribuent à augmenter le risque que des conséquences sanitaires associées ne surviennent, particulièrement les plus graves. Cette crainte est renforcée par le nombre croissant de publications rapportant des atteintes cardio-ou cérébrovasculaires dans un contexte d'usage de cannabis.

Les atteintes cérébrovasculaires rapportées correspondent principalement à des AVC ischémiques ou des accidents ischémiques transitoires (AIT) survenus chez de jeunes adultes, dont une majorité d'hommes, âgés d'une trentaine d'années et avec une notion de forte temporalité entre la consommation de cannabis et l'apparition des symptômes.

Le syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR) apparaît comme le mécanisme sinon le plus convaincant, du moins le mieux documenté des AVC survenant chez le sujet jeune consommateur de cannabis. Les causes « classiques » d'AVC ischémique du sujet jeune comprennent les causes cardio-emboliques, les dissections des artères cervico-encéphaliques et, moins fréquemment, les maladies des petites artères ou une athéromatose.

Face à un AVC du sujet jeune, la recherche systématique d'une consommation de cannabis ou de cannabinoïdes de synthèse est utile. Cette recherche passe par l'interrogatoire et un dépistage urinaire. De plus, l'imagerie cérébrale et vasculaire a démontré son intérêt dans le diagnostic des AVC attribués à la consommation de cette drogue et le suivi des sténoses multifocales intracrâniennes réversibles à l'arrêt de cette consommation.

Cet article fait partie d'un dossier. Il est lié à l'article intitulé : « Cannabis et pathologies cardiovasculaires : Synthèse des données récentes sur les caractéristiques des complications cardiovasculaires dues aux cannabinoïdes ».

Key points

The recent development in the status of cannabis contributes to the expansion of its use. Indeed, the prevalence of cannabis use increased by 19% between 2010 and 2020. Also, legalization of therapeutic or even recreational cannabis contributes to the promotion of "heavy" use of this product which is still often perceived as a "soft" drug.

Together, the increased prevalence of cannabis use and more intensive use practices contribute to increasing the risk of adverse health consequences, especially the most serious ones. The increasing number of publications reporting cardio-or cerebrovascular disease in the context of cannabis use reinforces this fear.

Cerebrovascular disease reported in the literature mainly corresponds to ischemic cerebral strokes or transient ischemic attacks in young adults, mostly males in their thirties, and with a strong temporal association between cannabis use and the onset of symptoms.

Reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RVCS) appears to be the best-documented type of cerebral strokes in young cannabis users. "Classical" causes of ischemic cerebral stroke include cardioembolic causes, cervical cephalic artery dissection and, less frequently, small vessel disease or atheroma.

Before cerebral stroke in a young subject, use of cannabis or synthetic cannabinoids should be investigated systematically. This investigation should include the patient's interview and urinary screening. Moreover, cerebral and vascular neuroimaging demonstrated its usefulness in both the diagnosis of cannabis-related cerebral strokes and the follow-up of multifocal intracranial stenosis, reversible upon cessation of exposure. This article is part of a special issue. It is linked to the article entitled: "Cannabis and cardiovascular disease".

1-Introduction

On entend par « cannabis » les préparations obtenues à partir de la plante Cannabis sativa : parties brutes séchées (principalement les sommités florales), résine compressée (haschisch), huiles et autres extraits concentrés en dérivés cannabinoïdes. Parmi ces principes actifs, le delta-9tétrahydrocannabinol (THC) est considéré comme le principal responsable des effets psychoactifs et des autres effets associés à la consommation du cannabis.

Les premiers cas de suspicion d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) dans un contexte d'utilisation de cannabis remontent aux années 1960, avec notamment la description d'un cas de déviation oculaire conjuguée persistante chez un jeune homme de 18 ans (1). En parallèle, l'impact du THC sur la circulation vasculaire intracérébrale et la pression intracrânienne a été démontré dès les années 1970 [START_REF] Beaconsfield | Effect of delta-9tetrahydrocannabinol on cerebral circulation and function[END_REF]. D'une façon générale, les descriptions des conséquences néfastes supposées en lien avec l'utilisation de cannabis ou de dérivés cannabinoïdes se sont amplifiées dans les années 2010, tout particulièrement celles affectant le système cardio-ou cérébrovasculaire. En effet, sur l'ensemble des 98 cas d'AVC rapportés dans la littérature jusqu'en 2017 (3), une quarantaine, soit près de la moitié, l'ont été après 2011 [START_REF] Jouanjus | What is the Current Knowledge About the Cardiovascular Risk for Users of Cannabis-Based Products? A Systematic Review[END_REF][START_REF] Jouanjus | The 2018 state of the art on the cardiovascular risks of cannabis-based products: a systematic review. Abstract in: 14th Congress of the European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics (EACPT)[END_REF]. Il s'agit majoritairement de cas d'AVC ischémiques ou d'accidents ischémiques transitoires (AIT) survenus chez de jeunes adultes, principalement des hommes, et âgés d'une trentaine d'années. Une notion de temporalité entre la consommation de cannabis et l'apparition des premiers symptômes est fréquemment retrouvée [START_REF] Wolff | Cannabis use, ischemic stroke, and multifocal intracranial vasoconstriction: a prospective study in 48 consecutive young patients[END_REF]. Des cas de syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR) induits par la consommation de cannabis et compliqués d'AVC sont suspectés parmi les atteintes cérébrovasculaires rapportées [START_REF] Wolff | Cannabis use, ischemic stroke, and multifocal intracranial vasoconstriction: a prospective study in 48 consecutive young patients[END_REF]. Parmi les facteurs de risque identifiés du SVCR, le post-partum ou l'exposition à des substances psychoactives dont le cannabis sont retrouvés dans la moitié des cas [START_REF] Ducros | The clinical and radiological spectrum of reversible cerebral vasoconstriction syndrome. A prospective series of 67 patients[END_REF].

Dans son expertise sur les conséquences sanitaires et sociales de l'utilisation non médicale de cannabis, l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) souligne la nécessité d'évaluer le lien entre l'utilisation de cannabis et la survenue de pathologies cardiovasculaires chez les jeunes adultes, en particulier les évènements vasculaires cérébraux ischémiques [START_REF]WHO | The health and social effects of nonmedical cannabis use[END_REF]. L'accélération du nombre de descriptions d'évènements cérébraux vasculaires à partir des années 2010 résulte vraisemblablement de deux facteurs : d'une part, la meilleure connaissance des risques potentiellement associés à l'usage de cannabis (conduisant à l'identification de cet usage comme cause possible de tableaux cliniques de pathologies cardio-ou cérébrovasculaires), et d'autre part, l'accroissement du taux de prévalence de l'utilisation du cannabis à l'échelle mondiale [START_REF][END_REF]. L'évolution du statut légal du cannabis, initiée en 2013 en Uruguay et aux Etats-Unis avec l'autorisation du cannabis d'usage médical ou même récréatif, est un élément contributif à l'augmentation de la consommation de ce produit en général. L'objectif de cette mise au point est de synthétiser les dernières données disponibles concernant le risque cérébrovasculaire de l'utilisation de cannabis (les atteintes cardiovasculaires sont abordées dans un article spécifique). Les données synthétisées dans cette mise au point reposent sur la réalisation de deux revues systématiques de la littérature scientifique publiées en 2017 puis mises à jour en intégrant les publications plus récentes (3-5).

2-Impact de l'évolution du statut légal du cannabis sur les prévalences de consommation et risques d'évènements indésirables associés 2.1-Drogue illicite…

Le cannabis a été inclus en tant que drogue sans usage médical dans la Convention unique sur les stupéfiants de 1961 et, à ce titre, est resté illicite à l'échelle internationale [START_REF]Medical use of cannabis and cannabinoids: questions and answers for policymaking : December 2018[END_REF]. D'après le rapport 2019 de l'Office des Nations Unies contre la drogue et le crime (UNODC), 188 millions de personnes ont consommé du cannabis au cours des douze derniers mois dans le monde, représentant environ 3,8% de la population âgée de 15 à 64 ans [START_REF][END_REF]. D'après le rapport européen sur les drogues 2019, 17,5 millions d'européens âgés de 15 à 34 ans, soit 14,4% de cette tranche d'âge, ont consommé du cannabis au cours des douze derniers mois (11). La France reste le pays européen qui présente le taux de prévalence le plus élevé avec 21,8%. Parmi ces consommateurs, le ratio hommes/femmes est de 2/1. Le cannabis est par ailleurs la substance la plus fréquemment consommée dans l'ensemble des pays européens par les élèves âgés de 15 et 16 ans (hors alcool et tabac) [START_REF]ESPAD Report 2015: Results from the European School Survey Project on Alcohol and Other Drugs[END_REF]. L'expérimentation de cannabis représente 16% de cette population, avec de fortes variations selon les pays : la France se place en deuxième position dans cette tranche d'âge avec une moyenne de 31% derrière la République Tchèque (37%).

Le cannabis est le plus souvent fumé et, en Europe, fréquemment mélangé à du tabac (11).

L'hypothèse selon laquelle le statut réglementaire particulier du cannabis et la généralisation de sa mise à disposition à des fins thérapeutiques ou récréatives impacte la prévalence de sa consommation est étayée par le constat d'une augmentation significative de cette prévalence ces dernières années. En effet, au cours de la dernière décennie, le taux d'utilisation de cannabis a augmenté de 19% dans le monde et devrait encore progresser [START_REF][END_REF]. Par ailleurs, la légalisation du cannabis contribue à la promotion d'un usage « dur » de ce produit encore souvent perçu comme une drogue « douce » [START_REF] Hall | The future of the international drug control system and national drug prohibitions[END_REF].

Ensemble, l'augmentation des prévalences d'utilisation et celle de pratiques d'usage plus intense de cannabis contribuent à augmenter le risque que des conséquences sanitaires associées ne surviennent, particulièrement les plus graves. Cette crainte est renforcée par le nombre croissant de publications rapportant des atteintes cardio-ou cérébrovasculaires dans un contexte d'usage de cannabis [START_REF] Wolff | Strokes are possible complications of cannabinoids use[END_REF][START_REF] Pacher | Cardiovascular effects of marijuana and synthetic cannabinoids: the good, the bad, and the ugly[END_REF].

3.Propriétés pharmacologiques des principaux dérivés cannabinoïdes de la plante Cannabis sativa et mécanismes potentiellement impliqués dans la survenue de pathologies cérébrovasculaires

La notion de « dérivés cannabinoïdes » renvoie à plusieurs types de composés : les cannabinoïdes endogènes, principalement représentés par l'anandamide et le 2-arachidonoyl glycérol ; les phytocannabinoïdes extraits de la plante de cannabis, dont le THC et le CBD ; ainsi que les cannabinoïdes de synthèse, incluant les principes actifs de médicaments (par exemple la nabilone ou le dronabinol) ou des représentant des « NPS » (nouvelles substances psychoactives), tels que le « spice » ou le « K2 ».

Les effets des dérivés cannabinoïdes résultent de leur interaction avec le système endocannabinoïde, découvert au début des années 1990 [START_REF] Howlett | International Union of Pharmacology. XXVII. Classification of cannabinoid receptors[END_REF]. La transmission cannabinoïdergique fait intervenir des cibles pharmacologiques variées. Les récepteurs cannabinoïdes de type 1 et 2 (CB1 et CB2) appartiennent à la famille des récepteurs couplés à la protéine G. En périphérie, ils sont notamment exprimés au niveau du système nerveux central et des vaisseaux. Les autres cibles des cannabinoïdes incluent les récepteurs opioïdes µ et δ, le récepteur sérotoninergique 5-HT1A, les récepteurs canaux de type TRPV1 et 2 (transient receptor potential vanilloid type-1 and 2) ainsi que la NO Synthase endothéliale.

Parmi les hypothèses physiopathologiques pouvant expliquer la survenue des évènements cardio-et cérébrovasculaires observés chez l'homme, la possibilité du déclenchement d'un vasospasme prévaut [START_REF] Wolff | Strokes are possible complications of cannabinoids use[END_REF]. L'activation de la NO Synthase endothéliale par les cannabinoïdes est à l'origine d'une relaxation des muscles lisses vasculaires. Cet effet vasodilatateur des cannabinoïdes (endocannabinoïdes, mais également le THC) est rapporté dans de nombreuses expériences réalisées in vitro [START_REF] López-Dyck | ACPA and JWH-133 modulate the vascular tone of superior mesenteric arteries through cannabinoid receptors, BKCa channels, and nitric oxide dependent mechanisms[END_REF][START_REF] Tamaki | Anandamide induces endothelium-dependent vasoconstriction and CGRPergic nerve-mediated vasodilatation in the rat mesenteric vascular bed[END_REF][START_REF] O'sullivan | The in vitro and in vivo cardiovascular effects of Delta9-tetrahydrocannabinol in rats made hypertensive by chronic inhibition of nitric-oxide synthase[END_REF]. Cependant, une vasoconstriction est également observée dans certaines conditions expérimentales, notamment dans des situations pathologiques ou lorsque le THC est utilisé à des doses plus élevées [START_REF] Tamaki | Anandamide induces endothelium-dependent vasoconstriction and CGRPergic nerve-mediated vasodilatation in the rat mesenteric vascular bed[END_REF][START_REF] O'sullivan | The in vitro and in vivo cardiovascular effects of Delta9-tetrahydrocannabinol in rats made hypertensive by chronic inhibition of nitric-oxide synthase[END_REF]. De plus, une tachycardie, une hypertension artérielle et un effet vasoconstricteur, qui supportent l'hypothèse d'un effet vasospastique, ont été observés suite à l'administration de THC chez le rat éveillé (tandis que la plupart des effets des cannabinoïdes évalués in vivo l'ont été chez l'animal anesthésié) [START_REF] O'sullivan | The in vitro and in vivo cardiovascular effects of Delta9-tetrahydrocannabinol in rats made hypertensive by chronic inhibition of nitric-oxide synthase[END_REF]. L'activation du récepteur CB1 sous l'effet du THC favoriserait le déclenchement d'une excitation sympathique, conduisant à une vasoconstriction, une tachycardie et à l'augmentation des besoins cardiaques en oxygène [START_REF] Pacher | Cardiovascular effects of marijuana and synthetic cannabinoids: the good, the bad, and the ugly[END_REF]. L'hypothèse physiopathologique d'une dysrégulation aiguë du tonus vasculaire cérébral médiée par une hyperactivité sympathique, avec une dysfonction endothéliale et un stress oxydatif est proposée (Figure 1) [START_REF] Canaple | Syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible et cardiomyopathie de Tako-Tsubo : une association fortuite ?[END_REF][START_REF] Defilippis | Marijuana Use in Patients With Cardiovascular Disease: JACC Review Topic of the Week[END_REF][START_REF] Lapeyre-Mestre | Cannabis et pathologies cardio-vasculaires-Synthèse des données récentes sur les caractéristiques des complications cardiovasculaires dues aux cannabinoïdes[END_REF]. Ces effets peuvent être à l'origine d'une ischémie avec potentiellement des répercussions au niveau cardiaque ou cérébral, pouvant se manifester en fonction de la localisation par un infarctus du myocarde ou un AVC [START_REF] Pacher | Cardiovascular effects of marijuana and synthetic cannabinoids: the good, the bad, and the ugly[END_REF]. L'hypothèse d'un tel lien physiopathologique et donc d'un mécanisme commun aux pathologies cardio et cérébrovasculaires médié par l'action du THC ou d'autres dérivés naturels ou synthétiques du cannabis est supportée par les caractéristiques de certains cas rapportés dans la littérature, en particulier celui d'une patiente chez qui un SVCR et une cardiomyopathie de Tako-Tsubo se sont succédé [START_REF] Canaple | Syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible et cardiomyopathie de Tako-Tsubo : une association fortuite ?[END_REF]. Ces deux pathologies résultent de la survenue d'un vasoconstriction, intracrânienne pour le SVCR ou des coronaires pour le Tako-Tsubo.

Les mécanismes potentiellement impliqués dans la survenue de pathologies cérébrovasculaires sous l'effet du cannabis (principalement du THC mais peut-être aussi d'autres composants contenus dans le cannabis) ne sont pas clairement établis. Ils reposent sur des hypothèses formulées à partir de cas isolés, de séries de cas ou d'études observationnelles dont le niveau de preuves est affaibli par la présence presque systématique de facteurs de confusion (par exemple, l'existence d'un tabagisme concomitant) ou l'absence d'information sur le type d'exposition au cannabis (concentration en THC, fréquence et ancienneté de l'usage). La distinction des effets induits par les phytocannabinoïdes (principalement le THC) et par les cannabinoïdes de synthèse n'est pas toujours aisée en lien avec le manque de détails sur les conditions d'exposition. Les cannabinoïdes de synthèse seraient plus à risque d'effets indésirables graves du fait de leur affinité plus élevée pour le récepteur CB1.

La figure 1 (identique à la figure 3 de l'article « Cannabis et pathologies cardiovasculaires » qui fait aussi partie de ce dossier thématique) [START_REF] Lapeyre-Mestre | Cannabis et pathologies cardio-vasculaires-Synthèse des données récentes sur les caractéristiques des complications cardiovasculaires dues aux cannabinoïdes[END_REF] synthétise les mécanismes potentiels impliqués dans l'augmentation du risque cardiovasculaire lié au cannabis et dérivés cannabinoïdes.

4.Atteintes cérébrovasculaires observées dans un contexte d'utilisation de cannabis ou de dérivés cannabinoïdes 4.1-Description des caractéristiques des cas ou séries de cas rapportés dans la littérature 4.2.1-Données issues de la surveillance des cas d'abus ou de dépendance aux substances psychoactives par le réseau français d'Addictovigilance (22)

En 2010, deux cas d'hospitalisation pour AVC survenus chez des hommes âgés de 26 et 28 ans, usagers de cannabis sans autre facteur de risque cardiovasculaire personnel ou familial connu, et avec un bilan étiologique négatif, ont été identifiés dans une étude transversale ayant pour objectif d'évaluer la faisabilité de l'exploration des données d'information hospitalières à des fins de repérages de cas d'Addictovigilance [START_REF] Jouanjus | Cannabis-related hospitalizations: unexpected serious events identified through hospital databases[END_REF]. Fait inhabituel pour la période d'étude (2004)(2005)(2006)(2007), le diagnostic retenu était dans les deux cas celui d'un AVC lié à l'utilisation de cannabis. Trois autres cas d'atteintes cérébrales ont ensuite été identifiés dans une étude collaborative du réseau français d'Addictovigilance (RFA) portant sur l'analyse des notifications spontanées de cas graves d'abus/dépendance collectées entre 2006 et 2010 [START_REF] Jouanjus | French Association of the Regional Abuse and Dependence Monitoring Centres (CEIP-A) Working Group on Cannabis Complications*. Cannabis use: signal of increasing risk of serious cardiovascular disorders[END_REF]. Les patients étaient des consommateurs de cannabis âgés de 25 ans en moyenne, sans antécédent personnel ni familial, sans notion de consommation de psychostimulants ou autres substances psychoactives à l'exception du tabac chez deux d'entre eux.

Ce type d'évènement était probablement largement sous-estimé en raison d'une part de l'ampleur de la sous-notification en Addictovigilance (liée notamment à la difficulté d'attribuer un tableau clinique de complication cérébrovasculaire à l'exposition au cannabis, en particulier lorsque cette consommation n'est pas connue par le professionnel de santé) et d'autre part de la méconnaissance de ce type de complications, particulièrement à cette période. Dans la mise à jour de ce travail sur la période 2011-2017, 35 cas d'AVC ischémiques et 9 SVCR survenus chez une majorité d'hommes, âgés de 37 ans en moyenne (dont 11 de moins de 30 ans), ont été observés. Les revues de la littérature réalisées sur le sujet rapportent des pathologies similaires à celles identifiées en France [START_REF] Wolff | Strokes are possible complications of cannabinoids use[END_REF][START_REF] Jouanjus | What is the Current Knowledge About the Cardiovascular Risk for Users of Cannabis-Based Products? A Systematic Review[END_REF][START_REF] Pacher | Cardiovascular effects of marijuana and synthetic cannabinoids: the good, the bad, and the ugly[END_REF][START_REF] Thomas | Adverse Cardiovascular, Cerebrovascular, and Peripheral Vascular Effects of Marijuana Inhalation: What Cardiologists Need to Know[END_REF].

Les cas d'Addictovigilance peuvent être déclarés à l'un des 13 centres régionaux d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance et d'Addictovigilance (CEIP-A) répartis sur le territoire (http://www.addictovigilance.fr/centres) .

Autres données de la littérature sur les complications cérébrovasculaires potentiellement liées au cannabis

Les descriptions d'évènements cérébraux vasculaires ont été plus nombreuses à partir des années 2010. Un total de 59 cas d'AVC était rapporté dans la littérature jusqu'en 2012 (3). Depuis, 45 cas supplémentaires ont été publiés [START_REF] Jouanjus | What is the Current Knowledge About the Cardiovascular Risk for Users of Cannabis-Based Products? A Systematic Review[END_REF][START_REF] Jouanjus | The 2018 state of the art on the cardiovascular risks of cannabis-based products: a systematic review. Abstract in: 14th Congress of the European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics (EACPT)[END_REF]. Il s'agit majoritairement de cas d'AVC ischémiques ou d'AIT survenus chez de jeunes adultes, principalement des hommes, dont l'âge moyen était inférieur à 35 ans.

Outre l'hypothèse d'un vasospasme artériel médié par les dérivés cannabinoïdes, d'autres mécanismes sont évoqués en cas d'AVC ischémiques survenant chez un sujet jeune dans un contexte de consommation de cannabis pour lesquels aucune cause classique n'est retenue (i.e., une cause cardio-embolique, une dissection des artères cervico-encéphaliques, et, moins fréquemment, une athéromatose ou une maladie des petites artères) (Figure 1). Ces mécanismes rapportés peuvent être un trouble du rythme paroxystique comme la fibrillation auriculaire, une fluctuation tensionnelle, une diminution de l'autorégulation de la circulation cérébrale, une augmentation des résistances vasculaires cérébrales, ou une vascularite (3). Cependant, le SVCR apparaît comme le mécanisme sinon le plus convaincant, du moins le mieux documenté. Par ailleurs, bien que la majorité des AVC décrits dans la littérature soient attribués à la consommation de préparations obtenues à partir de la plante Cannabis sativa, des cannabinoïdes de synthèse sont de plus en plus fréquemment imputés [START_REF] Pacher | Cardiovascular effects of marijuana and synthetic cannabinoids: the good, the bad, and the ugly[END_REF][START_REF] Defilippis | Marijuana Use in Patients With Cardiovascular Disease: JACC Review Topic of the Week[END_REF][START_REF] Faroqui | Acute carotid thrombosis and ischemic stroke following overdose of the synthetic cannabinoid K2 in a previously healthy young adult male[END_REF]. Enfin, le lien de causalité entre l'exposition au cannabis (principalement le THC) ou aux cannabinoïdes de synthèse et la survenue d'AVC reste difficile à déterminer. Devant la fréquence des descriptions de cas rapportant une temporalité forte entre la consommation et la survenue des symptômes neurologiques, la présence de ce lien temporel reste la règle.

Alors qu'ils n'étaient pas décrits précédemment ou rarement, les cas de SVCR survenus dans un contexte de prise de cannabis sont en augmentation ces dernières années. En effet, leur nombre était, entre 2016 et 2018, presque égal à celui des cas d'AVC ischémiques [START_REF] Jouanjus | The 2018 state of the art on the cardiovascular risks of cannabis-based products: a systematic review. Abstract in: 14th Congress of the European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics (EACPT)[END_REF]. Cette entité clinique peut se manifester par la survenue d'épisodes répétés de céphalées en coup de tonnerre, de convulsions, d'AVC ou d'hémorrhagies subarachnoïdiennes non anévrysmales [START_REF] Ducros | The clinical and radiological spectrum of reversible cerebral vasoconstriction syndrome. A prospective series of 67 patients[END_REF]. La démonstration de vasoconstrictions multifocales intracrâniennes réversibles dans un délai de trois mois constitue une caractéristique commune mais cependant pas systématiquement évaluée [START_REF] Canaple | Syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible et cardiomyopathie de Tako-Tsubo : une association fortuite ?[END_REF][START_REF] Jensen | The Epidemiology of Reversible Cerebral Vasoconstriction Syndrome in Patients at a Colorado Comprehensive Stroke Center[END_REF]. Des facteurs déclenchants, dont le post-partum et l'utilisation de substances vasoactives (y compris le cannabis), sont retrouvés dans la moitié des cas. Jensen et al. ont rapporté six cas de SVCR dans un contexte d'utilisation de cannabis, dont quatre sans autre substance associée [START_REF] Volpon | Multiple Cerebral Infarcts in a Young Patient Associated With Marijuana Use[END_REF]. Cinq d'entre eux ont été compliqués par une hémorrhagie subarachnoïdienne et un patient est décédé après la survenue d'un nouvel AVC ischémique. Ces patients étaient significativement plus jeunes (p=0,02) et étaient plus souvent des hommes (p=0,05) que les autres patients non exposés au cannabis admis dans le même établissement de santé (Tableau 1). Ils présentaient par ailleurs d'autres caractéristiques divergeant de celles observées chez les cas de SVCR plus classiques (i.e., non exposés au cannabis) mais sans qu'une différence statistique soit retrouvée, possiblement en lien avec le faible effectif. Dans une série française de 48 cas d'AVC ischémiques chez des patients de moins de 45 ans exposés ou non au cannabis, la chronologie entre l'utilisation de cannabis et la survenue des AVC était particulièrement suggestive parmi le groupe de patients ayant eu un diagnostic de sténose multifocale intracrânienne [START_REF] Wolff | Cannabis use, ischemic stroke, and multifocal intracranial vasoconstriction: a prospective study in 48 consecutive young patients[END_REF]. En effet, tous ces patients ont rapporté avoir augmenté leur consommation de cannabis dans les jours précédant l'évènement. De plus, l'évolution a été favorable sans rechute à 3 ou 6 mois pour six d'entre eux qui avaient sevré l'usage de cannabis après l'AVC. En particulier, la réversibilité des sténoses était démontrée chez un jeune patient de 21 ans par la normalisation de l'imagerie cérébrale trois mois après l'évènement et le sevrage complet. De façon intéressante, l'imagerie cérébrale de ce patient était normale avant qu'il initie sa consommation de cannabis, puis des sténoses et un AVC avaient été diagnostiqués pendant une période de consommation. Les descriptions de SVCR dans un contexte de consommation de cannabis renforcent l'hypothèse d'un mécanisme vasospastique induit par différents dérivés cannabinoïdes. Ainsi, en cas de bilan étiologique négatif devant un AVC du sujet jeune dans un contexte de consommation de cannabis, la recherche de sténoses intracrâniennes multifocales devrait être systématique.

Enfin, un cas particulièrement marquant d'infarctus cérébral ischémique à répétition est décrit en l'absence de diagnostic différentiel chez une adolescente de 14 ans qui avait consommé du cannabis de façon quotidienne pendant les deux années précédentes et chez qui le screening toxicologique était négatif pour toutes les substances à l'exception du cannabis [START_REF] Volpon | Multiple Cerebral Infarcts in a Young Patient Associated With Marijuana Use[END_REF]. Des cas similaires sont rapportés dans un contexte de consommation de cannabinoïdes de synthèse [START_REF] Wolff | Strokes are possible complications of cannabinoids use[END_REF][START_REF] Pacher | Cardiovascular effects of marijuana and synthetic cannabinoids: the good, the bad, and the ugly[END_REF][START_REF] Defilippis | Marijuana Use in Patients With Cardiovascular Disease: JACC Review Topic of the Week[END_REF].

4.2-Présentation des études observationnelles

Dans une étude cas/témoins Néo-Zélandaise comparant les caractéristiques de 160 cas d'AVC à celles de 160 témoins hospitalisés pour des motifs non cardiovasculaires, une association a été retrouvée entre la consommation de cannabis et la survenue d'AVC. Cependant, cette association n'était plus significative lorsque l'exposition concomitante au tabac était prise en compte (Rapport de cotes, RC = 1,6 ; Intervalle de confiance à 95%, IC95% = 0,7-3,7) (4). Le tabagisme était deux fois plus fréquent chez les cas que chez les témoins dans cette étude. Des résultats comparables ont été retrouvés en Australie dans une étude réalisée en population générale sur un nombre plus conséquent de sujets âgés de 20 à 64 ans (n= 7 455) [START_REF] Hemachandra | Heavy cannabis users at elevated risk of stroke: evidence from a general population survey[END_REF]. Dans cette étude cependant, l'association entre l'exposition au cannabis et la survenue d'AVC non létal ou d'AIT restait significative malgré l'ajustement sur le statut tabagique des sujets et la prise en compte d'autres facteurs de risque cardiovasculaire (Risque relatif, RR = 2,3 ; IC95% = 1,1-4,5). Aux Etats-Unis, le cannabis était significativement associé à un risque accru d'hospitalisations pour AVC ischémique dans une étude réalisée à partir de l'exploration du Nationwide inpatient sample (NIS) (RC =1,2 ; IC95% = 1,1-1,2) [START_REF] Rumalla | Recreational marijuana use and acute ischemic stroke: A population-based analysis of hospitalized patients in the United States[END_REF].

Ces résultats sont contrebalancés par ceux de l'étude de Falkstedt et al. qui ne retrouve pas d'association entre l'utilisation de cannabis et la survenue d'AVC avant 45 ou 60 ans [START_REF] Falkstedt | Cannabis, Tobacco, Alcohol Use, and the Risk of Early Stroke: A Population-Based Cohort Study of 45 000 Swedish Men[END_REF]. Cette étude a été réalisée au sein d'une large cohorte suédoise de près de 50 000 hommes constituée pendant leur service militaire, alors qu'ils étaient âgés d'une vingtaine d'année. L'exposition au cannabis était mesurée exclusivement à l'inclusion des participants : le fait qu'il n'y ait pas eu d'autre mesure de l'exposition pendant la durée du suivi, qui couvrait une longue période puisque les évènements étaient évalués jusqu'aux âges de 45 et 60 ans, a pu induire un biais de classification.

5-Conclusion

Les atteintes cérébrovasculaires potentiellement associées à l'utilisation de cannabis sont rares mais graves, et surviennent chez des sujets jeunes, majoritairement masculins et sans facteur de risque cardiovasculaire ni antécédent particulier, une population qui ne présente habituellement pas ce type de pathologies. L'utilisation concomitante de tabac constitue un facteur de confusion quasi systématique. Cependant, le fait que certaines des études observationnelles comparatives retrouvent une association significative entre l'exposition au cannabis et la survenue d'AVC, indépendamment de l'exposition au tabac et d'autres facteurs de risque cardiovasculaire, soutient la possibilité d'une implication du cannabis, que l'association au tabac peut majorer (et inversement).

2.2-… et produit d'usage médicalIndépendamment du statut de drogue sans usage médical du cannabis, certains dérivés cannabinoïdes extraits de la plante ou obtenus par synthèse entrent dans la composition de médicaments et bénéficient à ce titre d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans diverses indications thérapeutiques[START_REF] Abuhasira | Medical use of cannabis and cannabinoids containing products -Regulations in Europe and North America[END_REF]. À l'échelle internationale, ces dernières sont principalement représentées par la spasticité musculaire de la sclérose en plaques (nabiximols, un mélange équimolaire de THC et cannabidiol, CBD), les douleurs neuropathiques centrales et périphériques (dronabinol), les nausées/vomissements chimio-induits en oncologie (nabilone), l'anorexie chez les patients sidéens (dronabinol) ou les convulsions associées aux syndromes de Lennox-Gastaut ou de Dravet (CBD) (voir l'article « Cannabis et pathologies cardiovasculaires »). L'intérêt pour l'usage médical des dérivés cannabinoïdes isolés n'est pas restreint aux médicaments à base de cannabinoïdes et concerne également la plante Cannabis sativa dans son entier. L'usage du cannabis à des fins médicales -voire même dans un contexte récréatif -est autorisé depuis 2013 en Uruguay et dans l'état du Colorado aux Etats-Unis, avant que d'autres parties du monde ne suivent le même mouvement[START_REF] Abuhasira | Medical use of cannabis and cannabinoids containing products -Regulations in Europe and North America[END_REF][START_REF] Hall | The future of the international drug control system and national drug prohibitions[END_REF]. En Europe, plusieurs pays ont ainsi autorisé l'accès à diverses préparations de cannabis d'usage médical[START_REF]Medical use of cannabis and cannabinoids: questions and answers for policymaking : December 2018[END_REF]. L'expérimentation de la mise à disposition du cannabis à visée thérapeutique a été autorisée en France fin 2019.2.3-Quel impact en termes de conséquences sanitaires ?En 2020, le cannabis est donc à la fois une drogue illicite réglementée par les traités internationaux et un produit d'usage médical. Ce double statut peut constituer une source de confusion pour le grand public, auprès duquel le cannabis bénéficie généralement d'une image plutôt favorable renforcée encore par son récent statut de plante-médicament.

Ainsi, face à un AVC du sujet jeune, il semble utile de rechercher systématiquement une exposition au cannabis, que cette exposition s'inscrive dans le cadre d'une consommation volontaire, individuelle, de cannabis récréatif ou de cannabinoïdes de synthèse, ou dans celui de la prescription de cannabinoïdes ou de cannabis d'usage médical. En pratique, cette recherche se fait à l'interrogatoire du patient et avec un dépistage urinaire. Par ailleurs, l'imagerie artérielle intracrânienne a démontré son intérêt dans le diagnostic et le suivi des sténoses multifocales réversibles à l'arrêt. Dans un paysage juridique en mouvement en lien avec une augmentation des expositions faisant craindre une augmentation des évènements indésirables associés, la généralisation de ces pratiques semble nécessaire et indispensable.

Risques cardiovasculaires potentiels

Tableau 1

Caractéristiques des syndromes de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR) associés ou non à la consommation de cannabis à partir de l'observation de 40 patients pris en charge dans l'état du Colorado (Etats-Unis) entre 2012 et 2015 [START_REF] Faroqui | Acute carotid thrombosis and ischemic stroke following overdose of the synthetic cannabinoid K2 in a previously healthy young adult male[END_REF]. 

Caractéristiques

Conflits d'intérêt

Aucun.