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PARTIE I. INTRODUCTION 

I. Place de l’électrophysiologie en neurosciences (DS) 

1. Principe de l’électrophysiologie en neurosciences 

Les troubles neuropsychiatriques sont d’origine multifactorielle. La piste neurobiologique est 

largement étudiée en neurosciences et les travaux de recherche ont montré des perturbations 

dans plusieurs voies de signalisation moléculaire (1–4). Ils ont par exemple apporté des 

preuves de l’altération des fonctions sérotoninergique et noradrénergique dans la dépression 

(2), la perturbation du système dopaminergique dans le trouble bipolaire (3), ou encore les 

dérégulations multiples dopaminergique, glutamatergique, GABAergique dans la 

schizophrénie (4). La pharmacothérapie disponible et recommandée par les guidelines 

internationales cible principalement les circuits de neurotransmission tels que la dopamine, la 

sérotonine, la noradrénaline, le glutamate, le GABA. C’est un argument fort pour appuyer 

l’hypothèse de l’implication de ces molécules dans la physiopathologie des troubles 

neuropsychiatriques. La sérendipité a joué un rôle important dans l’introduction de ces 

médicaments et la recherche neuroscientifique fait de rapides progrès. Malgré cela la 

prévalence des troubles neuropsychiatriques reste élevée et la compréhension de la 

physiopathologie pouvant permettre le développement d’outils de prévention et de 

thérapeutiques efficaces reste insuffisante (5).  

Les recherches en neurosciences ont pour but de comprendre comment les populations de 

neurones agissent et coopèrent entre elles, connaitre le fonctionnement et les 

dysfonctionnements du système nerveux pour cerner l’état de santé du cerveau humain. Pour 

comprendre comment un tel système fonctionne, il faut pouvoir mesurer son fonctionnement 

interne (6). La principale difficulté de la recherche en neurosciences est d’accéder au 

fonctionnement du cerveau avec précision (7). Le défi méthodologique consiste à développer 

des outils capables de fournir des mesures indirectes du fonctionnement cérébral qui soient 

objectives et reproductibles dans le but d’élucider les mécanismes physiopathologiques des 

dysfonctionnements neuropsychiatriques. Depuis plusieurs années les études en 

électrophysiologie tentent de répondre à ces exigences.  

Dans le système nerveux, la genèse et la transmission des informations sont mesurées par les 

changements d’amplitude et de fréquence de la différence de potentiel électrique 

transmembranaire des neurones. Les techniques d’électrophysiologie peuvent étudier ce 

fonctionnement à différentes échelles d’organisation, de la cellule jusqu’au système. Au 

niveau multicellulaire, l’enregistrement se fait grâce à des dérivations à distance qui 
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permettent la mesure des champs électriques induits par l’activité d’une importante 

population cellulaire (8). L’électrophysiologie est ainsi capable de mesurer l’activité 

bioélectrique dans les neurones en temps réel pour comprendre la physiologie synaptique et 

les mécanismes de plasticité neuronale (9). L’identification de mécanismes neuronaux 

aberrants sous-jacents à un trouble neuropsychiatrique pourrait donc en apprendre sur son 

origine et constituer des marqueurs fonctionnels pertinents pour la pratique clinique. Ces 

marqueurs pourraient à l’avenir réduire l’incertitude diagnostique face aux troubles 

neuropsychiatriques, aider au pronostic, minimiser les interventions par essai et erreur au 

profit de thérapeutiques ciblées individualisées et plus efficaces, et donner un indice de 

réponse au traitement (10). 

 

2. Electrophysiologie et neuroimagerie 

La neuroimagerie regroupe un ensemble de techniques qui peuvent être utilisées pour tenter 

d’approcher les mécanismes physiopathologiques des troubles neuropsychiatriques. La 

neuroimagerie structurelle -tomodensitométrie computérisée (TDC) et imagerie par résonance 

magnétique (IRM)- fournit des mesures précises du volume d’une région cérébrale. La 

neuroimagerie fonctionnelle -IRM fonctionnelle (IRMf), tomographie par émission de 

positons (TEP), tomographie par émission simple de photons (SPECT), spectroscopie IRM 

(spIRM) et spectroscopie proche de l’infrarouge (NIRS)- mesure l’activité cérébrale et peut 

permettre de faire le lien entre de multiples pathologies neuropsychiatriques et le substrat 

neuroanatomique (11). Par exemple, les travaux de recherche ont montré dans la dépression 

un déficit de perfusion cortical, des anomalies sous corticales et limbiques ; dans le TOC une 

hyperactivation corticale et sous corticale (12); dans la schizophrénie des anomalies 

corticales, sous corticales et limbiques, et du cervelet (13). Ces techniques offrent une bonne 

résolution spatiale mais une résolution temporelle faible ou nulle (11). Elles sont 

volumineuses, très couteuses, réservées aux centres spécialisés et donc rares sur le territoire et 

ne sont pas pratiquées en routine. Dans l’état actuel des connaissances, la neuroimagerie seule 

n’est pas en capacité d’établir des relations claires entre une dysfonction neurobiologique, une 

fonction cérébrale anormale et des classifications diagnostiques traditionnelles de maladies 

neuropsychiatriques (14).  

Comme nous l’avons dit, l’électrophysiologie étudie l’activité électrique des neurones qui 

résulte d’une variation transitoire de la répartition des ions situés de part et d’autre de la 

membrane cellulaire et qui est étroitement liée à l’action des neurotransmetteurs dans la 

synapse. Les techniques ont l’avantage de mesurer l’activité électrique neuronale avec une 
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excellente résolution temporelle de l’ordre de la milliseconde. Elles sont donc sensibles à 

l’étude des modifications dynamiques liées aux symptômes et en particulier d’étudier les 

mécanismes neurobiologiques sous-jacents (15). En plus il s’agit d’examens qui sont 

relativement plus faciles à mettre en œuvre, non invasifs et non irradiants, peu couteux. Les 

examens électrophysiologiques peuvent être utilisés en complémentarité des outils de 

neuroimagerie. L’association permet alors le recueil simultané des données spatiales et 

temporelles. 

 

3. Électrophysiologie corticale et rétinienne  

L’électroencéphalographie (EEG), la magnétoencéphalographie (MEG) et les potentiels 

évoqués (PE) sont des outils permettant d’analyser le fonctionnement cérébral avec une 

grande résolution temporelle. L’EEG mesure l’activité électrique du cerveau sous la forme de 

flux ioniques post synaptiques dans les neurones pyramidaux corticaux (16). Il est un outil de 

diagnostic médical, permet l’observation directe de l’activité épileptique, l’évaluation d’un 

changement d’état mental, la surveillance des effets neurologiques de certaines thérapeutiques 

(17). En recherche, des anomalies significatives à l’EEG pourraient également constituer des 

marqueurs d’un dysfonctionnement dans la neurotransmission et aider à définir des 

endophénotypes de troubles psychiatriques (16). Par exemple, Hong et al. ont émis 

l’hypothèse que l’augmentation du rythme thêta-alpha observée chez les patients souffrant de 

schizophrénie et leurs apparentés sains pourrait résulter d’une activité GABAergique altérée 

dans l’hippocampe et être un rythme anormal élémentaire marquant des aspects de la 

responsabilité génétique de la schizophrénie (18).  En revanche, la résolution spatiale de 

l’EEG est faible à cause de la dispersion du signal par le liquide céphalo rachidien, le crâne et 

le cuir chevelu, et l’activité électrique détectée est limitée aux lobes cérébraux. De plus, la 

mise en relation d’une activité électrique enregistrée en surface avec une structure cérébrale 

sous-jacente doit être réalisée avec prudence et le signal parasité par du bruit corporel et 

extracorporel doit être amplifié et filtré pour obtenir un signal lisible. Le traitement des 

données est complexe et les modèles sont encore à développer (17). 

Il est proposé que la rétine constitue un bon site de recherche pour mener des investigations 

indirectes sur le fonctionnement du cerveau dans les maladies psychiatriques et les troubles 

addictologiques (1,7,19–21). En effet, la rétine est une extension anatomique et 

développementale du système nerveux central. La rétine et le cerveau sont reliés par le nerf 

optique via le corps géniculé latéral (1). Comme le cerveau, la rétine est organisée en couches 

de neurones spécialisés interconnectés par les synapses. Ces neurones rétiniens partagent 
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plusieurs propriétés anatomiques et fonctionnelles avec les neurones cérébraux (22). 

Notamment ils partagent des neurotransmetteurs identiques tels que la dopamine, la 

sérotonine, le glutamate, l’acétylcholine, le GABA pour la transmission synaptique rétinienne 

(23). La rétine est composée de trois étages cellulaires : les photorécepteurs -bâtonnets et 

cônes-, les cellules bipolaires et les cellules ganglionnaires. Elle compte aussi des 

interneurones -cellules amacrines et horizontales- et l’épithélium pigmentaire rétinien. Les 

propriétés fonctionnelles des photorécepteurs, des cellules bipolaires, des cellules 

ganglionnaires et des cellules de l'épithélium pigmentaire rétinien sont évaluées par des 

techniques d’électrophysiologie rétinienne objectives (24). Les données récoltées pourraient 

donner des informations sur la neurochimie centrale sous-jacente et aider à la compréhension 

des mécanismes physiopathologiques impliqués dans les troubles neuropsychiatriques (1). A 

terme chaque dysfonctionnement pourrait être exploré par la mesure précise de l’état de 

fonctionnement d’un étage rétinien en particulier.  

Les méthodes d’électrophysiologie rétinienne permettent l’évaluation fonctionnelle des 

différents types de cellules à l’aide de techniques précises et relativement non invasives (1,7). 

Elles permettent d’établir une cartographie des changements dynamiques qui surviennent dans 

le système rétinien et donnent des informations sur le fonctionnement neural non capturées 

par les techniques de neuroimagerie (15). Elles sont le reflet de la sommation de signaux 

cellulaires d’origines différentes, survenant à des temps différents pour former un signal 

global dont certaines ondes peuvent être rattachées à des variations physiologiques connues. 

L’électrorétinogramme flash (ERG flash) permet de tester le fonctionnement des deux 

premiers étages rétiniens – photorécepteurs et cellules bipolaires- en ambiance photopique et 

scotopique sur toute la surface de la neurorétine. L’électrorétinogramme pattern (ERG 

pattern) teste le fonctionnement du troisième étage rétinien -les cellules ganglionnaires- 

principalement de la zone maculaire. L’électrorétinogramme multifocal (ERG mf) évalue le 

fonctionnement du système des cônes du pôle postérieur. L’électrooculogramme (EOG) 

reflète le fonctionnement de toute la surface de la membrane basale de l’épithélium 

pigmentaire (figure 1) (25). 
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Figure 1. Explorations électrophysiologiques et exemples de tracés d’ERG flash, ERG pattern 

et EOG. Extrait et modifié de (25). 

 

Figure 8. Adulte normal : P-ERG avec ses ondes P50 et N95. 
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II. Place de l’électrorétinogramme multifocal en ophtalmologie (MLH) 

1. Technique de l’électrorétinogramme multifocal 

L’ERG mf est une méthode récente d’analyse électrophysiologique de la rétine mise au point 

initialement par Sutter et al. (26). Cet examen permet de tester le fonctionnement de zones 

annulaires autour de l’aire fovéolaire et couvrant le pôle postérieur (40 à 50° centraux) (figure 

2). L’ERG mf est enregistré dans des conditions photopiques de niveaux lumineux de 50 à 

100 cd/m², le sujet étant préalablement adapté à la lumière pendant 20 minutes environ. Il est 

ensuite placé à 30 cm de l’écran, avec les pupilles dilatées (24). Les enregistrements se 

réalisent de manière monoculaire en occultant l’œil controlatéral. Une correction optique est 

appliquée si nécessaire. Le signal est ensuite amplifié et filtré selon une bande passante de 5 à 

200 Hertz (27,28). Les réponses obtenues avec l’ERG mf renseignent sur le fonctionnement 

du système central des cônes (deux premiers étages neurorétiniens : cônes et bipolaires des 

cônes) par zone concentrique de rétine, et plus particulièrement sur l’aire maculaire et les 40-

50° centraux (29). Cette méthode doit aider à repérer les zones rétiniennes du pôle postérieur 

présentant un dysfonctionnement par rapport aux autres (26). La stimulation est générée par 

un moniteur plein champ à la fréquence de 75 Hz ne sollicitant alors que le système des 

cônes. Elle est délivrée en condition de luminance stable et se compose de stimuli structurés 

représentés par de multiples hexagones noirs et blancs en nombre égal, de taille croissante 

avec l’excentricité et disposés en anneaux concentriques. Chacun d’entre eux est illuminé à 

une fréquence élevée par un flash avec sa propre séquence binaire pseudo-randomisée 

prédéterminée et appelée séquence M binaire. Environ 50% des hexagones présentent un 

niveau d’éclairement lumineux maximal et 50 % un niveau d’éclairement lumineux minimal 

et cette séquence change à chaque balayage selon la séquence M binaire, ce qui donne 

l’impression d’un papillotement. Une corrélation entre la séquence locale des flashs et la 

réponse de masse donne une réponse pour chaque hexagone fournissant ainsi des ondes ERG 

multiples du système des cônes obtenues à partir d’une seule électrode. Ainsi, chaque 

séquence est enregistrée dans la mémoire de l’ordinateur qui, par un algorithme spécifique de 

codage des séquences M, permet d’isoler l’activité de chaque zone rétinienne. Autrement dit, 

chacune de ces surfaces rétiniennes est stimulée de façon pseudo-aléatoire par un flash intense 

et répété dans le temps et la réponse dérivée de chacune des surfaces est censée représenter 

une réponse électrorétinographique de la surface testée. L’ERG mf correspond à un ensemble 

de réponses électrorétinographiques issues de zones juxtaposées et couvrant le pôle postérieur 

(figure 2). Chaque réponse est représentée par un tracé situé dans l’hexagone d’où elle 

provient. Ainsi, l’ERG mf n’est pas une réponse et n’est pas directement lié à l’activité bio-

ionique provenant de zones locales de rétine mais est plutôt une extraction mathématique 
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complexe du signal par le premier ordre de Kernel (30,31). Cet examen est très sensible aux 

erreurs de fixation et nécessite une collaboration parfaite du patient pendant d’assez longues 

périodes, environ 5 minutes d’enregistrement par œil, soit un recueil d’environ 5000 réponses 

(32). Pendant l’enregistrement, le niveau de bruit (qui correspond à l’activité électrique 

recueillie tout au long de l’examen en l’absence de stimulation et qui doit être inférieure à 5 

µV), la fixation et les rejets sont évalués.  

 

 

Figure 2. Photographie du fond d’œil avec représentation des différentes zones 

neurorétiniennes et superposition d’un tracé typique d’ERG mf avec une photographie du 

fond d’œil. Extrait et modifié de (33). 

 

Une fois obtenus, les résultats peuvent être présentés de plusieurs manières. Soit d’une 

manière locale par une carte où chaque réponse est représentée à l’intérieur de l’hexagone 

dont elle est issue (figure 3) ; soit d’une manière globale où les réponses locales sont 

regroupées par anneaux concentriques, affectés de couleurs différentes avec représentation et 

analyse des réponses moyennes par anneau (figure 4) ; soit par une carte tridimensionnelle 

mettant en évidence l’amplitude de la réponse fovéolaire dite pic fovéolaire (figure 4). 
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Figure 3. ERG multifocal de l’œil droit d’un sujet normal. Représentation des 61 réponses 

locales K1 issues du pôle postérieur. Extrait de (33). 

 

 

Figure 4. A gauche, représentation en anneaux de l’ERG mf du sujet normal de la figure 3. 

Les réponses correspondant à un même anneau sont affectées d’une même couleur. A droite, 

représentation en 3D de l’ERG mf du sujet normal de la figure 3, mettant en évidence 

l’amplitude du pic fovéolaire. Extrait de (33). 

 

L’ERG mf présente une importance fonctionnelle majeure dans de nombreuses pathologies 

ophtalmologiques (34). 
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2. Les indications de l’électrorétinogramme multifocal en ophtalmologie 

L’ERG mf est une technique objective permettant d'établir une cartographie précise de 

l'activité électrique de la rétine centrale.  Cet examen est utile dans l'évaluation du 

dysfonctionnement rétinien localisé causé par divers troubles rétiniens acquis, héréditaires ou 

d’origine toxique. Les indications en ophtalmologie sont nombreuses notamment pour les 

pathologies nécessitant l’étude de la macula. 

Une des principales applications cliniques retrouvée est la dégénérescence maculaire liée à 

l’âge (DMLA). Il s’agit d’une cause fréquente de déficience visuelle chez les personnes âgées 

et l’ERG mf est utilisé pour évaluer l’ampleur du dysfonctionnement rétinien en évaluant la 

fonction maculaire et le système des cônes (35). Il peut également permette de prédire la 

diminution de l’acuité visuelle chez les patients atteints de DMLA précoce (36,37). Ces 

patients présentent des réponses fovéales et périfovéales absentes ou très diminuées et sont 

entourées de réponses normales ou presque normales dans les anneaux périphériques (figure 

5) (38). 

Des anomalies identiques sont retrouvées dans d’autres maculopathies telles que les trous 

maculaires, les maculopathies vitelliformes et le rétinoschisis juvénile. 
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Figure 5. Illustration d’une carte des réponses locales d’ERG mf, analyses par zone, carte 2D, 

carte 3D chez un patient atteint de DMLA. Extrait de (38). 

 

Dans la rétinite pigmentaire, un dysfonctionnement périphérique avec préservation fovéale 

sera évident sous la forme de fortes réponses centrales avec des temps de latence augmentés 

au-delà de 5 degrés et des signaux faibles ou plats dans les anneaux périphériques (figure 6).  
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Figure 6. Illustration d’une carte des réponses locales d’ERG mf, analyses par zone, carte 2D, 

carte 3D chez un patient atteint de rétinite pigmentaire. Extrait de (38). 

 

L’ERG mf est également utilisé dans la rétinopathie diabétique (RD), grave complication du 

diabète, engageant le pronostic visuel. Il s’agit d’une maladie d’évolution lente et progressive 

tout au long de la vie de la personne atteinte de diabète. Elle débute par un stade de RD non 

proliférante minime puis modérée, et évolue vers la RD non proliférante sévère (ou 
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préproliférante). Elle se poursuit vers le stade de RD proliférante caractérisée par la 

prolifération de néovaisseaux à la surface de la rétine et/ou sur la papille. L’œdème maculaire 

peut s'associer à tous les stades de RD. Cependant, son incidence augmente avec la sévérité de 

la rétinopathie. L’ERG mf permet ainsi d’évaluer les modifications rétiniennes au stade 

précoce de la rétinopathie afin d’orienter au mieux la prise en charge et les thérapeutiques 

c’est-à-dire de savoir à quel moment commencer le traitement de la rétinopathie diabétique 

pour prévenir les pertes visuelles (39).  

Une diminution de l’amplitude de l’onde P1 au niveau des zones fovéolaires et 

périfovéolaires est généralement retrouvée dans les régions associées à un œdème rétinien 

(figure 7). 
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Figure 7. Illustration d’une carte des réponses locales d’ERG mf, analyses par zone, carte 2D, 

carte 3D chez un patient présentant un œdème maculaire cystoïde. Extrait de (38). 

 

Pour finir l’ERG mf est particulièrement utile dans le suivi des patients bénéficiant d’un 

traitement de fond par antipaludéens de synthèse (APS) tels que la chloroquine ou 

l’hydroxychloroquine. D’ailleurs, c’est dans ce contexte que Schwitzer et al. ont pu mettre en 

évidence des anomalies du fonctionnement des photorécepteurs de la rétine après 

consommation aigue de cannabis chez patient atteint de lupus érythémateux systémique et 
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consommateur régulier de cannabis (40). Il bénéficiait d’un traitement par APS et donc d’un 

suivi ophtalmologique annuel comprenant différents examens : tests d’acuité visuelle, 

pression intraoculaire, examen du fond œil, ERG flash et ERG mf.  L’indication thérapeutique 

initiale des APS était le traitement de la crise palustre mais grâce à leurs activités anti-

inflammatoire et immunomodulatrice, ils sont également largement utilisés pour traiter de 

nombreuses autres pathologies, notamment dermatologiques comme le lupus érythémateux 

systémique ou les porphyries cutanées tardives (41). Ces traitements sont généralement pris 

au long cours et peuvent entrainer des maculopathies irréversibles pouvant conduire à la perte 

de la vision centrale. L’ERG mf permet de détecter des anomalies rétiniennes précoces avant 

même que les symptômes visuels apparaissent. Les principales anomalies retrouvées sur les 

tracés sont une diminution périfovéale de l’amplitude de l’onde N1,P1 et N2 et un retard des 

temps de latence de N1 et P1 (figure 8) (37,38). 
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Figure 8. Illustration d’une carte des réponses locales d’ERG mf, analyses par zone, carte 2D, 

carte 3D chez un patient présentant une rétinopathie liée au Plaquenil®. Extrait de (38). 
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III. Impact de la consommation régulière de cannabis sur le fonctionnement 

cellulaire rétinien : prérequis à l’électrorétinogramme multifocal (MLH et 

DS) 

1. Rétine et système endocannabinoïde (MLH)  

La rétine représente le meilleur site d’investigation pour aborder le rôle du système 

endocannabinoïde dans le traitement de l’information visuelle. Le système endocannabinoïde 

représente l’ensemble des récepteurs et ligands cannabinoïdes, et les enzymes qui synthétisent 

et dégradent les ligands. Il a une implication fonctionnelle dans plusieurs mécanismes 

physiologiques et physiopathologiques. De nombreuses études réalisées sur les animaux ont 

déjà mis en évidence son implication dans le processus synaptique, permettant ainsi la 

modification de la neurotransmission rétinienne. Tout d'abord, le système endocannabinoïde 

participe à la régulation de plusieurs canaux ioniques. Par exemple, les agonistes 

cannabinoïdes induisent une modulation réversible, dose dépendante des canaux ioniques 

calciques, chloriques et potassiques au niveau des cônes, des bâtonnets, des cellules bipolaires 

et des cellules ganglionnaires (42–50). Ces canaux interviennent dans le processus de 

phototransduction et plus précisément dans la dépolarisation et l'hyperpolarisation des 

photorécepteurs et des cellules bipolaires (22). Par conséquent les agonistes cannabinoïdes ont 

une action sur la transmission de l’information rétinienne. Les agonistes cannabinoïdes 

altèrent également les courants post synaptiques des cellules ganglionnaires (51). En agissant 

sur les courants ioniques et potentiels électriques, le système cannabinoïde peut moduler la 

libération de plusieurs neurotransmetteurs tels que la dopamine, la noradrénaline, l’acide 

gamma-aminobutyrique (GABA) et le glutamate (47,48,51–53). Le glutamate et la dopamine 

sont les neurotransmetteurs les plus représentés dans la rétine. Le glutamate, principal 

neurotransmetteur, est impliqué dans la transmission verticale de l’information visuelle et la 

dopamine a un rôle important dans l’adaptation à la lumière. Une action directe des 

cannabinoïdes sur l’activité enzymatique rétinienne a aussi été décrite. Le Δ9-tétrahydro-

cannabinol (THC) peut inhiber l'activité de la monoamine oxydase au niveau de la rétine. Par 

conséquent, il modifie la libération de plusieurs neurotransmetteurs, altérant ainsi, la 

neurotransmission rétinienne (54).  Le cannabis est une substance neurotoxique et 

neuromodulatrice qui agit sur plusieurs voies de signalisation des neurotransmetteurs 

inhibiteurs et excitateurs dans le SNC. Les premiers composants actifs sont le THC et le 

cannabidiol (CBD). Ils sont des cannabinoïdes exogènes et agissent sur les récepteurs CB1 et 

CB2. Par exemple lorsqu’un cannabinoïde exogène est présent, comme le THC, il bloque les 

récepteurs CB1 et empêche la régulation pré synaptique de glutamate par les 
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endocannabinoïdes. Il y a donc un excès de Ca2+ au niveau post synaptique induisant 

l’apoptose de la cellule (figure 9).  

 

Figure 9. Rôle du système cannabinoïde dans la régulation de la transmission synaptique 

d’une synapse glutamatergique et perturbations induites par les cannabinoïdes exogènes. 

Extrait de (55). 

 

2. Résultats antérieurs de l’électrorétinogramme flash et de l’électrorétinogramme 

pattern (DS) 

Si le système endocannabinoide régule la libération de neurotransmetteurs dans les 3 couches 

cellulaires de la neurorétine alors des dysfonctionnements pourraient être observés chez les 

consommateurs réguliers de cannabis aux stades précoces et avancés du traitement rétinien de 

l’information visuelle. Des études précédentes ont cherché à évaluer quels étaient les stades 

rétiniens modifiés par la consommation régulière de cannabis, préciser le délai de traitement 

des informations situé dans la rétine pour ensuite évaluer la spécificité et la sensibilité des 

éventuelles anomalies rétiniennes fonctionnelles (23). 

Au deuxième étage rétinien, celui des cellules bipolaires, une étude utilisant l’ERG flash 

décrivait une augmentation du temps de latence de l’onde b en ambiance photopique. Ce 

résultat montrait un retard dans la variation progressive du potentiel de membrane dans les 

cellules bipolaires des cônes d’environ 0,5 à 1 ms (23). 
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Au troisième étage rétinien, celui des cellules ganglionnaires, une étude utilisant l’ERG 

pattern décrivait une augmentation du temps de latence de l’onde N95. Ce résultat montrait un 

retard dans la transmission du potentiel d’action par les cellules ganglionnaires de la rétine 

d’environ 6 ms (23). L’étage des cellules ganglionnaires est le premier stade fournissant des 

informations visuelles sous forme de potentiel d’action comme dans le cerveau. C’est le 

dernier et le plus intégré des processus de traitement de la rétine (56). 

Il a donc été constaté un retard dans le traitement rétinien chez les consommateurs réguliers 

de cannabis, indemnes de symptôme ou de déficit visuel, à deux étapes critiques : au niveau 

des cellules bipolaires et des cellules ganglionnaires. Les résultats ne montraient pas de 

changement des amplitudes ce qui signifiait que le nombre total de cellules impliquées dans la 

réponse visuelle était préservé mais que leurs propriétés fonctionnelles étaient altérées (23). A 

ce stade des recherches, les auteurs suggéraient que le THC puisse altérer la transmission 

synaptique dans les cellules rétiniennes et retarder la réponse cellulaire en agissant 

directement sur les récepteurs cannabinoïdes  des cellules bipolaires et ganglionnaires dans le 

cas de consommation régulière de cannabis (23). 

 

IV. Objectifs et hypothèse (MLH et DS) 

Le but de cette étude était d’évaluer les propriétés spatiales du système des cônes rétiniens en 

utilisant des mesures d’ERG mf chez les fumeurs réguliers de cannabis en comparaison avec 

les sujets sains. Nous avions formulé l’hypothèse que les altérations rétiniennes observées 

chez les usagers réguliers de cannabis étaient dues à une répartition spécifique des altérations 

spatiales de la fonction rétinienne. 
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PARTIE II. ARTICLE DE RECHERCHE (MLH et DS) 

Article soumis à Schizophrenia Research le 22 Octobre 2018 et accepté le 14 Janvier 2019. 
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PARTIE III. DISCUSSION 

I. Electrorétinogramme multifocal et troubles neuropsychiatriques : 

maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer et anorexie (DS) 

L’ERG mf est utilisé pour étudier les troubles neuropsychiatriques. Le but des travaux de 

recherche est de mesurer l’activité électrique de la macula dans une population de patients 

sans anomalie de la vision mais atteints d’un trouble connu pour entrainer des symptômes 

visuels. 

La maladie de Parkinson est caractérisée par un trouble moteur d’évolution progressive 

associé à la dégénérescence des neurones dopaminergiques dans le cerveau. Il existe aussi une 

atteinte des fonctions visuelles (53) qui sont normalement contrôlées au moins partiellement 

par la dopamine telles que la sensibilité au contraste, la perception des couleurs, le traitement 

spatial (54). Dans la maladie de Parkinson il y a aussi une réduction de la dopamine présente 

dans la rétine, particulièrement dans les cellules amacrines (55). Les études utilisant l’ERG 

mf ont apporté la preuve d’une modification pathologique de l’activité électrique fovéale chez 

les patients (53–55). Moschos et al. (figure 10) et Kaur et al. ont montré une diminution de 

l’amplitude de l’onde P1 dans l’anneau 1 (54,55). Unlu et al. (figure 11) ont montré la 

diminution de l’amplitude des trois ondes P1, N1, et N2 dans tous les anneaux et 

l’augmentation du temps de latence de toutes les ondes de l’ERG mf de la région parafovéale 

à la périphérie moyenne (54). Palmowski et al. affirment que l’absence de dopamine chez les 

patients présentant des signes légers à modérés de maladie de Parkinson a peu d’influence sur 

l’ERG mf (56). Néanmoins il est envisageable que les anomalies observées puissent être liées 

à la dégénérescence structurelle de la rétine et l’altération des circuits de neurotransmission 

dopaminergique dans la zone fovéale plutôt qu’à l’instabilité de fixation fovéale des patients 

parkinsoniens (55). 
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Figure 10. Anomalie de l’activité électrique fovéale vue à l’ERG mf chez les patients atteints 

de la maladie de Parkinson. Extrait de (59).  
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Figure 11. Anomalies de l’activité électrique de la région parafovéale à la périphérie moyenne 

vues à l’ERG mf chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. Extrait de (58). 

 

La maladie d’Alzheimer est la cause la plus fréquente de démence chez la personne âgée. Elle 

entraîne de manière progressive et à un rythme variable des troubles de la mémoire, de la 

pensée et du comportement mais aussi des déficits visuels (61). Dans une population de 

patients sans altération de la vision Moschos et al. (figure 12) ont retrouvé à l’ERG mf une 

amplitude de l’onde P1 nettement inférieure à celle des témoins dans les anneaux 1 et 2 

témoignant d’une diminution de l’activité électrique maculaire dans les régions fovéale et 

parafovéale (61). Ces anomalies étaient présentes même aux stades précoces et légers de la 

maladie d’Alzheimer. Ils proposent que cela puisse être lié aux altérations morphologiques 

liés à l’âge des neurones rétiniens qui s’accompagnent habituellement d’une perte de dendrite, 
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d’une redistribution des récepteurs au glutamate et d’une simplification du réseau des cellules 

rétiniennes horizontales (61). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Anomalies électriques dans les régions fovéale et parafovéale vues à l’ERG mf 

chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Extrait de (61). 

 

L’anorexie mentale entraine de multiples complications physiques dont des anomalies du 

système visuel. Chez des patientes encore indemnes de trouble visuel, Moschos et al. (figure 

13) ont montré une réduction de l’amplitude de l’onde P1 dans l’anneau 1 à l’ERG mf 
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témoignant là encore d’une diminution de l’activité électrique fovéale (62,63). Les patientes 

anorexiques ont une fonction dopaminergique altérée comme le montre une concentration 

réduite en acide homovanillique, métabolite de la dopamine. Bien que les auteurs affirment ne 

pas avoir pu élucider la cause de l’anomalie des photorécepteurs, ils suggéraient que les 

anomalies nutritionnelles et l’altération de la neurotransmission dopaminergique aient pu 

jouer un rôle important dans leur dysfonctionnement (63).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13. Anomalie de l’activité électrique fovéale vue à l’ERG mf chez les patientes 

atteintes d’anorexie. Extrait et modifié de (63). 

 

 

Figure 1 (C) 3D appearance of mf-ERG recording and mf-ERG traces of  the fovea of the 

left eye of a normal control female subject. 

 

 

Figure 2 (C) 3D appearance of mf-ERG recording and mf-ERG traces of the fovea of the 

right eye of an anorectic female patient. Retinal response densities of the fovea are 

considerably decreased for both eyes. 
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II. Complémentarité des mesures de l’électrorétinogramme multifocal et de 

la tomographie par cohérence optique (MLH)  

A la lumière des résultats présentés dans cet article, d’autres mesures de la rétine pourraient se 

révéler utiles afin d’approfondir les connaissances des effets du cannabis. En effet, les 

mesures d’ERG mf effectuées dans cette étude sont issues d’un protocole largement utilisé en 

clinique qui est rapide, facile à utiliser, non-invasif, relativement peu coûteux et dont les 

résultats sont reproductibles entre eux (64). Ces mesures sont de ce fait particulièrement 

adaptées à la recherche en psychiatrie et présentent certains avantages par rapport à d’autres 

techniques électrophysiologiques rétiniennes (7). Ces critères en font un examen de qualité 

dans l’éventualité de développement de marqueurs fonctionnels. Cependant, des mesures 

complémentaires basées sur les remaniements potentiels de l’architecture rétinienne 

pourraient être réalisées avec les différentes techniques d’imagerie rétinienne par tomographie 

par cohérence optique (OCT). En effet, ces techniques permettent d’analyser la structure des 

différentes couches de la rétine et en particulier celles dont le fonctionnement est affecté chez 

les consommateurs de cannabis : les cellules ganglionnaires, les photorécepteurs et les 

cellules bipolaires. Ces résultats pourraient notamment permettre de préciser si les effets des 

consommations régulières de cannabis peuvent être détectés de manière précoce avant toute 

conséquence cognitive ou psychiatrique et s’il existe des marqueurs anatomiques spécifiques 

de la rétine associés. Nous savons que les consommations régulières de cannabis retardent la 

transmission du signal visuel au niveau des cellules bipolaires des cônes de la rétine centrale 

et des cellules ganglionnaires. Ainsi il serait intéressant de savoir si cette altération est 

associée à une modification structurelle de l’architecture rétinienne pouvant traduire une 

apoptose ou dégénérescence des cellules impliquées ou à défaut d’une modification 

fonctionnelle. 

L’OCT est une méthode d'imagerie non invasive et sans contact qui possède la particularité de 

fournir une représentation de la rétine "in vivo". Elle permet la mesure quantitative de 

l'épaisseur de la couche de fibres nerveuses rétiniennes (RNFL) et de l'épaisseur de la macula 

et, en outre, convient à la mesure de volumes (65). Au vu des résultats de la littérature, 

certains auteurs laissent supposer que l’OCT pourrait être utilisée dans plusieurs pathologies 

neuropsychiatriques comme outil de diagnostic précoce mais aussi dans le suivi de l’évolution 

de ces maladies. Par exemple dans la maladie de Parkinson, plusieurs études ont corrélé de 

manière significative et inversée, la diminution de la RNFL avec la sévérité des symptômes et 

la durée de la maladie (66,67). Des applications cliniques dans le domaine de la psychiatrie 

ont permis de mettre en évidence une diminution de l’épaisseur des fibres nerveuses 

peripapillaires pour les patients atteints de schizophrénie  (68–70). Dans une autre étude, Lee 
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et al. ont démontré que l’OCT de type spectral Domain (SD-OCT, variante de l’OCT, plus 

efficace en terme de sensibilité et de précision des mesures) pourrait être un outil de suivi de 

l’évolution de la schizophrénie grâce à l’étude de la RNFL, de la macula et du volume 

maculaire chez les patients atteints de schizophrénie (71). D’autres auteurs ont même conclu 

que l’OCT pourrait fournir des marqueurs fonctionnels de la neurodégénerescence et de la 

neuroprogression chez les patients atteints de schizophrénie (72).  

L’association ERG mf et OCT a déjà pu être utilisée dans certaines pathologies 

neuropsychiatriques. Dans l’anorexie mentale, tout comme dans la maladie d’Alzheimer, des 

études ont démontré grâce à ces 2 examens qu’il existait, même à des stades précoces de la 

maladie, avant toute déficience visuelle, des anomalies fonctionnelles et structurelles de la 

rétine centrale spécifiques (61,63). Plus précisément il existe une diminution de l’activité 

électrique maculaire à l’ERG mf et une diminution de l’épaisseur maculaire et de la RNFL à 

l’OCT chez les patientes atteintes d’anorexie (figure 14) ou de la maladie d’Alzheimer (figure 

15) (61,62). Ainsi les soins et les prises en charge pourraient être adaptées de manière précoce 

avant toute conséquence irréversible sur l’organisme. Dans ce contexte, l’association de 

l’ERG mf avec l’OCT permettrait l’évaluation couplée de la dégradation fonctionnelle et 

structurelle de la rétine chez les consommateurs réguliers de cannabis avant tout effet 

neurocognitif. Actuellement, les effets chroniques des cannabinoïdes sur la neurocognition 

sont bien étudiés et concernent les principales fonctions cognitives : la mémoire, l’attention, 

les fonctions exécutives, les fonctions psychomotrices et la prise de décision. Au vu de ces 

éléments, il se pourrait que l’OCT permette de fournir, plus globalement, des marqueurs 

rétiniens de dégradation cognitive chez les consommateurs réguliers de cannabis. En effet, les 

consommations régulières de cannabis entrainent des modifications structurelles de 

l’architecture synaptique d’une part et volumétrique d’autre part, de la matière grise et de la 

matière blanche du cerveau, au niveau de l'hippocampe et de l'amygdale (73,74). 
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Figure 14. Anomalies électriques et structurelles de la macula vues à l’ERG mf et à l’OCT 
chez les patientes atteintes d’anorexie. Extrait de (63). 
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Figure 15. Anomalies électriques et structurelles de la macula vues à l’ERG mf et à l’OCT 
chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Extrait de (61). 

 

 

III. Etudes moléculaires (MLH)  

Enfin, des études moléculaires chez l’animal pourraient également être utiles pour mettre en 

lien ces résultats avec d’éventuelles anomalies moléculaires sous-jacentes, en particulier 

celles concernant les différentes voies de neurotransmission. Il pourrait être envisagé 

d’étudier les influences neuromodulatrices qui conditionnent les fonctions cognitives altérées 

chez les consommateurs réguliers de cannabis (troubles attentionnels, trouble la 

concentration, troubles mnésiques, ralentissement psychomoteur). Par exemple, de récents 

développements génétiques et technologiques permettant une analyse in vivo du cerveau 

entier chez le poisson zèbre adulte et larvaire ont été décrits, sachant que le poisson zèbre 

partage une haute homologie génétique avec les mammifères (75).  

Pour finir des études génétiques pourraient être réalisées afin d’évaluer l’impact des variants 

génétiques dans les anomalies détectées chez les consommateurs de cannabis. Bien que les 

recherches à propos du fonctionnement de l’épigénome restent rares, des études menées chez 

l'homme et l’animal ont commencé à mettre en évidence des perturbations épigénétiques 
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spécifiques du cerveau et d’autres organes périphériques liées à des consommations régulières 

de cannabis (76–79). En effet, il existe de solides données scientifiques qui documentent les 

effets prolongés des cannabinoïdes en terme d’altération de l’expression des gènes et des 

comportements induits, observés tout au long de la vie des patients mais aussi de la génération 

suivante (80–83). Le développement de ces connaissances sur la mémoire moléculaire 

pourrait aider à identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et développer des stratégies de 

prévention concernant les risques neuropsychiatriques associés à une consommation régulière 

de cannabis. 
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RESUME DE LA THESE :  

Le cannabis est l’une des drogues psychoactives les plus consommées dans le monde. 

Ses effets délétères et graves sur l’Homme en font un défi majeur de santé publique. Le 

cannabis est notamment une substance neuromodulatrice capable d’agir sur les voies de 

neurotransmission glutamatergique et dopaminergique. L’impact de la consommation 

régulière de cannabis sur le fonctionnement cellulaire rétinien est étudié pour connaitre par 

extension les dysfonctionnements induits par la substance sur le système nerveux central. Les 

travaux de recherche en électrophysiologie rétinienne ont montré qu’il existait un retard dans 

la transmission de l’information visuelle de la rétine au cerveau via le nerf optique d’environ 

6 ms chez les consommateurs réguliers de cannabis. Ce retard se situait plus précisément au 

niveau des cellules bipolaires et des cellules ganglionnaires de la rétine.  Ces résultats sont 

issus des données de l’électrorétinogramme flash et de l’électrorétinogramme pattern qui 

fournissent des mesures globales provenant de la rétine. Ce travail présente les mesures de 

l’électrorétinogramme multifocal destinées à étudier la localisation spatiale précise des 

anomalies rétiniennes chez les consommateurs réguliers de cannabis. Il existait une 

augmentation des temps de latence dans la transmission du signal visuel de la rétine centrale -

macula et région maculaire- à la périphérie proche chez les consommateurs réguliers de 

cannabis. Ces résultats traduisent un retard par le système des cônes principalement des 

cellules bipolaires ON et OFF. Il est supposé que le cannabis altère la phototransduction en 

modifiant la transmission synaptique rétinienne. Les résultats de l’électrorétinogramme 

multifocal ont permis d’améliorer les connaissances à propos des mécanismes neurotoxiques 

du cannabis. 

TITRE EN ANGLAIS : Spatial localization of retinal anomalies in regular cannabis 

users : The relevance of the multifocal electroretinogram 
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