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PARTIE I. INTRODUCTION

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

1. Principe de 1’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 1’altération des fonctions sérotoninergique et noradrénergique dans la dépression
(2), la perturbation du systeme dopaminergique dans le trouble bipolaire (3), ou encore les
dérégulations multiples dopaminergique, glutamatergique, GABAergique dans Ila
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
I’hypotheése de I’implication de ces molécules dans la physiopathologie des troubles
neuropsychiatriques. La sérendipité a joué un role important dans l’introduction de ces
médicaments et la recherche neuroscientifique fait de rapides progres. 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 cooperent entre elles, connaitre le fonctionnement et les
dysfonctionnements du systéme nerveux pour cerner 1’état de santé du cerveau humain. Pour
comprendre comment un tel systeme 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 a 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 a ces exigences.

Dans le systeme nerveux, la genese 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 a différentes échelles d’organisation, de la cellule jusqu’au systeme. Au

niveau multicellulaire, I’enregistrement se fait grice a des dérivations a distance qui
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permettent la mesure des champs électriques induits par D’activité d’une importante
population cellulaire (8). L’électrophysiologie est ainsi capable de mesurer 1’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 a un trouble neuropsychiatrique pourrait donc en apprendre sur son
origine et constituer des marqueurs fonctionnels pertinents pour la pratique clinique. Ces
marqueurs pourraient a 1’avenir réduire I’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 étre 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 I’infrarouge (NIRS)- mesure I’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, trés couteuses, réservées aux centres spécialisés et donc rares sur le territoire et
ne sont pas pratiquées en routine. Dans 1’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 1’avons dit, 1’électrophysiologie étudie 1’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 a 1’action des neurotransmetteurs dans la

synapse. Les techniques ont I’avantage de mesurer I’activité électrique neuronale avec une
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excellente résolution temporelle de 1’ordre de la milliseconde. Elles sont donc sensibles a
I’étude des modifications dynamiques liées aux symptomes et en particulier d’étudier les
mécanismes neurobiologiques sous-jacents (15). En plus il s’agit d’examens qui sont
relativement plus faciles a mettre en ceuvre, non invasifs et non irradiants, peu couteux. Les
examens é€lectrophysiologiques peuvent étre utilis€és en complémentarité des outils de
neuroimagerie. L’association permet alors le recueil simultané des données spatiales et

temporelles.

3. Electrophysiologie 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 ’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 I’observation directe de 1’activité épileptique, 1’évaluation d’un
changement d’état mental, la surveillance des effets neurologiques de certaines thérapeutiques
(17). En recherche, des anomalies significatives a I’EEG pourraient également constituer des
marqueurs d’un dysfonctionnement dans la neurotransmission et aider a définir des
endophénotypes de troubles psychiatriques (16). Par exemple, Hong et al. ont émis
I’hypothese que I’augmentation du rythme théta-alpha observée chez les patients souffrant de
schizophrénie et leurs apparentés sains pourrait résulter d’une activit¢ GABAergique altérée
dans 1’hippocampe et étre un rythme anormal élémentaire marquant des aspects de la
responsabilité génétique de la schizophrénie (18). En revanche, la résolution spatiale de
I’EEG est faible a cause de la dispersion du signal par le liquide céphalo rachidien, le crane et
le cuir chevelu, et ’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 €tre réalisée avec prudence et le signal parasité par du bruit corporel et
extracorporel doit étre amplifié et filtré pour obtenir un signal lisible. Le traitement des

données est complexe et les modeles sont encore a 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 systéme 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, 1’acétylcholine, le GABA pour la transmission synaptique rétinienne
(23). La rétine est composée de trois étages cellulaires : les photorécepteurs -batonnets et
cones-, les cellules bipolaires et les cellules ganglionnaires. Elle compte aussi des
interneurones -cellules amacrines et horizontales- et 1’épithélium pigmentaire rétinien. Les
propriétés fonctionnelles des photorécepteurs, des cellules bipolaires, des cellules
ganglionnaires et des cellules de 1'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 a la compréhension
des mécanismes physiopathologiques impliqués dans les troubles neuropsychiatriques (1). A
terme chaque dysfonctionnement pourrait étre exploré par la mesure précise de 1’état de

fonctionnement d’un étage rétinien en particulier.

Les méthodes d’électrophysiologie rétinienne permettent 1’évaluation fonctionnelle des
différents types de cellules a 1’aide de techniques précises et relativement non invasives (1,7).
Elles permettent d’établir une cartographie des changements dynamiques qui surviennent dans
le systeéme 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 a des temps différents pour former un signal
global dont certaines ondes peuvent étre rattachées a 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 troisieme étage rétinien -les cellules ganglionnaires-
principalement de la zone maculaire. L’électrorétinogramme multifocal (ERG mf) évalue le
fonctionnement du systeme des cOones du pole postérieur. L’€lectrooculogramme (EOGQG)
reflete le fonctionnement de toute la surface de la membrane basale de 1’épithélium

pigmentaire (figure 1) (25).
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I1. Place de I’électrorétinogramme multifocal en ophtalmologie (ML H)

1. Technique de 1’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 I’aire fovéolaire et couvrant le pole postérieur (40 a 50° centraux) (figure
2). L’ERG mf est enregistré dans des conditions photopiques de niveaux lumineux de 50 a
100 cd/m?, le sujet étant préalablement adapté a la lumicre pendant 20 minutes environ. Il est
ensuite placé a 30 cm de I’écran, avec les pupilles dilatées (24). Les enregistrements se
réalisent de manieére monoculaire en occultant 1I’ceil controlatéral. Une correction optique est
appliquée si nécessaire. Le signal est ensuite amplifi¢ et filtré selon une bande passante de 5 a
200 Hertz (27,28). Les réponses obtenues avec I’ERG mf renseignent sur le fonctionnement
du systéme central des cones (deux premiers €étages neurorétiniens : cones et bipolaires des
cones) par zone concentrique de rétine, et plus particulierement sur 1’aire maculaire et les 40-
50° centraux (29). Cette méthode doit aider a repérer les zones rétiniennes du pole postérieur
présentant un dysfonctionnement par rapport aux autres (26). La stimulation est générée par
un moniteur plein champ a la fréquence de 75 Hz ne sollicitant alors que le systéme des
cones. 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 I’excentricité et disposés en anneaux concentriques. Chacun d’entre eux est illuminé a
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 a chaque balayage selon la séquence M binaire, ce qui donne
I’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 systéme des cOnes obtenues a partir d’une seule électrode. Ainsi, chaque
séquence est enregistrée dans la mémoire de 1’ordinateur qui, par un algorithme spécifique de
codage des séquences M, permet d’isoler I’activité de chaque zone rétinienne. Autrement dit,
chacune de ces surfaces rétiniennes est stimulée de fagon pseudo-aléatoire par un flash intense
et répété dans le temps et la réponse dérivée de chacune des surfaces est censée représenter
une réponse ¢lectrorétinographique de la surface testée. L’ERG mf correspond a un ensemble
de réponses ¢lectrorétinographiques issues de zones juxtaposées et couvrant le pole postérieur
(figure 2). Chaque réponse est représentée par un tracé situ¢ dans 1’hexagone d’ou elle
provient. Ainsi, ’ERG mf n’est pas une réponse et n’est pas directement 1i¢ a 1’activité bio-

ionique provenant de zones locales de rétine mais est plutdt une extraction mathématique
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complexe du signal par le premier ordre de Kernel (30,31). Cet examen est treés sensible aux
erreurs de fixation et nécessite une collaboration parfaite du patient pendant d’assez longues
périodes, environ 5 minutes d’enregistrement par ceil, soit un recueil d’environ 5000 réponses
(32). Pendant I’enregistrement, le niveau de bruit (qui correspond a D’activité électrique
recueillie tout au long de I’examen en I’absence de stimulation et qui doit étre inférieure a 5

uV), la fixation et les rejets sont évalués.

.

Toute la surface de la neurorétine

Figure 2. Photographie du fond d’ceil avec représentation des différentes zones
neurorétiniennes et superposition d’un tracé typique d’ERG mf avec une photographie du

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

Une fois obtenus, les résultats peuvent étre présentés de plusieurs manieres. Soit d’une
manicre locale par une carte ou chaque réponse est représentée a 1’intérieur de 1’hexagone
dont elle est issue (figure 3); soit d’une manic¢re globale ou 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 I’amplitude de la réponse fovéolaire dite pic fovéolaire (figure 4).
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Figure 3. ERG multifocal de 1’ceeil droit d’un sujet normal. Représentation des 61 réponses

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

Figure 4. A gauche, représentation en anneaux de ’ERG mf du sujet normal de la figure 3.
Les réponses correspondant a un méme anneau sont affectées d’'une méme couleur. A droite,
représentation en 3D de ’ERG mf du sujet normal de la figure 3, mettant en évidence

I’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 I’ 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 I'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 1’é¢tude de la macula.

Une des principales applications cliniques retrouvée est la dégénérescence maculaire liée a
I’age (DMLA). 11 s’agit d’une cause fréquente de déficience visuelle chez les personnes agées
et ’ERG mf est utilisé¢ pour évaluer ’ampleur du dysfonctionnement rétinien en évaluant la
fonction maculaire et le systéme des cones (35). Il peut également permette de prédire la
diminution de DP’acuité visuelle chez les patients atteints de DMLA précoce (36,37). Ces
patients présentent des réponses fovéales et périfovéales absentes ou trés 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-dela 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
diabéte, 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 diabéte. Elle débute par un stade de RD non

proliférante minime puis modérée, et évolue vers la RD non proliférante sévére (ou
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préproliférante). Elle se poursuit vers le stade de RD proliférante caractérisée par la
prolifération de néovaisseaux a la surface de la rétine et/ou sur la papille. L’cedéme maculaire
peut s'associer a 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-a-dire de savoir a quel moment commencer le traitement de la rétinopathie diabétique

pour prévenir les pertes visuelles (39).

Une diminution de I’amplitude de 1’onde P1 au niveau des zones fovéolaires et
périfovéolaires est généralement retrouvée dans les régions associées a un cedéme 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 cedéme maculaire cystoide. Extrait de (38).

Pour finir ’ERG mf est particuliérement utile dans le suivi des patients bénéficiant d’un
traitement de fond par antipaludéens de synthése (APS) tels que la chloroquine ou
I’hydroxychloroquine. D’ailleurs, ¢’est dans ce contexte que Schwitzer et al. ont pu mettre en
¢vidence des anomalies du fonctionnement des photorécepteurs de la rétine apres

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 ceil, ERG flash et ERG mf. L’indication thérapeutique
initiale des APS était le traitement de la crise palustre mais grace a 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 a la perte
de la vision centrale. L’ERG mf permet de détecter des anomalies rétiniennes précoces avant
méme que les symptomes visuels apparaissent. Les principales anomalies retrouvées sur les
tracés sont une diminution périfovéale de I’amplitude de I’onde N1,P1 et N2 et un retard des

temps de latence de N1 et P1 (figure 8) (37,38).
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II1. Impact de 1a consommation réguliere de cannabis sur le fonctionnement
cellulaire rétinien : prérequis a 1’électrorétinogramme multifocal (MLH et

DS)

1. Rétine et systéme endocannabinoide (MLH)

La rétine représente le meilleur site d’investigation pour aborder le role du systéme
endocannabinoide dans le traitement de I’information visuelle. Le systéme endocannabinoide
représente 1’ensemble des récepteurs et ligands cannabinoides, et les enzymes qui synthétisent
et dégradent les ligands. Il a une implication fonctionnelle dans plusieurs mécanismes
physiologiques et physiopathologiques. De nombreuses ¢tudes réalisées sur les animaux ont
déja mis en évidence son implication dans le processus synaptique, permettant ainsi la
modification de la neurotransmission rétinienne. Tout d'abord, le systéme endocannabinoide
participe a la régulation de plusieurs canaux ioniques. Par exemple, les agonistes
cannabinoides induisent une modulation réversible, dose dépendante des canaux ioniques
calciques, chloriques et potassiques au niveau des cones, des batonnets, des cellules bipolaires
et des cellules ganglionnaires (42-50). Ces canaux interviennent dans le processus de
phototransduction et plus précisément dans la dépolarisation et 1'hyperpolarisation des
photorécepteurs et des cellules bipolaires (22). Par conséquent les agonistes cannabinoides ont
une action sur la transmission de 1’information rétinienne. Les agonistes cannabinoides
alterent également les courants post synaptiques des cellules ganglionnaires (51). En agissant
sur les courants ioniques et potentiels €lectriques, le systéme cannabinoide peut moduler la
libération de plusieurs neurotransmetteurs tels que la dopamine, la noradrénaline, ’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 1’information visuelle et la
dopamine a un rdle important dans ’adaptation a la lumiere. Une action directe des
cannabinoides sur I’activit¢ enzymatique rétinienne a aussi €été décrite. Le A9-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 cannabinoides exogénes et agissent sur les récepteurs CB1 et
CB2. Par exemple lorsqu’un cannabinoide exogene est présent, comme le THC, il bloque les

récepteurs CB1 et empéche la régulation pré synaptique de glutamate par les
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endocannabinoides. Il y a donc un excés de Ca2+ au niveau post synaptique induisant

I’apoptose de la cellule (figure 9).

Pré-synaptique

Synthése

Synthése
d’endocannabinoides 4

d’endocannabinoides

Post-synaptique

Figure 9. Réle du systeme cannabinoide dans la régulation de la transmission synaptique
d’une synapse glutamatergique et perturbations induites par les cannabinoides exogenes.

Extrait de (55).

2. Résultats antérieurs de I’électrorétinogramme flash et de 1’électrorétinogramme

pattern (DS)

Si le systeme endocannabinoide régule la libération de neurotransmetteurs dans les 3 couches
cellulaires de la neurorétine alors des dysfonctionnements pourraient étre observés chez les
consommateurs réguliers de cannabis aux stades précoces et avancés du traitement rétinien de
I’information visuelle. Des études précédentes ont cherché a évaluer quels étaient les stades
rétiniens modifiés par la consommation réguliére 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 deuxiéme étage rétinien, celui des cellules bipolaires, une ¢étude utilisant I’ERG flash
décrivait une augmentation du temps de latence de I’onde b en ambiance photopique. Ce
résultat montrait un retard dans la variation progressive du potentiel de membrane dans les

cellules bipolaires des cones d’environ 0,5 a 1 ms (23).
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Au troisieme étage rétinien, celui des cellules ganglionnaires, une étude utilisant I’ERG
pattern décrivait une augmentation du temps de latence de 1’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 symptome ou de déficit visuel, a 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 cannabinoides des cellules bipolaires et ganglionnaires dans le

cas de consommation réguliere de cannabis (23).

IV. Objectifs et hypothése (MLH et DS)

Le but de cette étude ¢était d’évaluer les propriétés spatiales du systéme des cones rétiniens en
utilisant des mesures d’ERG mf chez les fumeurs réguliers de cannabis en comparaison avec
les sujets sains. Nous avions formulé I’hypothése que les altérations rétiniennes observées
chez les usagers réguliers de cannabis étaient dues a une répartition spécifique des altérations

spatiales de la fonction rétinienne.
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ABSTRACT

Widely used in industrialized countries, cannabis is a neuromodulator substance. The cannabinoid system is
present at critical stages of retinal processing. We have recently shown a delay in bipolar and ganglion cell re-
sponses in regular cannabis users, as observed using flash (fERG) and pattern (PERG) electroretinogram. Al-
though the results obtained during these tests provide information about global retinal responses, they do not
give any indication about the spatial localization of the anomalies that were detected. The latter may be ana-
lyzed, however, by means of multifocal electroretinogram (nfERG). We recorded the mfERG responses in 49
regular cannabis users and 21 healthy subjects. The amplitudes and implicit times of the mfERG N1, P1 and
N2 waves were recorded. The results showed that in regular cannabis users: in the <2° region, a significant in-
crease in the N2 implicit time (p=0.037); inthe 2 5° region, a significant increase in the N2 (p=0.018) and P1
(p=0.046) implicit times; in the 5 10° region, a significant increase in the P1 (p=0.006) and N1 (p=0.034)
implicit times; and in the 10 15° region, a significant increase in the P1 implicit time (p=0.014). An isolated
decrease in the N1 amplitude in the 2 5° region (p=0.044) was also found. This indicates that there is a delay
in the transmission of visual information from the central retina to the near periphery in cannabis users sug-
gesting potential alterations in precise and color vision.

©2019.

1. Introduction

approximatively 6ms in regular cannabis users. These retinal dys-
functions have been identified as being a potential consequence of

Cannabis use is an increasing public health challenge since it is one
of the most psychoactive drugs used worldwide (Degenhardt et al.,
2008). Additionally, cannabis is known to be a neuromodulator sub-
stance that acts on several neurotransmission pathways such as glu-
tamatergic and dopaminergic pathways (Bossong and Niesink, 2010;
Schwitzer et al., 2015; Yazulla, 2008).

Our group recently demonstrated that there is a delay in the trans-
mission of visual information from the retina to the brain in regular
cannabis users. This delay was found at two retinal levels: 1mil-
lisecond (ms) for bipolar cells and measured with flash electroretino-
gram (fERG) b-wave of photopic 3.0 ERG and 6ms for ganglion
cells observed with pattern ERG (PERG) N95 wave (Schwitzer
et al., 2017, 2018). In other words, the visual signal leaving the
retina to travel to the brain via the optic nerve is delayed by

cannabis use on retinal neurotransmission, especially glutamatergic
retinal transmission, since glutamate is a key neurotransmitter in-
volved in the vertical transmission of retinal information (de Souza et
al., 2013).

These findings, as well as demonstrating the impact of cannabis
use on retinal function, could also help us understand the effects of
cannabis on visual perception. Indeed, several case reports and case
series have underlined the effects of cannabis on vision (Lalanne et
al., 2017; Schwitzer et al., 2015). For example, cannabis users re-
ported improved vision, blurred vision, flickering black spots, visual
distortions, illusions of movement, color vision disturbances, to name
a few. These effects are mediated through an action of exocannabi-
noids such as tetrahydrocannabinol on the endocannabinoid system
(Bossong and Niesink, 2010; Schwitzer et al., 2015). To this date,

hoth
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how these effects are exerted is unknown but we suppose that part of
them have a retinal origin. However, the findings were extracted from
fERG and PERG examinations that provide information about global
responses of the retina (Bach et al., 2013; McCulloch et al., 2015).

. PERG, which shows the largest delay in cannabis users, comes from
Schwitzer)
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the macular region. In order to assess whether the delay observed is
from the photoreceptors or bipolar cells, we recorded mfERG in the
sample of regular cannabis users from our previous study.

The mfERG records the response of the central retina (Hood,
2000). The stimulus is composed of multiple hexagons gradually in-
creasing in size from the center to the periphery of the screen (Holder
et al., 2010). Each hexagon is illuminated pseudo-randomly by a flash
stimulation and elicits a local response in the retinal cone system.
The mfERG recordings make it possible to evaluate multiple local
responses derived from each hexagon. Three main waves are regu-
larly described: N1, P1, and N2. N1 represents the first electronegative
component followed by an electropositive wave P1, itself followed by
an electronegative component N2. Both the amplitudes and implicit
times of each wave were evaluated (Hood et al., 2012) (Fig. 1). N1 for
the most part originates from the hyperpolarization of the OFF bipo-
lar cells and P1 for the most part originates from the depolarization of
the ON bipolar cells. It is likely that N1 partially shares origin with
the fERG a-wave recorded in photopic condition, and the P1 and N2
waves with the fERG b-wave recorded in photopic condition (Holder
et al., 2010).

The aim of this study was to evaluate the spatial properties of the
retinal cone system by means of mfERG measurements in regular
cannabis users compared with controls. Our hypothesis was that reti-
nal dysfunctions previously observed with PERG in regular cannabis
users were caused by a specific spatial distribution of alterations of the
retinal function.

2. Material and methods
2.1. Population and ethics statement

Among the 53 regular cannabis users and the 29 healthy drug
naive controls recruited in the previous study (Schwitzer et al., 2018),

P1 Implicit Time Pl
&>

P1 Amplitude

N1 Implicit Time
«—>

N1Amplitude N2 Amplitude

Nl

N2 Implicit Time

Fig. 1. Typical multifocal ERG (mfERG) wave with the three main components: N1, P1
and N2. Amplitude (uV) and implicit time (ms) are derived from these waves.

respectively 4 and 8 were excluded from each group (cannabis users
and controls) because data were not recorded or not interpretable.
Thus, 49 regular cannabis users and 21 matched healthy drug naive
controls who were part of this previous study were recruited for
this study. Modalities of recruitment, inclusion criteria, clinical and
biological assessments of each group cannabis users and controls
have been previously described in Schwitzer et al. (2018). Briefly,
volunteers underwent a full psychiatric evaluation. The Mini-Interna-
tional Neuropsychiatric Interview (M.LN.I.) was used to assess cur-
rent and past history of psychiatric diseases and substance use. All par-
ticipants had no DSM-IV diagnosis of Axis I disorders evaluated by
MINI. Participants signed consent forms detailing all aspects of the re-
search. All participants received payment of 100. The study protocol
met the requirements of the Helsinki Declaration and was approved
by the Ethics Committee of Nancy University Hospital. This study is
part of a bigger project, Causa Map, which is researching the impact
of regular cannabis use on the visual system.

2.2. Experimental protocol

mfERG was performed in accordance with International Society
for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) standards (Hood
et al., 2012). Stimulation, recording and analysis were performed
with the MonPackONE system (Metrovision, France). Using Daw-
son-Trick-Litzkow (DTL) electrodes placed at the bottom of the con-
junctival sac, we recorded electrical signals by monocular stimulations
for each eye, on dilated pupils (Tropicamide 0.5%). Pupil's size was
systematically noted before and after recordings and remained con-
stant during the whole testing period. Ground and reference electrodes
were fixed to the forehead and external canthi.

The stimulus matrix consisted of an array of 61 scaled hexagonal
elements corresponding to the central 20°. These were modulated be-
tween white and black according to a pseudorandom sequence. The lu-
minance of the stimulation was 100candela/m® (cd/m?). The stimulus
screen was surrounded by a uniformly illuminated background cover
with the luminance set at 30 cd/m?, managed by the MonPackOne sys-
tem, to eliminate the rod response. The stimuli frequency was set at
75 Hz. Participants were positioned 30 cm from the screen. All of the
subjects were fully corrected optically for the viewing distance and
asked to fixate the central red target. Any segments associated with
blinks or eye movements were rejected. At least 5000 responses were
recorded for each eye of each participant with a level of noise main-
tained under Skiloohm (k ) to achieve the best signal-to-noise ratio.
A control video given by the computer allows one to track the fixation
of the participants during the recordings online by giving the position
of the eyes. In the case of abnormal fixations, responses were rejected.

MfERG data was analyzed with Monitor Ophthalmic (Metrovi-
sion, France). Analysis was performed with the experimenter blind
to the status of the subject being recorded (cannabis users or con-
trol). MfERG responses were averaged over five retinal regions: <2°,
2 5°,5 10° 10 15°, and >15°. Three main components are usually
described on a typical mfERG trace: a first negative wave called N1,
followed by an electropositive component P1, and then a second neg-
ative wave N2. The origin of each wave is described in the introduc-
tion. A trace of a multifocal ERG (mfERG) recording (A) and a 3-D
map of mfERG showing the central foveal response (B) for the right
eye of a cannabis user is represented in Fig. 2.

Two main parameters are derived from N1, P1 and N2, known by
convention as the amplitude measured in microvolts (uV) and the im-
plicit time measured in ms. The amplitude of N1 was measured from
the baseline to the trough of N1. The amplitude of P1 and N2 are the
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Fig. 2. Multifocal ERG (mfERG) recording (A) and 3-D map of mfERG showing the central foveal response (B) for the right eye of a cannabis user.

trough-to-peak amplitude, measured respectively from the trough of
N1 to the peak of P1, and from the peak of P1 to the trough of N2. Im-
plicit time denotes the time taken to reach the maximum N1, P1 and
N2 amplitudes. Responses were recorded from each eye. Analysis was
done after averaging over both eyes.

2.3. Statistical analysis

Depending on the non-parametric distribution of several variables
included in the analyses, a Mann-Whitney U test, Chi-square test and
Spearman rank correlation coefficient were used when appropriate to
analyze comparison or relation within the two cannabis user/control
groups. Categorical variables were represented as number and quan-
titative variables were represented as median and interquartile range
(IQR) since the median and IQR are less sensitive to extreme values
and less dependent of the distribution of values. We used a level of
significance with alpha <0.05. Statistical analyses were performed us-
ing IBM-SPSS Statistics 22.0 (IBM corps.).

3. Results
3.1. Demographic and substance use characteristics

Table 1 summarizes the demographic and substance use character-
istics of the cannabis users and controls. We noted no relevant dif-
ference between groups in terms of age (p=0.612), gender (p=0.951)
or average alcohol consumption/week (p=0.055). Differences were
observed, however, between groups in terms of years of education
(p=0.006; lower in cannabis users) and AUDIT score (higher in
cannabis users; p=0.004). 43 in 49 cannabis users were also tobacco
smokers. All the controls were non-smokers. Based on the Fagerstrom
test, 24 in 49 cannabis users were not dependent on tobacco; 11 in 49
were slightly dependent; 8 in 49 were mildly dependent; and none of
the cannabis users was highly dependent.

3.2. Multifocal electroretinogram (mfERG) parameters

The data for the mfERG measurements of participants cannabis
users and controls are described in Table 2.

Table 1
Demographic and sub use ch istics of the participants.
Cannabis
users Controls
(n=49) (n=21) p-Value
Gender (male/female)™* 3712 16/5 p=0,951
Age (years)™® 23 [21-30) 24 p=0,612
[23 26])
Education (years)" 13[11 14] 15 p=0,006
[14 16]
Average number of alcohol uses/week 3(1 7] 1[0 3,5] p=0,055
(in French standard unit)™
Alcohol Use Disorders Identification 639 2(15)] p=0,004
Test (AUDIT) scores™
Fagerstrom Test scores (n=43)" 1[0 4)
Average number of cigarettes/day” 5[2-10]
Average number of pack-year” 2[1 5]
Age of first cannabis use” 16 (15 17)
Total years of cannabis use” 7[5 14)
Average number of joints/week” 20 (14 30]
Cannabis Abuse Screening Test 4(3 5]
(CAST) scores
Average number of grams of cannabis/ 4,2 [3-10]

week

Educational level (years) is evaluated by the number of years of study after the first class
of primary school.
AUDIT score was performed to assess use, abuse and dependence with respect to
alcohol.
Fagerstrom test was performed to assess use, abuse and dependence with respect to
tobacco.
Cannabis Abuse Screening Test (CAST) was performed to assess use, abuse and
dependence with respect to cannabis.

* Categorical variable represented as number.

" Quantitative variable rep
¢ Mann-Whitney U test.
¢ Chi-Square test.

d as median and interquartile range.

In ring 1 (<2°), the median and IQR of the N2 implicit time was
71.90ms [70.30: 73.35] in cannabis users versus 70.50ms [69.20:
72.20] in controls. This difference was significant between groups
(p=0.037) (Fig. 3A).

In ring 2 (2 5°), the median and IQR of P1 implicit time was
46.15ms [45.00: 46.95] in cannabis users versus 45.60ms [43.90:
46.25] in controls. This difference was significant between groups
(p=0.046) (Fig. 3B). The median and IQR of N2 implicit time was
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Table 2
Data of multifocal electroretinogram (mfERG) in cannabis users versus controls.

Cannabis (n=49) Controls (n=21) p-Value
<2°(ring N2 71,90 70,50 0,037
1 Implicit [70,30:73,35] [69.,20:72,20]
Time
(ms)**
25° N1 -232,50 —248,00 0,044
(ring Amplitude  [-264,00:-183,00]  [-318,50:-210,50]
2 e
P1 46,15 45,60 0,046
Implicit [45,00:46,95] [43,90:46,25]
Time
(ms)"h
N2 66,55 64,85 0,018
Implicit [64,30:70,80] [62,90:65,70]
Time
(ms)*™
5 10° N1 24,90 24,40 0,034
(ring Implicit [24,40:26,05] [23,70:24,95]
3) Time
(ms)*®
Pl 43,75 42,65 0,006
Implicit [43,00:44,55] [41,90:43,45]
Time
(ms)*®
10 15° P1 42,85 42,25 0,014
(ring Implicit [42,20:43,70] [41,65:42,65]
49 Time

(ms)*

Data are presented as median and interquartile range.
* Quantitative variable represented as median and interquartile range.
 Mann-Whitney U test.

66.65ms [64.30: 70.80] in cannabis users versus 64.84ms [62.90:
65.70] in controls. This difference was significant between groups
(p=0.018) (Fig. 3C). The median and IQR of N1 amplitude was
—232.50uV [-264.00: —183.00] in cannabis users versus —248.00uV
[-318.50: —210.50] in controls. This difference was significant be-
tween groups (p=0.044).

In ring 3 (5 10°), the median and IQR of N1 implicit time was
24.90ms [24.40: 26.05] in cannabis users versus 24.40ms [23.70:
24.95] in controls. This difference was significant between groups
(p=0.034) (Fig. 3D). The median and IQR of P1 implicit time was
43.75ms [43.00: 44.55] in cannabis users versus 42.65ms [41.90:
43.45] in controls. This difference was significant between groups
(p=0.006) (Fig. 3E).

In ring 4 (10 15°), the median and IQR of P1 implicit time was
42.85ms [42.20: 43.70] in cannabis users versus 42.25ms [41.65:
42.65] in controls. This difference was significant between groups
(p=0.014) (Fig. 3F).

Inring 5 (>15°), no effect was significant.

3.3. Correlations

Among the 49 regular cannabis users, there was no significant cor-
relation (Spearman Rank correlation) between the implicit time of N1,
P1, N2 and alcohol use parameters (average alcohol consumption/
week and AUDIT score). There were significant correlations (Spear-
man rank correlation) between N1 amplitude (2 5°) and the average
of alcohol consumption/week (p=0.02) and AUDIT score (p=0.018).
There were significant correlations between the number of cigarettes
per day and N1 (5 10°) implicit time (p=0.05), P1 (10 15°) implicit
time (p=0.036), and N2 (<2°) implicit time (p=0.01). No correlation
was found between mfERG responses and cannabis use.

4. Discussion

The results show that for the regular cannabis users there was a sig-
nificant increase in implicit times (+1 to 2ms) for N2 (<2°), N2 and P1
(2 5°), P1 and N1 (5 10°) and P1 (10 15°). An isolated decrease in
the amplitude of N1 (2 5°) was also found. We observed that implicit
time was altered in all retinal areas from <2° to 10 15° with a major
effect found in the central retina. This indicates that there is a delay
in the transmission of the signal by the cones system, mainly by the
ON and OFF bipolar cells, in retinal areas from the central retina the
macula and macular region to the near periphery in regular cannabis
users compared to the healthy group.

We have shown here, in relation to the previous results, that the
central retina and its near periphery are preferentially impacted by
the regular use of cannabis. This can be explained by the fact that
the cones system is detected with a high cellular density in this area
(Hoon et al., 2014b), which explains why the majority of anomalies
are observed there. This retinal area is crucial since it is used for
sharp, precise and detailed vision. Thus, these anomalies could under-
lie potential alterations in precise, detailed and color vision in regular
cannabis users, which may be supported by animal studies. In cones,
endocannabinoids are largely detected in mammal and non-mammal
species and play a crucial role in regulating light responses (Schwitzer
et al., 2016; Yazulla, 2008). In goldfish, cones are endowed with a
functional cannabinoid system including receptors, ligands, and en-
zymes (Yazulla, 2008). Using whole-cell patch-clamp recordings
from cones in the goldfish retina, Struik et al., showed that cannabi-
noid agonists, through an action on cannabinoid receptors CB1, speed
up the dynamic of the phototransduction deactivation cascade, result-
ing in an enhanced photosensitivity (Struik et al., 2006). In gold-
fish retinal cones, CB1 agonists -especially an endocannabinoid lig-
and named 2-arachidonoyl glycerol-, participate to modulate cone
membrane currents by acting on CB1 receptors, in interaction with
dopaminergic D2 agonists (Fan and Yazulla, 2003, 2004, 2005, 2007).
These results were confirmed by electrophysiological measurements
such as ERG. In mice lacking CB2 receptors, b-wave amplitudes
recorded under photopic conditions necessitated more light adaptation
time to reach stable values (Cecyre et al., 2013). Anomalies in this
area have been detected in other neuropsychiatric disorders. In Parkin-
son's disease, for example, which is associated with a dopamine defi-
ciency, a pathological elongation of P1 implicit times, mainly in the
foveal and para-foveal areas, has been observed using mfERG in pa-
tients who did not yet have any visual symptoms (Moschos et al.,
2011). Similar results were found here following regular cannabis use
also leading to a dopamine deficiency. Interestingly, in Parkinson's
disease, the decrease in N95 amplitude of the PERG has been corre-
lated with a reduced quality of life as observed with a lower score of
the Schwab and England Activities of Daily Living Scale (SE-ADL)
(Garcia-Martin et al., 2014). These findings are of potential interest
because a reduction in the quality of life has been observed among
regular cannabis users (Aspis et al., 2015). It would be useful to see
whether mfERG parameters can predict quality of life in cannabis
users.

Our results back up and build on the results obtained using fERG
and PERG that found a delay in the responses of bipolar (~1ms)
and ganglion cells (~6ms) in regular cannabis smokers compared to
healthy subjects (Schwitzer et al., 2017, 2018). However, consider-
ing the relative small delays observed with fERG and mfERG, the
large delay observed with the PERG cannot originate exclusively
from photoreceptor or bipolar cells but rather from the ganglions
cells themselves. These results support the hypothesis that regular
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Fig. 3. A. Box plot of multifocal electroretinogram (mfERG) N2 implicit time (ms) in ring 1 (<2°), for cannabis users (n=49) and controls (n=21) with medians. Cannabis users
showed increased implicit time and the difference between the groups is significant (p=0.037). B. Box plot of multifocal clectroretinogram (mfERG) P1 implicit time (ms) in
ring 2 (2 5°), for cannabis users (n=49) and controls (n=21) with medians. Cannabis users showed increased implicit time and the difference between the groups is significant
(p=0.046). C. Box plot of multifocal electroretinogram (mfERG) N2 implicit time (ms) in ring 2 (2 5°), for cannabis users (n=49) and controls (n=21) with medians. Cannabis
users showed increased implicit time and the difference between the groups is significant (p=0.018). D. Box plot of multifocal electroretinogram (mfERG) N1 implicit time (ms)
inring 3 (5 10°), for cannabis users (n=49) and controls (n=21) with medians. Cannabis users showed increased implicit time and the difference between the groups is significant
(p=0.034). E. Box plot of multifocal electroretinogram (mfERG) P1 implicit time (ms) in ring 3 (5 10°), for cannabis users (n=49) and controls (n=21) with medians. Cannabis
users showed increased implicit time and the difference between the groups is significant (p=0.006). F. Box plot of multifocal electroretinogram (mfERG) P1 implicit time (ms) in
ring 4 (10 15°), for cannabis users (n=49) and controls (n=21) with medians. Cannabis users showed increased implicit time and the difference between the groups is significant

(p=0.014).

cannabis use may alter the functional properties of retinal cells in
responding to various light stimulations by altering retinal neuro-
transmission (Schwitzer et al., 2015, 2016; Yazulla, 2008). This hy-
pothesis is reinforced by the fact that cannabinoid receptors are pre-
sent in the retina, especially in the cones system the cones and
their bipolar cells. This system is involved in the retina in regulat-
ing the synaptic release of neurotransmitters by different types of
mechanisms. Cannabinoid agonists, for example, induce in animals a
dose-dependent and reversible modulation of potassium, calcium and
chloride currents in bipolar cells and cones (Schwitzer et al., 2015,
2016; Yazulla, 2008). As a result of these actions, the cannabinoid
system can modulate the release of several neurotransmitters such
as dopamine and glutamate (Middleton and Protti, 2011; Opere et
al., 2006; Schlicker et al., 1996; Straiker and Sullivan, 2003; We-
ber and Schlicker, 2001), two neurotransmitters involved in the ef-
fects of cannabis on the central nervous system. Similarly, THC in the
retina may inhibit the activity of the enzymes regulating neurotrans-
mitter rates such as monoamine oxidase, thereby altering the level of
the monoamines (Gawienowski et al., 1982). Accordingly, by mod-
ifying the synaptic release of dopamine and glutamate in the retina,
the THC contained in cannabis joints might alter the depolarization
and hyperpolarization of the ON and OFF bipolar cells, resulting in
delays in their responses and in the transmission of the signal. Inter-
estingly, these regulatory mechanisms modulations of ionic currents
and neurotransmission release play a critical role in physiological
processes in the retina such as phototransduction. As a consequence,
we assume a role of exocannabinoids in the disruption of visual pro-
cessing already when light penetrates in the eye, during phototrans-

duction. Then, we suppose that these alterations at the first stages
of visual processing occurring in the retina may have critical conse-
quences in last and more integrated stages of visual processing.

There is a major difficulty in studying the effects of cannabis
on the central nervous system: namely, the co-occurrence of other
substances such as tobacco and alcohol (Meier et al., 2012). Since
tobacco is frequently used in combination with cannabis in joints
(Agrawal et al., 2012), it is difficult to distinguish the specific effects
of each substance on retinal function except with a tobacco-only con-
trol group. The effect of regular tobacco use on retinal function has
been seldom studied to date. A recent investigation evaluated the ef-
fects of active smoking on the retina using mfERG compared to a pas-
sive-smoking population (El-Shazly et al., 2017). The results showed
that, among active smokers, there was a significant decrease in the
P1 amplitude (<2°), an increase in P1 implicit times (<2°) and lower
amplitude ratios. However, the comparison was not undertaken with
a group of healthy subjects. Nevertheless, these results differ from
those we observed among regular cannabis users (an increase in im-
plicit times for N2 (<2°), N2 and P1 (2 5°), P1 and N1 (5§ 10°)
and P1 (10 15°) and an isolated decrease in the amplitude of N1
(2 5°)). Alcohol is another psychoactive substance that is frequently
consumed with cannabis among users (Degenhardt et al., 2008). Our
two groups of participants cannabis users and controls showed
a significant difference between the two populations for the AUDIT
score but no significant difference in the number of units of alcohol
consumed per week. As the number of units per week seems more
clinically relevant for reflecting the toxicity of the alcohol and the
AUDIT score for measuring at-risk use, we considered that alcohol
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use was non-significant in this analysis. Cannabis had an effect on im-
plicit times, whereas alcohol appears to affect the amplitude of the N1.
An increase in the magnitude of the retinal background noise was ob-
served in users with co-occurrent consumption of cannabis and alco-
hol (Lucas et al., 2018). This supports the fact that alcohol use seems
to be associated with modulation of wave's amplitude. It should be
noted that we used DTL electrodes, with which the amplitudes can be
reduced by 30 to 50% compared to those measured with scleral shells
(Donald C Hood et al., 2012). This might also have contributed to the
isolated decrease in the N1 amplitude (2 5°). Nevertheless, DTL elec-
trodes are more tolerable and bearable than scleral shells for patients
with psychiatric and addictive disorders since they are less invasive.
DTL electrodes also help to prevent the eye anesthesia that could af-
fect the quality of the signals collected.

Future studies should compare these results with those obtained
among tobacco and/or alcohol users in order to clarify the effect each
substance has on retinal function. Future research should also be com-
bined with molecular studies to validate or invalidate the hypotheses
of neurotransmission anomalies formulated here. Since the retina is
an integral part of the SNC equipped with a complex neurotransmis-
sion system, these studies may improve our knowledge about synaptic
modulations in the brain as a result of regular cannabis use.

Conflict of interest

All the authors declare that the research was conducted in the ab-
sence of any commercial or financial relationships that could be con-
strued as a potential conflict of interest.

Contributors

All the authors concurred with the submission and have approved
the final manuscript.

Role of funding source

This study was supported by a French National Research Agency
(ANR) Grant (ANR-12-SAMA-0016-01) and by the French Mission
Interministérielle de Lutte Contre les Drogues et les Conduites Addic-
tives (MILDECA). ANR and MILDECA have no role in design and
conduct of the study; collection, management, analysis, and interpre-
tation of the data; preparation, review, or approval of the manuscript;
and decision to submit the manuscript for publication.

Acknowledgements

The authors thank the ophthalmology staff of Nancy University
Hospital and MetroVision for their contribution to this work. The
authors also thank all members of the CAUSA MAP study group:
Marc Borie, CHRU Nancy, France; Stéphanie Caharel, INTERPSY,
Université Lorraine, France; Paolo Di Patrizio, Université Lorraine,
France; Philip Gorwood, Centre de Psychiatriec et Neurosciences,
Paris, France; Coline Jeantet, INTERPSY, Université Lorraine,
France; Julien Krieg, INSERM U1114, Université Strasbourg; Joélle
Llghezzolo-Alnot, INTERPSY, Université Lorraine, France; Valérie
Louis Dorr, CRAN CNRS UMR 7039, Nancy, France; Louis Mail-
lard, CRAN CNRS UMR 7039, Nancy, France; Nicolas Ramoz, Cen-
tre de Psychiatrie et Neurosciences, Paris, France.

References

Bach, M., Brigell, M.G., Hawlina, M., Holder, G.E., Johnson, M.A., McCulloch, D.L.,
Meigen, T., Viswanathan, S., 2013. ISCEV standard for clinical pattern

electroretinography (PERG): 2012 update. Doc. Ophthalmol. 126, 1-7. https://doi.
org/10.1007/s10633-012-9353-y.

Bossong, M.G., Niesink, R.J.M., 2010. Adolescent bram maturauon Lhc cndogcnous
cannahmond system and the ncumbmlogy of t
Prog. Neurobiol. 92, 370-385. https://doi.org/10.1016/j.pneurobio. 2010 06.010.

Cecyre, B., Zabouri, N., Huppe-Gourgues, F., Bouchard, J.-F., Casanova, C., 2013.
Roles of caxmabinoid receptors type 1 and 2 on the retinal function of adult mice.
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 54, 8079-8090. https:/doi.org/10.1167/iovs.
13-12514.

Degenhardt, L., Chiu, W.-T., Sampson, N., Kessler, R.C., Anthony, J.C., Angermeyer,
M., Bruffaerts, R., de Girolamo, G., Gureje, O., Huang, Y., Karam, A.,
Kostyuchenko, S., Lepine, J.P., Mora, M.E.M., Neumark, Y., Ormel, J.H.,
Pinto-Meza, A., Posada-Villa, J., Stein, D.J., Takeshima, T., Wells, J.E., 2008. To-
ward a global view of alcohol, bis, and ine use: findings from
the WHO world mental health surveys. PLoS Med. S, ¢141. https://doi.org/10.
1371/journal.pmed.0050141.

Fan, S.-F., Yazulla, S., 2003. Biphasic modulation of voltage-dependent currents of
retinal cones by cannabinoid CB1 receptor agonist WIN 55212-2. Vis. Neurosci.
20, 177-188.

Fan, S.-F., Yazulla, S., 2004. Inhibitory i ion of binoid CB1 ptor and
dopamine D2 receptor agonists on voltage-gated currents of goldfish cones. Vis.
Neurosci. 21, 69-77.

Fan, S.-F., Yazulla, S., 2005. Reciprocal inhibition of voltage-gated potassium currents
(I K(V)) by activation of cannabinoid CB1 and dopamine D1 receptors in ON
bipolar cells of goldfish retina. Vis. Neurosci. 22, 55-63. https://doi.org/10.1017/
$0952523805221089.

Fan, S.-F., Yazulla, S., 2007. Retrograde endocannabinoid inhibition of goldfish retinal
cones is mediated by 2-arachidonoyl glycerol. Vis. Neurosci. 24, 257-267. https://
doi.org/10.1017/8095252380707006X.

Garcia-Martin, E., Rodriguez-Mena, D., Satue, M., Almarcegui, C., Dolz, 1., Alarcia,
R., Seral, M., Polo, V., Larmsa,.l M., Pablo, L.E., 2014. Electrophysiology and
optical coh [ y to eval Parkinson disecase severity. Invest. Oph-
thalmol. Vis. Sci. 55, 696—705 https://doi.org/10.1167/i0vs.13-13062.

Holder, G.E., Celesia, G.G., Miyake, Y., Tobimatsu, S., Weleber, R.G., International
chcmtion of Clinical Ncurophysiology, 2010. Intcmational chcmlion of Clinical
Neurophysiology: recommendations for visual system testing. Clin. Neurophysiol.
121, 1393-1409. https://doi.org/10.1016/).clinph.2010.04.010.

Hood, D.C., 2000. Assessing retinal function with the multifocal technique. Prog.
Retin. Eye Res. 19, 607-646.

Hood, D.C., Bach, M., Brigell, M., Keating, D., Kondo, M., Lyons, J.S., Marmor,
M.F., McCulloch, D.L., Palmowski-Wolfe, A.M., International Society For Clini-
cal Electrophysiology of Vision, 2012. ISCEV standard for clinical multifocal
electroretinography (mfERG) (2011 edition). Doc. Ophthalmol. 124, 1-13. https://
doi.org/10.1007/s10633-011-9296-8.

Lalanne, L., Ferrand-Devouge, E., Kirchherr, S., Rauch, L., Koning, E., Speeg, C.,
Laprevote, V., Giersch, A., 2017. Impaired contrast sensitivity at low spatial fre-
quency in cannabis users with early onset. Eur. Neuropsychopharmacol. 27,
1289-1297. https://doi.org/10.1016/j.curoneuro.2017.09.006.

Lucas, A., Thirion, A., Schwan, R., Krieg, J., Angioi-Duprez, K., Laprevote, V.,
Schwitzer, T., 2018. A iation between i d retinal background noise and
co-occurrent regular cannabis and alcohol use. Prog. Neuro-Psychopharmacol.
Biol. Psychiatry 89, 335-340. https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2018.10.002.

McCulloch, D.L., Marmor, M.F., Brigell, M.G., Hamilton, R., Holder, G.E., Tzekov,
R., Bach, M., 2015. ISCEV standard for full-field clinical electroretinography
(2015 update). Doc. Ophthalmol. 130, 1-12. https:/doi.org/10.1007/
$10633-014-9473-7.

Schwitzer, T., Schwan, R., Angioi-Duprez, K., Ingster-Moati, L., Lalanne, L., Giersch,
A., Laprevote, V., 2015. The cannabinoid system and visual processing: a review
on experimental findings and clinical presumptions. Eur. Neuropsychopharmacol.
25, 100-112. https://doi.org/10.1016/j.curoncuro.2014.11.002.

Schwitzer, T., Schwan, R., Angioi-Duprez, K., Giersch, A., Laprevote, V., 2016. The
endocannabinoid system in the retina: from physiology to practical and therapeutic
applications. Neural Plast. 2016, 1-10. https://doi.org/10.1155/2016/2916732.

Schwitzer, T., Schwan, R., Albuisson, E., Giersch, A., Lalanne, L., Angioi-Duprez, K.,

Laprcvotc,v 2017. A iation b regular bis use and ganglion cell
dysfunction. JAMA Ophthalmol. 135, 54-60. https://doi.org/10.1001/
Jjamaophthalmol.2016. 476]

Schwitzer, T., Schwan, R., Angioi-Duprez, K., Giersch, A., Lalanne, L., Albuxsson,E,
Laprevote, V., 2018. Delayed bipolar and ganglion cells inal pr g in

regular cannabis users: the retina as a relevant site to investigate brain synaptic
transmission dysfunctions. J. Psychiatr. Res. 103, 75-82. https://doi.org/10.1016/).
Jpsychires.2018.04.021.

de Souza, C.F., Acosta, M.L., Polkinghome, P.J., McGhee, C.N 1., Kalloniatis, M.,
2013. Amino acid immunoreactivity in normal human retina and after brachyther-
apy. Clin. Exp. Optom. 96, 504-507. https://doi.org/10.1111/cx0.12011.

41



Schizophrenia Research xxx (2019) xxx-xxx

Struik, M.L., Yazulla, S., Kamermans, M., 2006. Cannabinoid agonist WIN 55212-2
speeds up the cone response to light offset in goldfish retina. Vis. Neurosci. 23,
285-293. https://doi.org/10.1017/80952523806232127.

Yazulla, S., 2008. Endocannabinoids in the retina: from marijuana to neuroprotection.
Prog. Retin. Eye Res. 27, 501-526. https://doi.org/10.1016/j.preteyeres.2008.07.
002.

42



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 I’activité €lectrique de la macula dans une population de patients
sans anomalie de la vision mais atteints d’un trouble connu pour entrainer des symptomes

visuels.

La maladie de Parkinson est caractérisée par un trouble moteur d’évolution progressive
associ¢ a la dégénérescence des neurones dopaminergiques dans le cerveau. Il existe aussi une
atteinte des fonctions visuelles (53) qui sont normalement contrélées 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, particulicrement dans les cellules amacrines (55). Les études utilisant I’ERG
mf ont apporté la preuve d’une modification pathologique de I’activité €lectrique fovéale chez
les patients (53-55). Moschos et al. (figure 10) et Kaur et al. ont montré une diminution de
I’amplitude de I’onde P1 dans I’anneau 1 (54,55). Unlu et al. (figure 11) ont montré la
diminution de DI’amplitude des trois ondes P1, N1, et N2 dans tous les anneaux et
I’augmentation du temps de latence de toutes les ondes de ’ERG mf de la région parafovéale
a la périphérie moyenne (54). Palmowski et al. affirment que I’absence de dopamine chez les
patients présentant des signes légers a modérés de maladie de Parkinson a peu d’influence sur
I’ERG mf (56). Néanmoins il est envisageable que les anomalies observées puissent étre liées
a la dégénérescence structurelle de la rétine et ’altération des circuits de neurotransmission
dopaminergique dans la zone fovéale plutdt qu’a I’instabilité de fixation fovéale des patients

parkinsoniens (55).
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Fig. 4 - Three-dimensional plot and traces of multifocal electroreti-
nogram of the left and right eye of the same patient in Figure 3. Reti-
nal response densities of the fovea are decreased for both eyes.

Figure 10. Anomalie de I’activité électrique fovéale vue a I’ERG mf chez les patients atteints

de la maladie de Parkinson. Extrait de (59).
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Figure 11. Anomalies de I’activité €lectrique de la région parafovéale a la périphérie moyenne

vues a I’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 agée. Elle
entraine de manicre progressive et a 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 a ’ERG mf une
amplitude de ’onde P1 nettement inférieure a celle des témoins dans les anneaux 1 et 2
témoignant d’une diminution de I’activité électrique maculaire dans les régions fovéale et
parafovéale (61). Ces anomalies €taient présentes méme aux stades précoces et légers de la
maladie d’Alzheimer. Ils proposent que cela puisse €tre li¢ aux altérations morphologiques

liés a I’age 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).
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Fig. (1A). Optical coherence tomography (OCT) scans of the fovea of the left eye of a normal control subject. (B) OCT scans around the left
optic nerve. Normalised and aligned scans identify the outer and inner layers of the retinal nerve fiber layer. (C) 3D appearance of mf-ERG
recording and mf-ERG traces of the left eye.

Fig. (2A). Optical coherence tomography (OCT) scans of the fovea of the left eye of a patient with Alzheimer’s disease (AD), (B) OCT scans
around the left optic nerve. Normalised and aligned scans identify the outer and inner layers of the retinal nerve fiber layer. (C) 3D
appearance of the mf-ERG recording and mf-ERG traces of the left eye. Retinal response densities of the fovea are considerably decreased.

Figure 12. Anomalies ¢lectriques dans les régions fovéale et parafovéale vues a I’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
systeme visuel. Chez des patientes encore indemnes de trouble visuel, Moschos et al. (figure

13) ont montré une réduction de I’amplitude de ’onde P1 dans I’anneau 1 a PERG mf
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témoignant la encore d’une diminution de 1’activité ¢lectrique 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 €lucider la cause de 1’anomalie des photorécepteurs, ils suggéraient que les
anomalies nutritionnelles et ’altération de la neurotransmission dopaminergique aient pu

jouer un role important dans leur dysfonctionnement (63).
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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.

c2: Right Eye

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.

Figure 13. Anomalie de D’activité ¢€lectrique fovéale vue a I’ERG mf chez les patientes

atteintes d’anorexie. Extrait et modifi¢ de (63).
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II. Complémentarité des mesures de 1’électrorétinogramme multifocal et de

la tomographie par cohérence optique (ML.H)

A la lumiere 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 a utiliser, non-invasif, relativement peu coliteux et dont les
résultats sont reproductibles entre eux (64). Ces mesures sont de ce fait particulicrement
adaptées a la recherche en psychiatrie et présentent certains avantages par rapport a d’autres
techniques ¢électrophysiologiques rétiniennes (7). Ces critéres en font un examen de qualité
dans I’éventualit¢ de développement de marqueurs fonctionnels. Cependant, des mesures
complémentaires basées sur les remaniements potentiels de 1’architecture rétinienne
pourraient étre 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 réguliéres de cannabis peuvent étre détectés de maniére précoce avant toute
conséquence cognitive ou psychiatrique et s’il existe des marqueurs anatomiques spécifiques
de la rétine associés. Nous savons que les consommations réguliéres de cannabis retardent la
transmission du signal visuel au niveau des cellules bipolaires des cones de la rétine centrale
et des cellules ganglionnaires. Ainsi il serait intéressant de savoir si cette altération est
associée a une modification structurelle de I’architecture rétinienne pouvant traduire une
apoptose ou dégénérescence des cellules impliquées ou a défaut d’une modification

fonctionnelle.

L’OCT est une méthode d'imagerie non invasive et sans contact qui possede la particularité de
fournir une représentation de la rétine "in vivo". Elle permet la mesure quantitative de
I'épaisseur de la couche de fibres nerveuses rétiniennes (RNFL) et de 1'épaisseur de la macula
et, en outre, convient & la mesure de volumes (65). Au vu des résultats de la littérature,
certains auteurs laissent supposer que I’OCT pourrait étre utilisée dans plusieurs pathologies
neuropsychiatriques comme outil de diagnostic précoce mais aussi dans le suivi de I’évolution
de ces maladies. Par exemple dans la maladie de Parkinson, plusieurs études ont corrélé de
maniere significative et inversée, la diminution de la RNFL avec la sévérité des symptomes 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 I’épaisseur des fibres nerveuses

peripapillaires pour les patients atteints de schizophrénie (68—70). Dans une autre ¢tude, Lee
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et al. ont démontré que I’OCT de type spectral Domain (SD-OCT, variante de I’OCT, plus
efficace en terme de sensibilité et de précision des mesures) pourrait étre un outil de suivi de
I’évolution de la schizophrénie grace a I’étude de la RNFL, de la macula et du volume
maculaire chez les patients atteints de schizophrénie (71). D’autres auteurs ont méme conclu
que ’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 déa pu étre utilisée dans certaines pathologies
neuropsychiatriques. Dans I’anorexie mentale, tout comme dans la maladie d’ Alzheimer, des
¢tudes ont démontré grace a ces 2 examens qu’il existait, méme a 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 1’activité
¢lectrique maculaire a I’ERG mf et une diminution de 1’épaisseur maculaire et de la RNFL a
I’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 étre adaptées de maniere précoce
avant toute conséquence irréversible sur 1’organisme. Dans ce contexte, 1’association de
I’ERG mf avec ’OCT permettrait 1’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 cannabinoides sur la neurocognition
sont bien étudiés et concernent les principales fonctions cognitives : la mémoire, I’attention,
les fonctions exécutives, les fonctions psychomotrices et la prise de décision. Au vu de ces
¢léments, il se pourrait que I’OCT permette de fournir, plus globalement, des marqueurs
rétiniens de dégradation cognitive chez les consommateurs réguliers de cannabis. En effet, les
consommations régulieres de cannabis entrainent des modifications structurelles de
I’architecture synaptique d’une part et volumétrique d’autre part, de la matiere grise et de la

matiere blanche du cerveau, au niveau de I'hippocampe et de I'amygdale (73,74).
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Figure 1 (A) Optical coherence
tomography (OCT) scans of the fovea of
the left eye of a normal control female
subject. (B) OCT scans around the left
optic nerve. Normalised and aligned
scans identify the outer and inner layers
of the retinal nerve fibre layer. (C) 3D
appearance of mf-ERG recording and
mf-ERG traces of the left eye.
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Figure 2 (A) Optical coherence
tomography (OCT) scans of the fovea of
the right eye of an anorectic female
patient. (B) OCT scans around the right
optic nerve. Normalised and aligned
scans identify the outer and inner layers
of the retinal nerve fibre layer. (C) 30
appearance of mf-ERG recording and
mi-ERG traces of the right eye. Retinal
response densities of the fovea are
considerably decreased for both eyes.
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Figure 14. Anomalies électriques et structurelles de la macula vues a ’ERG mf et a ’OCT
chez les patientes atteintes d’anorexie. Extrait de (63).
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Fig. (1A). Optical coherence tomography (OCT) scans of the fovea of the left eye of a normal control subject. (B) OCT scans around the left
optic nerve. Normalised and aligned scans identify the outer and inner layers of the retinal nerve fiber layer. (C) 3D appearance of mf-ERG
recording and mf-ERG traces of the left eye.
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Fig. (2A). Optical coherence tomography (OCT) scans of the fovea of the left eye of a patient with Alzheimer’s disease (AD), (B) OCT scans
around the left optic nerve. Normalised and aligned scans identify the outer and inner layers of the retinal nerve fiber layer. (C) 3D
appearance of the mf-ERG recording and mf-ERG traces of the left eye. Retinal responsc densities of the fovea are considerably decreased.

Figure 15. Anomalies électriques et structurelles de la macula vues a ’ERG mf et a ’OCT
chez les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer. Extrait de (61).

I11. Etudes moléculaires (ML H)

Enfin, des études moléculaires chez I’animal pourraient également étre 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 étre envisagé
d’¢tudier 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 zebre adulte et larvaire ont été décrits, sachant que le poisson zebre
partage une haute homologie génétique avec les mammiferes (75).

Pour finir des études génétiques pourraient étre réalisées afin d’évaluer I’impact des variants
geénétiques dans les anomalies détectées chez les consommateurs de cannabis. Bien que les
recherches a propos du fonctionnement de 1’épigénome restent rares, des ¢tudes menées chez

I'homme et I’animal ont commencé a mettre en €vidence des perturbations épigénétiques
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spécifiques du cerveau et d’autres organes périphériques liées a des consommations régulieres
de cannabis (76-79). En effet, il existe de solides données scientifiques qui documentent les
effets prolongés des cannabinoides en terme d’altération de I’expression des genes 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 a identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et développer des stratégies de
prévention concernant les risques neuropsychiatriques associés a une consommation réguliere

de cannabis.
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RESUME DE LA THESE :

Le cannabis est I’'une des drogues psychoactives les plus consommées dans le monde.
Ses effets déléteres et graves sur I’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
réguliere de cannabis sur le fonctionnement cellulaire rétinien est étudié pour connaitre par
extension les dysfonctionnements induits par la substance sur le systeéme nerveux central. Les
travaux de recherche en électrophysiologie rétinienne ont montré qu’il existait un retard dans
la transmission de 1’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 I’électrorétinogramme flash et de 1’électrorétinogramme pattern qui
fournissent des mesures globales provenant de la rétine. Ce travail présente les mesures de
I’€lectrorétinogramme multifocal destinées a 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- a la périphérie proche chez les consommateurs réguliers de
cannabis. Ces résultats traduisent un retard par le systtme des cOnes principalement des
cellules bipolaires ON et OFF. Il est supposé que le cannabis altére la phototransduction en
modifiant la transmission synaptique rétinienne. Les résultats de 1’électrorétinogramme
multifocal ont permis d’améliorer les connaissances a propos des mécanismes neurotoxiques

du cannabis.

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

users : The relevance of the multifocal electroretinogram
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