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PARTIE | : INTRODUCTION

1. Le cannabis

1.1. Epidémiologie

Le cannabis est un probléeme de santé publique majeur. En 2019, en France, 18 millions de
personnes ont expérimenté le cannabis. On retrouve 1,5 million d’usagers réguliers, dont 900
000 usagers quotidiens. A 17 ans, 39% ont expérimenté le cannabis (1). Chez les 15-16 ans, la
France est premiére consommatrice de cannabis avec une prévalence de 17% contre 7% en
moyenne en Europe (2). En 2017, 45% des adultes en ont déja consommé (contre 42% en
2014), avec une proportion plus élevée chez les hommes (5 sur 10 qui ont expérimenté contre
4 sur 10 chez les femmes). Ce qui fait de la France, le pays d’Europe dans lequel la
consommation est la plus élevée chez les jeunes et les adultes. Il est la premiére substance
illicite a I’origine d’un recours aux urgences en lien avec 1’'usage de drogues : soit 27%
d’entre eux avec 5 500 passages en 2018 (1). Le risque d’étre responsable d’un accident
mortel de la route est multiplié par 1,7 sous cannabis (1). Enfin en 2016, environ 59 000
personnes se sont présentées dans un centre de soins, d’accompagnement et de prévention en

addictologie (CSAPA) en raison de leur usage de cannabis contre 38 000 en 2010 (3).

1.2. Origine et modes de consommation

Le cannabis est une plante originaire d’Asie centrale et d’Asie du sud. Il en existe
plusieurs especes dont la plus répandue est le Cannabis sativa ou chanvre indien. 1l est classé
comme stupéfiant dans notre pays. Il est consommé sous trois formes: 1’herbe qui est
composée des feuilles, tiges et sommités fleuries séchées, la résine ou « haschisch » qui
résulte d’un pressage des sommités fleuries et 1’huile qui est produite par macération de résine
et d’alcool. Cette derniere forme est la plus concentrée en principe actif. Genéralement, la
résine et ’herbe sont fumées a 1’aide d’une cigarette roulée mélangée avec du tabac que 1’on
appelle « joint ». Il est possible d’inhaler la fumée du cannabis chauffé, a 1’aide d’une pipe a
eau ou « bang ». Parfois, le cannabis peut étre ingéré en 1’incorporant dans des préparations
alimentaires, ou encore bu (4).

Le cannabis est composé de plus de 500 substances différentes. A ce jour, il a été identifié
environ 75 types de cannabinoides. Le principal composant psychoactif est le delta-9-

tétrahydrocannabinol (THC) qui agit sur le systeme endocannabinoide. On constate une
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augmentation progressive de la concentration moyenne de THC dans le cannabis: la
proportion d’herbe dosée a plus de 20% de THC passe de 0,5% en 1999-2000 a 2,4% sur la
période 2001-2004, en France (5). Cette augmentation du taux moyen de THC est constatee
dans d’autres régions: Etats-Unis, Europe ou encore Nouvelle-Zélande et elle est
accompagnée d’une diminution du taux des autres phytocannabinoides comme le cannabidiol
(CBD). Cette augmentation est due a une sélection des souches et plants de cannabis et aux
croisements génétiques (6). Le CBD est aussi un cannabinoide exogene qui agit sur le
systéeme endocannabinoide. 1l se révéle étre une molécule intéressante du fait de ses multiples
propriétés thérapeutiques. En effet, il a des propriétés anxiolytiques et serait efficace dans le
traitement des crises d’épilepsie ou encore dans celui des neuropathies résistantes aux
antalgiques opiacés (7,8). Il n’est pas addictogene et serait méme efficace dans le traitement

des addictions a d’autres substances (nicotine, alcool, psychostimulants, opioides, cannabis)

(9).

1.3. Systéme endocannabinoide et mode d’action du THC

Le systéeme endocannabinoide (SEC) est constitué de récepteurs cannabinoides et de leurs
ligands, les endocannabinoides. Il s’exprime dans tout I’organisme et joue un réle majeur
dans la régulation de la neurotransmission du systeme nerveux central. Il possede
principalement deux types de récepteurs : les récepteurs cannabinoides de type 1 (CBL1) et de
type 2 (CB2). Les récepteurs CB1 sont surtout exprimés dans le systéme nerveux central
notamment au niveau des ganglions de la base, de I’hippocampe (effets sur la mémoire), du
striatum, du cervelet (effets sur les performances psychomotrices et la coordination motrice),
de I’amygdale (secteur émotionnel), sur les neurones et sur les cellules gliales. Ils sont
également présents dans le systeme digestif ou encore dans le systéme cardiovasculaire, en
plus faible quantité. Les récepteurs CB2 prédominent dans les tissus immunitaires mais sont
aussi présents dans la moelle osseuse, le foie, le placenta, la rate, I’0s, la peau ou encore le
systéme nerveux central et périphérique. 1ls permettent de moduler la libération de plusieurs
neurotransmetteurs dont le glutamate, 1’acide gamma-aminobutyrique (GABA) ou la
dopamine (11).

Les deux principaux endocannabinoides sont le N-arachidonoylethanolamine
(anandamide, AEA) et le 2-arachidonoylglycerol (2-AG), des dérivés de 1’acide
arachidonique, de nature lipidique et viennent se fixer sur les récepteurs CB1 et CB2. Ces

ligands agissent de maniére locale et transitoire et sont rapidement dégradés. Ils différent des
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autres neurotransmetteurs sur leur mode de stockage et de libération. En effet, ils ne sont pas
stockés dans des vésicules mais produits & la demande puis hydrolysés.

Par exemple dans un neurone glutamatergique : lorsqu’il y a libération de glutamate dans
la fente synaptique, il se fixe sur les récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDA) qui a pour
consequence un exces post-synaptique de calcium. L’augmentation de la concentration en
calcium induit la synthése des endocannabinoides en post-synaptique. lls sont libérés du
neurone post-synaptique et viennent se fixer sur les récepteurs CB1, sur la membrane pré-
synaptique, et les activent. Le récepteur CB1 inhibe alors la libération de neurotransmetteurs.
Les endocannabinoides sont ensuite transportés dans le neurone pré-synaptique et hydrolysés

par la lipase monoacylglycérol. Il s’agit donc d’une signalisation rétrograde inhibitrice (12).

Le THC, exocannabinoide, se fixe sur les récepteurs CB1 et les bloque. Il perturbe ainsi la
régulation de la libération des neurotransmetteurs. Ceci entraine une libération excessive de

calcium en post-synaptique et induit 1I’apoptose du neurone (11).

1.4. Cannabis et impacts sur I’organisme

La consommation de cannabis peut causer des pathologies psychiatriques et non

psychiatriques.

Sur le plan non psychiatrique, cette consommation chronique a un effet dommageable, a
court et a long terme, sur les systemes respiratoire (cancers, pathologies respiratoires
chroniques), immunitaire, endocrinien, cardiovasculaire (hypertension artérielle, bradycardie,

infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) et reproducteur (13).

Sur le plan psychiatrique, bien qu’une consommation aigiie puisse induire un sentiment de
bonheur, une désinhibition sociale, des pensées créatives, elle peut également provoquer des
idées délirantes de persecution, un sentiment de dépersonnalisation, des attaques de panique
avec une peur de mourir (14,15). Ces effets sont principalement dus au THC. Une
consommation chronique de cannabis peut amener a une dépendance associée a ses
conséquences (isolement social, perte d’emploi, probléme financier etc.) (16). Elle est
également responsable de troubles anxieux, de troubles dépressifs, de suicide. Elle augmente
le risque de développer des troubles psychotiques (17). Enfin, elle est responsable de troubles
cognitifs (18).
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2. Les fonctions cognitives

2.1. Définition et historique

Le terme « cognition » vient du latin cognitio, qui signifie 1’action de connaitre. En 1987,
H. Piéron dit que les fonctions cognitives constituent «les processus par lesquels un
organisme acquiert des informations sur I’environnement et les élabore pour régler son
comportement : perception, formation de concepts, raisonnement, langage, décision, pensee,
etc. » (19). Les sciences cognitives qui étudient ces processus voient le jour dans les années
cinquante, remplacant progressivement le béhaviorisme qui est une «approche qui met
I’accent sur 1’étude du comportement observable et du rdole de 1’environnement en tant que
déterminant du comportement. » Il s’agit alors, jusqu’ici, de 1’étude de notre comportement,
nos réponses a des stimuli extérieurs, de notre environnement, en s’abstenant de la pensée
(20). Les sciences cognitives vont plutbt se concentrer sur les processus mentaux, les

mécanismes de la pensée qui permettent d’interagir avec I’environnement.

Les sciences cognitives reposent sur six disciplines d’aprés George Miller, psychologue
(21):

- Lapsychologie

- Laphilosophie

- Lalinguistique

- L’anthropologie

- Les neurosciences

- L’informatique (dont I’intelligence artificielle)

Ce paradigme sert donc de trait d’union entre toutes ces disciplines qui congoivent les
mécanismes de la pensée de maniéres différentes. La psychologie, la linguistique et la
philosophie vont privilégier les processus cognitifs dits « supérieurs ». Les neurosciences,
I’informatique vont préférer les processus de traitement de I’information dits « inférieurs »
comme la perception et la motricité (22). En effet, au début des sciences cognitives, on
réservait le mot « cognitif » a des activites mentales de haut niveau (comme le langage,
raisonnement, mémoire). La perception était considerée de « bas niveau » car rattachée aux

organes peériphériques (organes sensoriels et muscles). Désormais, le terme « cognitif »
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s’applique a tous les niveaux car ils sont tous nécessaires au traitement de 1’information et a

I’interaction avec son environnement (23).

2.2. Les différentes fonctions cognitives

D’apres le Collége des Enseignants de Neurologie, les fonctions cognitives recouvrent la
mémoire, les fonctions instrumentales, les fonctions exécutives et 1’attention. Parmi les
fonctions instrumentales, qui regroupent les connaissances acquises lors du développement,
on retrouve le langage (expression et compréhension), les praxies et le schéma corporel, les
capacités visuo-spatiales et le calcul. Les fonctions exécutives et I’attention exercent « des
fonctions de contréle » qui permettent 1’exécution d’actions, de résolutions de problémes, de
planification, d’inhibition, d’anticipation, de raisonnement, de prise de décision, de flexibilité

mentale (24).

2.2.1. La mémoire

La mémoire est composée de la mémoire sensorielle, de la mémoire a court terme et a

long terme.

La mémoire sensorielle disparait en moins de deux secondes. Elle est la mémoire des

sensations ressenties grace a notre appareil sensoriel.

La mémoire a court terme est la mémoire du « présent » et permet de garder une
information durant une demie seconde a dix minutes. (Nécessaire par exemple pour retenir un
numéro de téléphone). La mémoire de travail est une mémoire a court terme qui permet le
traitement, la manipulation d’une information. Les régions cérébrales fortement activées lors
de la sollicitation de cette mémoire sont principalement les zones du cortex préfrontal, puis

occipital et pariétal.

La mémoire a long terme stocke au contraire des données de fagon durable. 1l en existe

de plusieurs sortes :

- La mémoire épisodique qui traite les événements que I’on a vécu. Elle est la mémoire
la plus touchée lors des amnesies rétrogrades et antérogrades.
- La mémoire sémantique qui regroupe nos connaissances genérales. C’est la mémoire

des faits et des concepts théoriques.
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- La mémoire procédurale (ou implicite, ou non déclarative) qui est une mémoire
sensori-motrice et qui est celle des « savoir-faire », des automatismes et des habiletés
comme par exemple apprendre une pratique sportive. Elle dépend des ganglions de la

base et du cortex moteur.

Contrairement a la mémoire procédurale, les mémoires sémantique et épisodique font partie
de la mémoire explicite (ou déclarative) car il est possible de 1’exprimer par le langage. Elles
dépendent du systéme limbique dont I’hippocampe. La mémoire sémantique fait également

intervenir le cortex frontal et le cortex temporal (25).

2.2.2. l’attention

L’attention permet d’étre attentif a son environnement. Elle permet également de se
concentrer sur une ou plusieurs tiches données. Il existe I’attention divisée (ou partagée) qui
permet de traiter plusieurs informations a la fois. L’attention sélective permet de se focaliser
sur une information malgré la présence d’autre stimuli. Enfin, I’attention soutenue permet de
se concentrer sur une activité durant une longue période de temps. L’attention est fortement
intriquée avec la mémoire et les fonctions exécutives car s’il existe un trouble attentionnel, la

mémoire et les fonctions exécutives peuvent étre altérées (26).

2.2.3. Les fonctions exécutives

Les fonctions exécutives permettent de coordonner des actions: comme
I’organisation ou la planification de taches, I’inhibition (capacité d’empécher 1’apparition
d’une réponse a un stimulus), ou encore la flexibilité mentale (capacité a changer de tache).

Ces fonctions font principalement intervenir le cortex préfrontal du lobe frontal (27).

2.2.4. Les fonctions instrumentales

Les fonctions instrumentales sont des fonctions acquises lors du développement. On y

trouve la praxie, la gnosie et le langage.

La gnosie est la capacité de reconnaissance d’un objet grace a nos sens et d’en saisir la
signification. Elle concerne tous les sens : gnosie visuelle, auditive... Par exemple, lorsqu’il
s’agit de la gnosie visuelle, on observe des fonctions visuo-perceptives ou visuo-spatiales

permettant la reconnaissance visuelle.
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La praxie est la capacité d’exécuter des mouvements, en coordination, de fagon
volontaire, vers un objectif donné. On y trouve notamment la praxie idéomotrice qui permet la
réalisation de geste simple, sans utiliser d’objet. La praxie idéatoire permet la réalisation de
gestes plus complexes avec ’utilisation d’objets. Et la praxie constructive demande une

visualisation de I’espace.

Le langage est divisé en deux poles : le pble expressif (s’exprimer a 1’oral, 1’écrit ou par
la gestuelle) et le pdle réceptif (compréhension du pole expressif). Les zones cérébrales du
langage sont situées dans I’hémisphére gauche du droitier (droit du gaucher). Le pdle
expressif, aire de Broca, est situé dans le pied de la troisiéme frontale. Le pdle réceptif, aire de
Wernicke, est situé dans la partie postérieure de la premiere circonvolution temporale et la

partie adjacente du lobe pariétal (24).

2.3. Les troubles cognitifs

D’aprés le DSM-5, pour poser le diagnostic de troubles neurocognitifs, il doit exister des
preuves d’un déclin cognitif significatif par rapport a un niveau antérieur de fonctionnement
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (attention complexe, fonctions exécutives,
apprentissage et memorisation, langage, activités perceptivo-motrices ou cognition sociale)
reposant sur une préoccupation du sujet, d’un informant fiable, ou du clinicien concernant un
déclin significatif du fonctionnement cognitif et une altération importante des performances
cognitives , idéalement documentée par un bilan neuropsychologique standardisé ou, a défaut,
par une évaluation clinique quantifiée. Les déficits cognitifs doivent également interférer avec
I’autonomie dans les actes quotidiens. Les déficits cognitifs ne surviennent pas exclusivement
dans le contexte d’un état confusionnel. Enfin, les altérations cognitives ne sont pas mieux

expliquées par un autre trouble mental (28).

On évalue ces troubles grace a une multitude de tests cognitifs. Ils peuvent évaluer une
fonction précise ou un ensemble de fonctions. Le point commun est que la réalisation de ces
tests necessite une bonne cooperation du patient et une vigilance adéquate et donc une

absence de confusion (24).

Les troubles cognitifs sont retrouvés dans plusieurs pathologies: dans les déclins
neurocognitifs comme la Maladie d’Alzheimer, la Maladie de Parkinson ou encore la maladie

a corps de Lewy (29,30). On en observe également dans les troubles psychiatriques comme la
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dépression ou encore la schizophrénie (31,32). Enfin, on en trouve également dans la prise de

substances psychoactives comme le cannabis (18).
2.4. Cognition et cannabis

2.4.1. Les troubles cognitifs dans la consommation chronique de cannabis

On distingue les troubles cognitifs provoqués par une consommation de cannabis aigué et
les troubles cognitifs en lien avec une consommation chronique. Pour distinguer les effets
d’une consommation aigué d’une chronique, une abstinence de plus de huit heures semble
nécessaire entre la derniére prise de cannabis et les tests réalisés. En effet, en fonction de la
quantité consommeée, de la concentration en THC du produit et la vitesse de consommation,
les effets du cannabis fumé peuvent durer jusqu’a 4 heures. Ceux du cannabis ingéré sont plus

long avec une durée moyenne pouvant aller jusqu’a huit heures (33).

Dans la consommation chronique de cannabis, on observe un déclin faible a modéré de la
mémoire, de la vitesse de traitement de I’information, de 1’attention et des fonctions

exécutives (18).

L’attention soutenue est altérée lors d’une consommation chronique de cannabis : le
Test Rapid Visual Information Processing (RVP), test faisant partie du Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB), montre un score A’, qui est une
mesure de la sensibilité visuelle a la séquence cible, diminué en moyenne de 3% chez les

consommateurs chroniques de cannabis (34).

L’attention divisée est également atteinte comme le montre 1’étude de Bosker et al.
(2013), avec une perte de controle, qui est le nombre de fois ou un participant n’a pu garder le
curseur dans une plage prédéfinie sur un écran, d’environ 23,4 fois chez les consommateurs
chroniques de cannabis contre 1,2 fois dans le groupe contrdle. L’erreur de suivi (mesurée par
la distance en millimétres (mm) entre la position du curseur et le centre) est plus importante
dans cette population avec une distance de 19 mm environ, que dans le groupe contréle avec

une valeur de 14mm (35).

L’attention visuelle et les fonctions exécutives sont aussi perturbées lors d’une
consommation chronique de cannabis. Le Trail Making Test est un test qui évalue ces

fonctions en deux parties A et B. Dans la partie A, le sujet doit relier une série de chiffres
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allant de 1 a 25. Dans la partie B, il doit relier deux séries, une de chiffres et une de lettres, en
alternance. Cette partie refléte la flexibilité mentale. La performance pour ces deux parties est
diminuée de maniere significative entre les consommateurs chroniques de cannabis et les

sujets sains (36,37). La flexibilité mentale est donc altérée.

Sur le plan de la mémoire de travail et des fonctions exécutives, le test Spatial Working
Memory (SWM) qui fait partie de CANTAB, montre que les consommateurs de cannabis
chroniques font environ 9,87 plus d’erreurs que les sujets contrdles (34). Ensuite, le test
Verbal Reasoning Task, qui évalue également la mémoire de travail, est un test dans lequel
les sujets doivent lire un énoncé sur I’ordre des lettres A et B suivi des lettres AB ou BA. Ils
doivent dire si I’énoncé est juste ou non. (Par exemple : A n’est pas suivi de B — BA.
Réponse : C’est vrai). Ce test montre que le pourcentage de bonnes réponses est
significativement plus élevé chez les sujets sains que chez les consommateurs chroniques de
cannabis : 81,38% contre 73,89% (38). La mémoire de travail est altérée ce qui montre une

atteinte du raisonnement verbal.

Il existe également un déficit de I’apprentissage verbal et de la mémoire verbale
épisodique chez les consommateurs chroniques de cannabis. Le Rey Auditory Verbal
Learning Test évalue ces fonctions grace a une liste de quinze mots que le sujet doit lire a
plusieurs reprises, avec une autre liste qui interfére la premiére. Ce test montre une diminution
d’environ 6 a 12 mots rappelés en moyenne dans cette population par rapport au groupe
contréle (34,36,39). Le Hopkins Verbal Learning Test se compose de trois groupes de quatre
mots que les sujets doivent répéter et apprendre avec rappels immédiats et différés. Ce test
montre une diminution du nombre total de rappels immédiats (40). Enfin, le California Verbal
Learning Test consiste en I’apprentissage, en cing essais, d’une liste de seize mots et d’une
autre liste interférente. Puis, on procéde au rappel différé et a une épreuve de reconnaissance
de la premiére liste. Ce test met en évidence une diminution significative du score chez les

consommateurs chroniques de cannabis (41).

Enfin, la vitesse de traitement de P’information est altérée chez les consommateurs

chroniques de cannabis par rapport au sujet sains (37).
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2.4.2. Vulnérabilité cognitive potentielle a I'adolescence

Des études mettent en évidence une association entre une consommation chronique de
cannabis durant 1’adolescence et un décrochage scolaire précoce, une baisse du niveau
scolaire et une baisse du rendement cognitif (42,43). De plus, la méta-analyse de Lorenzetti et
al. (2019) a comparé les volumes cérébraux entre les adolescents et les adultes qui
consomment de maniere réguliere du cannabis et les non consommateurs. L hippocampe,
impliqué dans 1’apprentissage, la mémoire et le cortex orbito-frontal, impliqué dans
I’inhibition sont de plus petits volumes chez les adolescents consommateurs que chez les
témoins (44). Ensuite, Meier et al. (2012) montrent que les consommateurs de cannabis
précoces et réguliers voient une baisse de huit points du Quotient Intellectuel (Ql) par rapport
a leurs pairs témoins. Cette relation a persisté apres ajustement statistique pour la
consommation d’alcool, de tabac, d’autres drogues, la schizophrénie et le niveau d’éducation
(45).

Cependant, des études mettent en avant I’hypothése d’une vulnérabilité cognitive. En
effet, il existerait déja chez ces sujets un rendement cognitif plus bas de base, avant toute
consommation (46). Il est suggéré également, dans des études de neuro-imagerie, que les
différences neuro-anatomiques dans le cortex fronto-orbital chez les jeunes consommateurs de
cannabis puissent étre antérieures a cette consommation et pourraient méme prédisposer a une
consommation précoce de cannabis (9,47-49). Enfin, des études émettent I’hypothése que des
sujets adolescents qui présentent des fonctions exécutives, une inhibition et une mémoire plus
altérées avant le début de la consommation sont plus susceptibles de devenir des

consommateurs réguliers de cannabis par rapport a leurs semblables sains (46,50).

2.4.3. Relation dose-effets et tolérance :

La méta-analyse de Schoeler et al. (2016) décrit une éventuelle relation entre fréquence
de consommation de cannabis et atteintes cognitives. En effet, un usager léger, c’est-a-dire
qui consomme moins de dix joints par mois, ne présenterait pas de déficit cognitif a distance
de la consommation aigué. Un usager régulier avec une consommation de plusieurs fois par
semaine présenterait une altération légere de la mémoire globale ainsi qu’un ralentissement
léger de la vitesse de traitement. Enfin, un usager quotidien aurait des déficits moderés de ces
fonctions, qui peuvent étre de méme importance que dans un trouble de 1’usage de 1’alcool

(51). Dans I’étude de Meier et al. (2018) qui évaluent les fonctions exécutives dans la
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consommation de cannabis, chez des jumeaux homozygotes adolescents, la capacité de
mémoire de travail visuospatiale est évaluée par le Spatial Span Reversed, un test appartenant
a CANTAB. Plus la fréquence de consommation de cannabis est importante, plus cette
fonction cognitive est altérée, en prenant également en compte le QI. Cependant, la différence
significative reste faible et tous les autres tests de cette étude ne montrent pas de lien entre
fréquence, quantité de consommation et troubles des fonctions exécutives (52). 1l est supposé
gu’il existe un développement de la tolérance lors de la consommation aigué, lorsque le
cannabis est consommé de maniére fréquente ou lorsqu’une dépendance est présente (18).
Des études ont en effet mis en évidence des effets atténués chez les consommateurs réguliers
ou fréquents notamment sur I’attention divisée, sur la mémoire de travail spatiale et la
mémoire verbale (53-55).

Ramaekers et al. (2009) ont montré que la consommation de cannabis de maniere
irréguliére diminue la capacité psychomotrice, I’attention divisée et I’impulsivité motrice. En
revanche, seule I’impulsivité motrice est diminuée chez les consommateurs réguliers lors
d’une consommation aigué avec une capacité psychomotrice et une attention divisée de
meilleure qualité. Ils suggerent ainsi que les consommateurs réguliers développe une
tolérance aux effets du cannabis dans certains domaines (54).

Les résultats rapportés par Desrosiers et al. (2015) ont également montré que I’attention
divisée est plus altérée chez les consommateurs irréguliers de cannabis que chez les réguliers
avec une augmentation du nombre d’erreurs de suivi et de fausses alarmes. En revanche, ces
deux groupes de consommateurs ne different pas en ce qui concerne la mémoire de travail
spatiale, la prise de risque et I’'impulsivité (56).

On peut noter que certaines études ont conclu a 1’absence d’installation d’une tolérance
(57,58). Mais leurs échantillons sont petits. De plus, les définitions de consommateurs
réguliers et irréguliers sont différentes d’une étude a 1’autre ainsi que la durée entre la
consommation et la réalisation des tests. Ceci peut expliquer les différences de résultats entre
les études (59). Ainsi donc, on suppose I’existence d’une tolérance des effets du cannabis sur
la cognition lors d’une consommation réguliére mais les études actuelles n’ont pas encore

permis de répondre avec exactitude a cette question (18).
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2.4.4. Troubles cognitifs et abstinence

La question d’une réversibilité des troubles cognitifs aprés une période d’abstinence de
consommation de cannabis se pose. Plusieurs études vont en ce sens : par exemple Schoeler et
al. (2016) indiquent que les patients sains et les patients abstinents de plus de dix jours ont de
meilleures performances cognitives que les sujets abstinents de moins de dix jours (51). La
revue de littérature de Scott et al. (2018) suppose que I’abstinence pourrait améliorer
principalement la mémoire de travail, la mémoire avec rappels différés, la vitesse de
traitement, les fonctions exécutives et 1’attention : donc les mémes fonctions cognitives
altérées par la consommation chronique de cannabis. En effet, ils constatent que plus la durée
d’abstinence est importante, moins séveres sont ces troubles cognitifs. Lorsque la durée
d’abstinence était de plus de 72 heures, les troubles cognitifs étaient faibles et il était méme
possible d’avoir des différences non significatives entre sujets sains et sujets abstinents
(42,60,61). Dans 1’étude de Tait et al. (2011), les anciens consommateurs séveres de cannabis
décrivent seulement une amélioration de la mémoire avec rappels immédiats (50). Schreiner
et Dunn (2012) montrent également des effets résiduels sur la mémoire (apprentissage et
récupération), I’attention, la vitesse de traitement, les fonctions exécutives et le
fonctionnement psychomoteur lors d’une abstinence inférieure a 25 jours. Apres ce délai
d’abstinence, ils ne décrivent aucun effet résiduel durable de la consommation de cannabis sur
le plan cognitif (60). Une autre étude peut étre citée, qui vient renforcer 1’argument d’une
réversibilité des troubles a distance de ’arrét de la consommation : celle de Meier et al.
(2012). En effet, il est observé un rétablissement du QI aprés un arrét d’au moins un an de
consommation de cannabis a 1’age de 38 ans, en sachant qu’ils ont évalué le QI a I’age de 13

ans puis a I’age de 38 ans (45).

Les troubles cognitifs ne sont donc pas les mémes en fonction de 1’dge de commencement
de la consommation, de la tolérance ou si on est face a une consommation aigué, chronique ou

a une abstinence.
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2.5.  Cognition, neurotransmission et cannabis

La cognition fait appel a des voies multiples de neurotransmission.

Le systéme glutamatergique est central dans les processus cognitifs. En 1986, il est prouvé
que les récepteurs NMDA, sur lesquels se fixent le glutamate, ont une place importante dans
I’apprentissage et la mémoire, au niveau de I’hippocampe (62). Lorsque les récepteurs
NMDA sont activés de maniere transitoire, une induction de la potentialisation a long terme
est activée au niveau des synapses dans I’hippocampe et a pour conséquence une altération de
ces fonctions cognitives. Une diminution du fonctionnement des récepteurs NMDA peut
induire des déficits de la flexibilit¢ mentale, de 1’attention, de I’apprentissage ou encore de la
mémoire de travail spatiale (63). Cependant, une stimulation trop importante de ces récepteurs
peut provoquer une neuro dégénérescence et des troubles de I’apprentissage et de la mémoire
(64).

Comme il a été expliqgué précédemment, le systeme endocannabinoide module la
neurotransmission glutamatergique. Le THC agit directement sur ces neurones et modulent la
neurotransmission. Cependant, les mécanismes précis de la plasticité neuronale restent
incertains et plusieurs pistes de réflexion se développent. Par exemple, Han et al. (2012)
étudient les astrocytes, sous-type des cellules gliales, in vitro et in vivo. Les récepteurs CB1
localisés sur ces cellules peuvent étre a I’origine de 1’altération de la mémoire de travail lors
de la consommation de THC. En effet, le THC qui se fixe sur le récepteur CB1 de la cellule
gliale, permet la libération de glutamate qui va venir se fixer sur les récepteurs post-
synaptiques du neurone glutamatergique et ainsi déclencher une dépression synaptique a long

terme ayant pour conséquence une altération de la mémoire de travail (65).

Le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur du SNC. Les neurones
GABAergiques peuvent représenter jusqu’a 25% du nombre total de neurones corticaux,
selon les régions du cerveau. Actuellement, il existe environ 20 sous types dans I’hippocampe
et autant de sous types au niveau cortical. La spectroscopie par résonance magnétique lors de
I’étude du GABA montre des mesures différentes en fonction de la région cérébrale et de la
fonction cognitive étudiée. Des études sur 1’animal ont montré qu’avec 1’age, une réduction
de de la transmission GABAergique (GABAa et GABAD) serait associée a une altération de

la mémoire spatiale (66,67).
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Le systeme endocannabinoide interagit également avec ce systeme, de la méme maniere que
sur la neurotransmission glutamatergique. Des études sont encore nécessaires pour connaitre

le mécanisme exact de cette voie GABAergique.

Le systeme dopaminergique, par exemple dans le mésencéphale, est régulé par les
neurones GABA, inhibiteur et glutamate, excitateur. La fixation du THC sur les récepteurs
CB1 au niveau de ces neurones va donc également avoir des effets sur la neurotransmission
dopaminergique. Lors d’une consommation chronique de cannabis, on observe une
diminution de production de dopamine au niveau du striatum ventral et dorsal, qui aurait

pour consequence des troubles des fonctions exécutives et de la mémoire de travail (68).

Le systeme cholinergique a aussi une place importante dans les déficiences cognitives lors
de la consommation de cannabis notamment dans I’attention, la mémoire de travail, la
motivation et le systeme de récompense. Les neurones cholinergiques sont soit des
interneurones situés principalement dans le noyau accumbens et dans le striatum, soit des
neurones de projection se terminant dans 1’hippocampe et le cortex préfrontal. De maniére in
VIVO OU in vitro, il semblerait que 1’administration de THC induirait, via le récépteur CB1,
une réduction de la libération d’acétylcholine dans I’hippocampe, qui serait significativement

corrélée avec une déficience de la mémoire de travail (69,70).

Ainsi, le THC agit sur le systeme endocannabinoide et influe donc sur la
neurotransmission qui peut étre a 1’origine de troubles cognitifs. Les mécanismes décrits ci-
dessus montrent un apercu succinct de la participation de ces neurotransmetteurs dans la
cognition. Cependant, des mécanismes neurobiologiques qui découlent de cette

consommation doivent encore étre étudiés.
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Abstract

Background: Cannabis is the most widely used illicit drug in the world. It is responsible for
cognitive dysfunction of memory, speed of information processing, attention, and executive
functions. Cognitive performance depends on the level of study, tolerance, and duration of
abstinence from cannabis use. This study analyses cognitive function in a large population of

regular cannabis consumers taking into account level of education.

Methods: A battery of neuropsychological tests using CANTAB was performed on a
population of 58 cannabis users categorized into two groups according to their level of

education with a threshold of 12 years of study, and 25 non-users.

Results: In Attention Switching Task (AST) percent correct trials, significant differences
were found between the group of cannabis smokers with less than 12 years of study and the
non-smoker group (p=0.022), and between the cannabis users with more than 12 years of
study and the non-smoker group (p=0.008). A significantly lower performance in the Rapid
Visual Information Processing (RVP) subtest of the Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB) (Mean latency, Probability of hit, Total hits, Total misses,
Correct rejections) was found in the cannabis users with less than 12 years of study compared

with the non-user group.
Conclusion: In our population, chronic cannabis users presented divided and sustained

attention and working memory disorders. RVP performance may be influenced by education

level in cannabis smokers.
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Introduction

Cannabis is the most widely used drug in the world, after alcohol and tobacco, with 192
million experimenters worldwide in 2018 (1). This makes it a major public health problem.
The consumption of cannabis, acute or chronic, has multiple consequences for the body due to
tetrahydrocannabinol (THC), an exogenous cannabinoid found in this plant which can affect
the cardiovascular, lung, immune, endocrine or reproductive systems (2), and may be
responsible for various psychiatric disorders (3-5).

Chronic cannabis use induces a variety of cognitive disorders which affect memory, working
memory, executive functions, attention and processing speed (6). Memory encoding and
verbal learning are frequently impaired, with a significant association between the number of
words recalled and cannabis consumption in the Rey Auditory Verbal Learning test (7-9).
With regard to working memory, signs of impairment are clearer in case of acute
consumption, and there is greater variability in the results in chronic consumption due to the
use of a variety of procedures to assess this function or to differences between populations
characteristics and cannabis use criteria (6). Several studies have shown that verbal working
memory may be impaired in long-term users (10-13). Visuospatial working memory may be
disrupted as well: Harvey et al. (2007) found that chronic cannabis users produced about 9.87
times more errors than control subjects in the CANTAB Spatial Working Memory test (7),
although other studies found no impairment (14,15). Deficits in attention processes seem to be
a core cognitive symptom of cannabis use as consumption during early adolescence may lead
to deficits later in adulthood (16). Sustained attention is impaired and correlates with
frequency of use in numerous tasks including the CANTAB Rapid Visual Information
Processing (RVP) test (7,17). Selective attention is weakened, with increased difficulty in
filtering out irrelevant information (18) and differences in resource allocation compared with
controls in event-related potential studies (19). Processing speed is also affected in chronic
consumers compared with healthy subjects (20). With regard to executive functions, divided
attention and shifting are impaired in chronic cannabis users (8,20,21). Results for decision-
making are mixed, with some studies reporting poor decision-making performance in chronic
use (14,15,22), while others show no significant difference in decision-making or risk-taking
(23,24).

If dosage and frequency of use are obvious factors in cognitive perturbation, there are other
factors involved as well. Firstly, chronic and acute use affect cognitive efficiency differently.

Chronic use seems to be less deleterious than the effects of acute cannabis use, where a
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“hangover type” effect can cause major impairments (6,25,26). For example, Scott et al.
(2018) assume that abstinence could primarily improve working memory, memory,
processing speed, executive functions, and attention. When the duration of abstinence is more
than 72 hours, cognitive impairment is mild, and no difference is found compared with
healthy and abstinent subjects (27-29). These results can also be explained by the
phenomenon of tolerance. Studies have shown attenuation of effects and development of
tolerance among regular consumers, particularly as concerns divided attention and verbal
memory (30-32).

Secondly, age of onset is a crucial factor in cognitive performance. In a major follow-up study
of more than 1,000 individuals who were tested at age 13, before initiation of cannabis use,
and at age 38, Meier et al. (33) showed that persistent cannabis use was associated with
cognitive decline and adolescent-onset use had long-term repercussions on cognitive function
in adulthood even after cessation of use. In addition, a lower level of education in the male
population is associated with higher cannabis use (34) and there is a link between school
dropout, low school performance and chronic cannabis use during adolescence (27,35).
Moreover, level of education modulates cognitive performance: a higher level of education
leads to better performances in cognitive tests (36,37). It is therefore of interest to explore
whether chronic cannabis consumption is more deleterious in users with a lower level of
education.

Hence, the aim of our work is to report on the outcomes of a standardized neuropsychological
battery for our cohort of regular cannabis users, compared with matched controls, taking into

account level of education.
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Material and methods

Population and ethics statement

Regular cannabis users (n=58) and matched healthy drug-naive controls (n=25) were recruited
from among the general population via a special press campaign and data were collected from
February 11, 2014, to June 30, 2016. Cannabis users were divided in two subgroups based on
years of education, with a threshold of 12 years equating to high school level: Can<12 (n=14)
and Can>12(n=44). All 25 of the non-user (N) participants had at least 12 years of schooling.
Volunteers provided their detailed psychoactive drug and medical history. They underwent a
full psychiatric evaluation and signed consent forms detailing all aspects of the research. All
participants received payment in the form of €100 in gift vouchers. The study protocol met
the requirements of the Helsinki Declaration and was approved by the Ethics Committee of
Nancy University Hospital (38). This study is part of a bigger project, Causa Map, which is
researching the impact of regular cannabis use on the visual system. All participants also
underwent neuropsychological assessments, encephalogram (EEG) recordings during several
visual tasks and electroretinograms (ERG).

Inclusion criteria, clinical and biological assessments

The inclusion criteria for the cannabis group were regular cannabis consumption, defined
as use of cannabis on at least seven occasions per week over the past month, a positive
urinary toxicology screen for tetrahydrocannabinol (THC) metabolites, no other illicit
substance use in the past month and no DSM-IV diagnosis of Axis I disorders. Cannabis is
regularly combined with tobacco so cannabis users may meet the criteria for tobacco
dependence according to the Fagerstrom Test. Cannabis users were required not to use
cannabis for at least 12 hours prior to testing to avoid acute cognitive dysfunction because
of cannabis use.

The inclusion criteria for healthy subjects were no history of illicit substance use, a
negative urine toxicology screen for THC metabolites and the other illicit drugs tested, and
no history of DSM-1V diagnosis of Axis | psychiatric disorders.

All participants were aged 18 to 35 years, had no history of neurological disease, no family
history of schizophrenia or bipolar disorders, and were medication-free except for oral
contraceptives in the case of women. They had no history of ophthalmological disease
except for corrected refractive errors. The ophthalmic evaluation, which included visual
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acuity and a fundoscopic examination, was normal. Visual acuity measured with the
Monoyer Chart was at least 10/10 in each eye for all subjects. None of the participants
reported visual symptoms, and none was found to have media opacities. If participants
reported alcohol dependence based on their score in the Alcohol Use Disorders
Identification Test (AUDIT), they were excluded from the study. The Mini-International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.) was administered to assess current and past history
of psychiatric diseases and substance use. The Cannabis Abuse Screening Test (CAST), the
Fagerstrom Test and AUDIT were performed to assess use, abuse, or dependence with
respect to cannabis, tobacco, and alcohol, respectively. Cannabis use was clinically
assessed by means of an interview and a questionnaire as follows: age when regular
cannabis use began, total years of cannabis use average number of joints smoked daily and
weekly over the past month and average number of grams smoked weekly. In order to
obtain objective confirmation of cannabis consumption, urine drug screens (Nal von
Minden, Moers, Germany) were performed for cannabis, buprenorphine, benzodiazepines,
cocaine, opiates, amphetamines, and methadone immediately prior to electroretinogram

testing.

Neuropsychological assessment

We used the CANTAB software to assess cognitive function. The CANTAB is a standardized
battery which allows for reliable reproduction by different evaluators and is therefore ideally
suited to research. Of the cognitive functions that can be explored in the battery, we chose to
assess working memory, learning and executive function, visual episodic memory, attention,

processing speed and reaction time, decision making and response control. (39)

Rapid Visual Information Processing (RVP)

The RVP test is a measure of sustained attention with a working memory component. It is
sensitive to dysfunction in the parietal and frontal lobe areas of the central nervous system. It

is also a sensitive measure of general performance.

Test format

A white box is displayed in the center of the computer screen. Inside the box, digits from 2 to
9 appear in a pseudo-random order at a rate of 100 digits per minute. Subjects must detect
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target sequences of digits (2-4-6, 3-5-7 or 4-6-8) and press the response pad. Target sequences
occur at a rate of 16 every 2 minutes. The test has a training phase which lasts for two minutes

and is not scored, followed by the test phase, divided into four blocks.

Outcome measures

We selected several outcome measures: RVP A’, RVP B’’, mean latency, probability of false
alarm, probability of hit, total correct rejections, total false alarms, total hits (blocks 1 to 7 and
5 to 7) and total misses. RVP A’ is the signal detection measure of sensitivity to the target,
regardless of response tendency, calculated from blocks 5, 6 and 7 only. RVP B” is the signal
detection measure of the strength of trace required to elicit a response —the tendency to
respond regardless of whether the target sequence was present, calculated from blocks 5, 6
and 7 only. Mean latency is the mean time taken to respond and is reported in milliseconds. It
only includes correct responses made within the response window of 1800 milliseconds. This
score is calculated from blocks 5, 6 and 7 only. Probability of false alarm means the subject
responding inappropriately. It is equal to total false alarms/(total false alarms + total correct
rejections). This score is calculated from blocks 5, 6 and 7. Probability of hit (block 1 to 7 and
5 to 7) means the subject responding correctly. It is calculated from hits/(hits+misses). Total
correct rejections is the number of stimuli that were correctly rejected, i.e., the number of
stimuli that were not part of a target sequence and to which the subject did not respond. This
score is calculated from blocks 5, 6 and 7. Total false alarms is the number of times the
subject responds outside the response window for a target sequence and is calculated from
blocks 5, 6 and 7. Total hits (block 1 to 7 and 5 to 7) represents the number of occasions upon
which there is a correct response to the target sequence. Total misses (blocks 1 to 7 and 5 to
7) reports the number of occasions upon which the subject fails to respond to a target

sequence within the response window.

Attention Switching Task (AST)

AST evaluates divided attention and involves the prefrontal cortex (PFC).

Test format

In each trial, an arrow appears on the right- or left-hand side of the screen. A cue is then

presented indicating whether the participant should give a response relating to the direction of
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the arrow or to the side of the screen on which the arrow appeared. For some trials, side and
arrow direction are incongruent (for example, a left-facing arrow appearing on the right-hand
side of the screen, as shown above). This test has a training phase with four stages followed

by an assessed phase.

Outcome measures

We selected several outcome measures: percent correct trials, congruency cost and switch
cost. Percent correct trials is the percentage of trials for which the trial outcome was a correct
response. Congruency cost is the difference between the response latency (from appearance of
the stimulus to button press) of congruent versus incongruent assessed trials. It is calculated
by subtracting the response latency for congruent trials, in milliseconds (ms), from the
reaction latency for incongruent trials (in ms). Switch cost is the difference between the
response latency of non-switched versus switched assessed trials. It is calculated by
subtracting the response latency for non-switched trials (in ms) from the reaction latency for
switched trials (in ms).

Spatial Working Memory (SWM)

This test assesses spatial working memory and requires the retention and manipulation of

visuospatial information. It involves frontal lobe function.

Test format

This test begins with a number of colored boxes being shown on the screen. The aim of this
test is that using a process of elimination, the subject should find one blue ‘token’ in each of a
number of boxes and use them to fill up an empty column on the right-hand side of the screen.
The number of boxes is gradually increased from three to eight boxes. The color and position
of the boxes used are changed from trial to trial to discourage the use of stereotyped search
strategies. If the subject goes back to a box already found to contain a blue token, it is

classified as an error.

Outcome measures

We selected several outcome measures: strategy and total errors. Use of the strategy is

estimated by counting the number of times the subject begins a new search with a different
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box. A high score represents poor use of this strategy and a low score equates to effective use.
Total errors is the number of times a box is selected that is certain not to contain a blue token

and therefore should not have been visited by the subject.

Delayed Matching to Sample (DMS)

This test assesses simultaneous visual matching ability and short-term visual recognition

memory. It is associated with the medial temporal lobe area and the frontal lobes.

Test format

The subject is shown a complex visual pattern (the sample) and then, after a brief delay, four
similar patterns. Each pattern is made up of four sub-elements, each of a different color. One
of the choice patterns is identical to the sample, one is a novel distractor pattern, one has the
shape of the sample and the colors of the distractor, and the fourth has the colors of the
sample and the shape of the distractor. To discourage strategies based on encoding single
quadrants, all four choice patterns have one quadrant in common with the sample. In some
trials the sample and the choice patterns were shown simultaneously, whereas in others, there
was a delay of 0, 4 or 12 seconds. If the first choice is incorrect, the subject must make a

second choice, and so on, until a correct choice is made.

Outcome measures

We selected several outcome measures: mean correct latency (all delays) and percent of
correct trials (all delays). Mean correct latency reports the mean latency in all trials where the
subject selected the correct stimulus, measured in ms. Percent correct trials reports, as a
percentage, the number of occasions upon which the subject selected the correct stimulus in
trials when the target stimulus and the three distractors were presented after the stimulus had

been hidden with all delays.

Cambridge Gambling Task (CGT)

This test assesses decision-making and risk-taking behavior outside a learning context. The

brain area involved in this task is the prefrontal and orbitofrontal cortex.
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Test format

In each trial, the subject is presented with a row of 10 boxes across the top of the screen, some
of which are red and some blue. At the bottom of the screen are rectangles containing the
words ‘Red’ and ‘Blue’. The subject must guess whether a yellow token is hidden in a red
box or a blue box. In the gambling stages, subjects start with a number of points which are
displayed on the screen. Subjects can select a proportion of these points (5%, 25%, 50%, 75%
or 95%), displayed in either rising or falling order, to gamble on their confidence in the
location of the yellow token. A stake box on the screen displays the current amount of the bet.
The task is made up of five stages, with instruction given at the start of each stage. The first
stage is a decision stage, where the subject must choose whether a token is hidden in a red or
a blue box by touching the appropriate box at the bottom of the screen. The second stage is a
training stage for gambling, with either ascending or descending stakes, where the subject
must first choose whether a token is hidden in a red or a blue box, and then select the amount
they wish to bet (the stake) by touching the stake box on the screen at the appropriate time as
the bets are displayed in either ascending or descending order. If the screen is not touched to
choose a stake, the final value displayed in the stake box will be used. The third stage is a test
stage for gambling, where the subject’s performance will be assessed. The fourth stage is a
further training stage for gambling, this time with the stakes moving in the opposite direction
to the second and third stages. The fifth stage is a further test stage for gambling, with the
stakes moving in the same direction as the fourth stage. The subject’s performance will be

assessed.

Outcome measures

We selected several outcome measures: risk-taking, delay aversion, overall proportion bet,
quality of decision-making, deliberation time and risk adjustment. Risk-taking is the mean
proportion of the current points total that the subject chose to risk on test trials for which they
had chosen the more likely outcome. Delay aversion is calculated by subtracting the risk-
taking measure, calculated for ascending gamble trials, from the risk-taking measure,
calculated for descending trials. Overall proportion bet is the average proportion of the current
points total that the subject chose to risk on each gamble test trial regardless of the likely
outcome. Quality of decision-making is the proportion of trials in which the participant chose
to gamble on the more likely outcome. Deliberation time is the mean latency from

presentation of the colored boxes to the subject’s choice of which color to bet on. Risk
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adjustment is the tendency to bet a higher proportion of their points on trials when the large
majority of the boxes are of the color chosen than when a smaller majority of the boxes are of

the color chosen.

Statistical analysis

Given the distribution of the variables, the cognitive test comparisons between the cannabis
user groups and the control group were performed using the Kruskal-Wallis non-parametric
statistical test. Post hoc analysis of the relationship between the different groups was
performed when a significant difference was observed. A comparative analysis of the
characteristics of cannabis and tobacco consumption in the two cannabis user groups was
undertaken using the Mann-Whitney U test.

The significance level is alpha = 0.05. Statistical analyses were performed using IBM-SPSS
Statistics 22.0 (IBM Corp).
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Results

Demographic and substance use characteristics

The median interquartile range of the demographic and substance use characteristics of the
participants is described in Table 1. There was no relevant difference in distribution
between the cannabis user and N groups in terms of age (p=0.693) or gender (p=0.509).
Differences were found between the groups in terms of distribution, however, with regard
to alcohol consumption, measured using the AUDIT score (p=0.003) and the standard
alcohol unit (p=0.004).

The median interquartile of the AUDIT score was 8 [2.5;11] in Can<12, 5.5 [4;9] in
Can>12

and 3 [1;5.5] in N. A significant difference was found between Can<12 and N (p=0.025) and
between Can>12 and N (p=0.005). The median interquartile of the standard alcohol unit was
4.5 [2;13] in Can>12 and 1 [0;4.5] in N with a significant difference (p=0.003). The median
interquartile of the starting age of cannabis use was 15.5 [13;16] years in Can<12 and 16
[15;17] in Can>12 with a significant difference (p=0.049). The median interquartile of the
average number of cigarettes in packs per year was 4.83 [1.33;8] in Can<12 and 1.4 [0.05;3.5]
in Can> 12 with a significant difference (p=0.037). No other difference in consumption

characteristics was found between the two groups of cannabis users.

Neuropsychological assessments

Cognitive performance comparisons are summarized in Table 2. The median interquartile
of AST percent correct trials was 96.88 [94.223;98.59] in Can<12, 97.5 [95.62;98.75] in
Can>12 and 98.75 [97.81;99.38] in N. A significant difference was found between Can<12
and N (p=0.022), and between Can>12 and N (p=0.008). The outcomes were substantially

more scattered in Can<12 et Can>12 than in N, as shown in Figure 1.

The median interquartile of RVP A’ was of 0.91 [0.848;0.915] in Can<12, versus 0.93
[0.915;0.95] in N with a significant difference (p=0.021). The RVP mean latency median
interquartile was 439.765 [425.853;540.323] in Can<12 and 405.96 [386.95;430.54] in N
with a significant difference (p=0.003).

In Can<12, the median interquartile range was 0.64 [0.418;0.67] for RVP probability of hit
and 0.7 [0.61;0.755] applied to block 1 to 7. The RVP probability of hit was 0.72
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[0.67;0.805] in N and 0.78 [0.76;0.86] applied to block 1 to 7. A significant difference was
found between the two groups, with respectively p= 0.027 for RVP probability of hit and
p=0.012 applied to block 1 to 7.

In Can<12, the interquartile range was 34.5 [22.5;36] for the RVP total hits score and 19.5
[18;31.5] for the RVP total misses score respectively. With regard to the outcomes applied
to block 1 to 7, we found and median interquartile range of 38 [33;40.75] for RVP total hits
and 16 [13.25;21] for RVP total misses. In N, the interquartile range was 38 [36;43.5] for
RVP total hits score and 15 [10.5;18] for the RVP total misses score respectively. With
regard to the outcomes applied to block 1 to 7, we found a median interquartile range of 42
[41;46.5] for RVP total hits and 12 [7.5;13] for RVP total misses. A significant difference
was found between the two groups as regards RVP total hits with p=0.028, and p=0.012
applied to block 1 to 7. The difference was also found for RVP total misses with p=0.027
and p=0.013 applied to block 1 to 7.

The median interquartile range for RVP total correct rejections was 500 [481;507.5] in
Can<12 and 511 [506;523.5] in N with a significant difference (p=0.012).

We found no significant differences between cannabis smokers and N (p=0.339) for RVP
total false alarms.

The outcomes of the CGT, DMS, and SMW did not show any significant difference

between the groups either.
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Discussion

Our main result is a significant difference found in the AST and the RVP task between
chronic cannabis users and non-smokers. Attention and working memory processes can both
be recruited to complete a given cognitive task, and THC is associated with prefrontal
dysfunctions which play an important role in modulating resources for these two cognitive
functions (40—42). It is worth noting that the differences found in AST percent correct trials
affect both cannabis user subgroups. These results suggest an implication of cannabis use that
is independent of years of education. However, no difference was found between the cannabis
consumers and the controls for mean switch cost, which is the best index for estimating
shifting process. We can therefore hypothesize that cognitive deficits in the AST relate more
to a broad attentional deficit than to a specific deficit involving mental flexibility. The RVP is
first and foremost a sustained attention evaluation task, but with a working memory
component as the patient has to retain and update some of the visual information. It is
interesting to interpret performance in the RVP task with reference to the influence of level of
education. It is noted that all the significant differences relate exclusively to cannabis
consumers with a lower level of education, whereas cannabis consumers with a higher level
of education perform similarly to non-smokers. Can<12 show greater response times, a higher
number of misses, a smaller number of hits, and a smaller number of correct rejections.
Perceptual sensitivity is thus disrupted in the lower educated consumers, compared with the
controls. These results could be interpreted according to the cognitive reserve theory, which
postulates that better educated individuals have a greater ability to cope with a brain
pathology before clinical impairment is reached (43). In parallel, cannabis consumption can
have a durable effect on cognition depending on the age of onset (33) and as expected in our
population, lower educated consumers also have an earlier age of onset.

We found no significant differences in the SWM, DSM and CGT tasks in this study between
chronic cannabis users and non-smokers. Several studies show an increase in activations of
various cognitive functional areas of the brain in the chronic cannabis users compared with
the controls, even when not associated with notable performance impairments (44,45). For
example, similar to our study, Vaidya et al. (2012) found no significant difference in
decision-making performance between these two groups, and the cannabis users could show
greater regional blood flow in the ventromedial prefrontal cortex (vmPFC) (46). These
observations lend weight to the hypothesis of alternative neural network recruitment as a

compensatory mechanism during the performance of attention and working memory tasks
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(45), and may explain the absence of differences observed in visual and spatial working
memory between the cannabis users and the controls (6,47). Moreover, the study by
Kanayama et al. (2004) found that wider brain activity during SWM was not correlated with
age, 1Q or level of education (45,48).

Hence, our results are consistent with the literature (6,27) and support the hypothesis that
both earlier age of onset and lower level of education combined are associated with greater
impairments of attention and working memory in chronic cannabis users. This interpretation
must be moderated, however. Some studies highlight the hypothesis of cognitive vulnerability
prior to consumption, which could predispose to early cannabis use (49-53). Despite a
possible association, a causal relationship is more difficult to establish.

One limitation of this study is the co-occurrence of alcohol, which is frequently found with
cannabis consumption (33) and may play a role in cognitive impairments (6). Tobacco use
must also be factored into the equation given the enhancing effect of nicotine on cognitive
performances (54).

A number of advances in pharmacology and imaging (55) over the last few decades have
helped us to look further into the complexity of the neurological mechanisms involved in the

cognitive consequences of cannabis use, but it remains an area of ongoing research.
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Tables

Table 1: Demographic and substance use characteristics of the participants in function
of the number of years of study.

P
Non-
Cannabis <12 years | Cannabis >=12 smokers Kruskal Post hoc
. and (Post Post-hoc
Variable of study years of study | >12 years of -
- - Wallis or Kruskal P value
(n=14) (n=44) study M 4 Walli
(n=25) ann and Wallis)
Whitney
Gender (male,female) ¢ 9/5 35/9 19/6 0.509 _
Age ¢ 25.5[22.75;27.5] 23[20;30] 24[22;27] 0.693 _
Can<12 vs
Can>12 0.0001
Number of years of study 10.5 [10;11] 14 [13:15] 15[14:16] | 0.0001 C;Z:fl ;’S 0.0001
Can>=12
vs Nor >12 0.143
Can<12 vs 1
Can>12
b, ¢ . . . Can<12 vs
AUDIT score 8[2.5;11] 5.5[4;9] 3[1;5,5] 0.003 Nor >12 0.025
Can>=12
vs Nor >12 0.005
Can<12 vs 0.456
. Can>12
Standard alcohol unit Can<i2 vs
consummation per week ™ 2[1;5] 4.5[2;13] 1[0;4.5] 0.004 0.839
¢ Nor >12
Can>=12
vs Nor >12 0.003
CAST score "® 4[3;5] 4[3:5] _ 0.866 _
Age start of cannabis 15.5 [13:16] 16 [15:17] ~ 0.049 ~
consummation
Total yeaJ:eolfeca““ab's 11 [6.75:13.25] 7 [5:14] B 0.299 ~
Average number of . .
joints/week be 26 [18.5;37.5] 20 [11;28.75] _ 0.091 _
Average number of grams . .
of cannabis/week >* 55[310] 4[2.62,6] - 0.238 -
Fagerstrom score ¢ 310;5] 1[0;3] _ 0.246 _
Age start of regularuse of | 515 7544 15 [14,17] B 0.473 _
tobacco
Average number of . .
cigarettes/day °° 9[3;11.25] 3.5[2:10] _ 0.067 _
Average number of 4.83 [1.33;8] 1.4 [0.05:3.5] ~ 0.037 B

cigarettes Pack/year

Categorical variable represented as frequencies ®
Quantitative variable represented as median and interquartile range

Kruskal and Wallis test
Chi-Square test ¢
U Mann Whitney test ®
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Table 2: Neuropsychological tests results, assessed with a significative p value of 0,05 on
the Kruskal and Wallis statistical test, with relation between the sub groups

Variable

Cannabis <12 years of
study
(n=14)

Cannabis > 12 years of
study
(n=44))

Non smokers
> 12 years of study
(n=25)

value

Post hoc

Post
hoc

value

RVP A’2P

0.91 [0.848;0.915]

0.915 [0.88;0.948]

0.93 [0.915;0.95]

0.023

Can<12
VS
Can>12

0.407

Can<12
vs Nor
>12

0.021

Can>=12
vs Nor
>12

0.236

RVPB?P

0.97 [0.953;0.995]

0.98 [0.97;0.99]

0.98 [0.97;1]

0.433

RVP Probability of
false alarm*°

0 [0;0.008]

01[0;0]

0[0;0]

0.608

RVP Total false alarm
ab

2[0.25;2.75]

1[1;2]

1[0;2]

0.339

RVP Mean latency *°

439.765
[425.853;540.323]

423.73[402.42;454.618]

405.96
[386.95;430.54]

0.004

Can<12
VS
Can>12

0.133

Can<12
vs Nor
>12

0.003

Can>=12
vs Nor
>12

0.139

RVP Probability of hit
(block 1 to7)®®

0.7 [0.61;0.755]

0.75 [0.65;0.83]

0.78 [0.76;0.86]

0.015

Can<12
VS
Can>12

0.195

Can<12
vs Nor
>12

0.012

Can>=12
vs Nor
>12

0.299

RVP Probability of hit
a,b

0,64 [0.418;0.67]

0.66 [0.54;0.795]

0.72 [0.67;0.805]

0.028

Can<12
VS
Can>12

0.381

Can<12
vs Nor
>12

0.027

Can>=12
vs Nor
>12

0.28

RVP Total correct
rejections *°

500 [481;507.5]

505 [492;517]

511 [506;523.5]

0.011

Can<12
'S
Can>12

0.361

Can<12
vs Nor
>12

0.012

Can>=12
vs Nor
>12

0.126

RVP Total hits
(block 1to 7) *°®

38 [33;40.75]

40.5 [35;45]

42 [41;46.5]

0.015

Can<12
VS
Can>12

0.195

Can<12
vs Nor
>12

0.012

Can>=12
vs Nor
>12

0.299
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Can<12

'] 0.383
Can>12
Can<12
RVP Total hits ®° 34.5[22.5;36] 35.5[29;42.75] 38 [36;43.5] 0.029 | vsNor | 0.028
>12
Can>=12
vs Nor 0.288
>12
Can<12
VS 0.381
Can>12
Can<12
RVP Total misses *° 19.5[18;31.5] 18.5[11.25;25] 15[10.5;18] 0.028 vs Nor 0.027
>12
Can>=12
vs Nor 0.28
>12
Can<12
'S 0.297
Can>12
. Can<12
FEB/IEJ(OFI'O”;')?%S 16 [13.25:21] 14[9:19] 12 [7,5:13] 0015 | v ll\lzor 0.013
Can>=12
vs Nor 0.198
>12
Can<12
'S 0.999
Can>12
Can<12
AST Ptflrgf;“t correct | g6 68 [94.223:98.59] 97.5 [95.62;98.75] 98.75[97 81:99.38] | 0.004 | s ll\lzor 0.022
>
Can>=12
vs Nor 0.008
>12
AST Congruency cost | 95.445 [56.123;122.513] 51.9 [2,57;108.449] 85.27 0.22
Mean *° [26.837;131.718]
AST Switch cost -87.97 [-162.68;-40.66] -95.58 [-158 7;-36.09] -111.41 [-144.521;- 0.999
Mean *° 43.397]
SWM Strategy ®° 28.5 [24.25;34.25] 26 [22;31] 24 [19;29] 0.094
SWM Total errors® P 19 [7;30.25] 5[2;15] 8 [0;15.5] 0.134
DMS Mean correct 3475.17 3150.335 3193.91 0.162
latency all delays " [2803.19;4756.15] [2555.703;3659.415] | [2638.545;3905.356]
DMS Percent of 91.67 [87.5;92.71] 91.67 [85.873;95.83] 91.67 [87.5;95.83] 0.57
correct trialﬁ all delays
a,
CGT Dela)é aversion® 0.125 [0.065;0.233] 0.165 [0.06;0.24] 0.06 [0.03;0.185] 0.092
CGT Deliberation 2663.315 2037.725 2219 0.209
time®P [1858.5;4049.005] [1693.633;2804.04] [1598.345;2635.945]
CGT Overall 0.49 [0.395;0.6] 0.465 [0.313;0.555] 0.42 [0.305;0.495] 0.239
proportion bet®®
CGT Quality decision 0.89 [0.803;0.97] 0.97 [0.828;1] 0.97 [0.78;1] 0.33
making * "
CGT Risk adjustment 1.12 [-0.065;1.585] 1.545 [0.625;2.695] 1.93[1.01;2.485] 0.14
a,
CGT Risk taking® b 0.535 [0.43;0.65] 0.515 [0.365;0.615] 0.46 [0.345;0.55] 0.351

Quantitative variable represented as median and interquartile range®
Kruskal and Wallis test
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AST percent correct trials
[N ]
(= 5]

Can< 12 Can>=12 Nor =12

Fig.1 Box plot of AST percent correct trials with median and interquartile range in cannabis
>12 years of study group (n=14), in cannabis <12 years of study group (n=44) and non-
smokers (n=25).
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PARTIE 111 : DISCUSSION

En prenant ’exemple d’une fille regardant un panier de pommes, Nichols et Newsome
prennent 1’exemple du processus complexe de la cognition a partir de la perception d’une
image visuelle. La lumiére réfléchit sur les pommes, traverse la cornée, le cristallin jusqu’a la
rétine. Ce message photonique est traduit en image 2D au niveau des aires corticales visuelles.
Le cerveau doit en premier lieu recréer une représentation correcte de la scéne en 3D. Une
fois cette premiére tache effectuée, il existe une multitude de taches de catégorisation, de
décision et d’exécution d’un plan d’action, avec possiblement association d’émotions. Ils
décrivaient déja en 1999 que I’implication pour la société de comprendre d’avantage les
processus cognitifs humains, en association a de nouvelles technologies, pouvaient avoir un
impact dans les maladies neurologiques, psychiatriques et le domaine de I’intelligence
artificielle (71).

1. Cognition et troubles psychiatriques

Dans la consommation de cannabis, nous avons décrit précédemment les différents
troubles cognitifs présents. Les addictions affectent les circuits neuronaux qui régulent la
récompense, la motivation, la mémoire et la prise de décision, et parfois, impliquent des
altérations de territoires cérébraux communs.

L’exposition prolongée a la cocaine peut, par exemple, induire de I’impulsivité, un déficit de
la prise de décision, de la perception visuelle, de 1’apprentissage verbal, de la vitesse
d’exécution psychique et motrice. La mémoire épisodique et la vitesse de traitement de
I’information peuvent étre altérées par la consommation d’amphétamines, ayant des
répercussions sur le fonctionnement quotidien. Des déficits de la fluence verbale, de la
mémoire verbale, de la mémoire de travail, de la mémoire a court et a long terme ont été
décrits chez les consommateurs réguliers de la 3,4-méthylenedioxyméthamphétamine
(MDMA). Les patients exposés longuement a 1’héroine présentent des troubles de la memoire
visuelle, de la mémoire de travail et du traitement de I’information lors des tests
neurocognitifs. Les fonctions exécutives sont communément atteintes par 1’'usage des drogues
illicites (72). Elles sont également altérées par 1’alcool. Cette substance légale, facilement
disponible, est responsable au long cours d’une altération cognitive globale touchant les

facultés mnésiques. En effet, on observe une déficience de la mémoire de travail, de la
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flexibilité mentale, de la prise de décision, de I’attention divisée et des capacités des fonctions

visio-spatiales (73).

L’exposition prolongée a ces substances peuvent également favoriser 1’apparition de
troubles anxieux ou affectifs. En psychiatrie, une altération des fonctions cognitives est
fréquemment retrouvée dans de nombreuses pathologies. Nous proposons dans le tableau ci-
dessous, tiré et reproduit de Millan et al. (2012), un apercu des principales altérations

cognitives retrouvées dans les troubles psychiatriques majeurs (74).

Tableau : Apercu des troubles cognitifs dans les troubles psychiatriques majeurs (Tiré et modifié de (74)) :

8 3
S " ® = ®
= — ) L =} Q ©
g g ; g = ) %) % =} @
> > 5 S c = = = °© =
3 S (= ] ] © < = | s 8 .8
S S|og| 2] E| Z| £ S|/Eg| 8] 8
B gl | &| 8| 2| g| g|sgs| 5| °
s N gl | @ © el Elg8| @ S| o
£ gl S| gl gl g g flzs| gl % ¢
g o) g ) o) ) o) 2 % = D 8> =
< = L = = = = a | o= = (&) |
Dépression sévere +(+) ++ ++ ++ + + +H#) | 042 [ ++(H) | + +(+) +
Trouble bipolaire ++(+) ++ ++ ++ + + ++ +? ++ 0 ++ ++
Schizophrénie +++ | | | H(H) +++ ++ ++ + +++ |
Trouble_ dl.J spectre +++ + +++ |+t + + HH) | H(#) | | O+ | |
autistique
TDAH +++ ++ +++ | 0/+ + ++ ++ + ++ + + 0/+
Trouble obses_smnnel .t +(#) - + 0/t . 0/ ot ot - R o+
compulsif
Stress post traumatique +++ +(+) +(+) ++ + + ++(+) | +++ + 0 o/+ 0
Trouble Panique +++ + 0/+ + | o+ | O/+ + ++ ++ 0 0 0
Trouplg anxieux + + 0 0 N . . . 0 0 of+ 0
généralisé
Maladie de Parkinson ++ ++(+) ++ + 0/+ + + 0? | | () | ()
Maladie de Alzheimer +(+) +(+) | H(+) | A | | | +(+) | 0? + + + ++

0 : essentiellement absent ; 0/+ : mal documenté, ambigu, moyen et/ou variable ; + : constamment présent mais
non prononcé ; ++ : une caractéristique commune et marquée ; +++ : une caractéristique centrale, grave et
pratiquement universelle du trouble ; ?: non clairement évalués, augmentés. Les parenthéses autour des
symboles « + » indiquent une ampleur intermédiaire du déficit : par exemple, « +(+) » indique entre « + » et «

++ »,

La présence de troubles cognitifs dans les troubles psychiatriques majeurs et addictions
relévent souvent d’une prise en charge pluridisciplinaire médicale, parameédicale et sociale.
L’intérét d’outils de détection de ces troubles cognitifs est de permettre une prise en charge

plus précoce de ces patients.
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2. La retine : voie potentielle d’accés indirecte au SNC

Il existe depuis deux décennies de nombreuses études étudiant le rdle de la rétine, comme
voie d’accés indirecte au fonctionnement du cerveau.

La rétine est un organe photosensible appartenant au systeme nerveux central. Elle
respecte une structure commune aux vertébrés et est constituée de la rétine neurologique et de
I’épithélium pigmentaire.

La rétine a pour origine embryonnaire le tube neural. Elle est constituée de deux couches.
La couche externe donnera 1’épithélium rétinien pigmentaire, et la couche interne donnera la
rétine neurologique. Celle-ci permettra de transformer la lumiére captée par I’ceeil en signal
électrique qui va étre transmis au cerveau et en particulier au cortex visuel primaire et
secondaire par le nerf optique. Pour effectuer ce processus de photo transduction, les cellules
s’organisent en différentes couches rétiniennes (75-77).

On estime que la rétine des mammiferes est composée de plus de 60 types de neurones
distincts. Leur fonctionnement s’organise en trois étages principaux de traitement de
I’information visuelle : le premier décompose 1’information électrique des cones et batonnets,
situés dans la couche externe de la rétine, en plusieurs signaux. La seconde implique un
relayage de ces informations par les cellules ganglionnaires. La troisieme implique les
cellules bipolaires et amacrines qui ont un role d’amplification de signal et d’encodage

(Figure 1) (76).

Retinal pigment

epithelium

Rod

Photoreceptors

and
bipolar cells

Ganglion cell Ganglion cells

Figure 1: Schéma de 1’organisation de la rétine (Tiré et modifié de (78))
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Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du SNC. Il est utilisé par les
photorécepteurs pour relayer 1’information vers les cellules ganglionnaires. Le glutamate est
considéré comme le neurotransmetteur principal des cellules bipolaires et de la majorité des
cellules ganglionnaires. Les récepteurs VGLUT sont utilisés pour concentrer le glutamate
dans les vésicules synaptiques. VGLUT 1 est exprimé dans les cellules photo réceptrices et
les cellules bipolaires. VGLUT 2 est exprimé majoritairement dans les cellules
ganglionnaires. Le GABA, principal neurotransmetteur inhibiteur du SNC est exprimé dans
les cellules ganglionnaires, cellules horizontales, amacrines, bipolaires et ganglionnaires (79).
Le modéle animal, chez les vertébrés notamment, a permis de détecter de nombreux
neurotransmetteurs dans les cellules amacrines : principalement la dopamine mais également
la sérotonine, la glycine (un autre neurotransmetteur inhibiteur) ainsi que 1’expression de
récepteurs VGLUT 3 (79).

Le systeme endocannabinoide a une large distribution dans les différentes couches
rétiniennes. Les ligands et les récepteurs endocannabinoides sont localisés sur chacune des 3
couches de la neurorétine sur les photorécepteurs, les cellules bipolaires, ganglionnaires,
horizontales, amacrines et sur 1’épithélium pigmentaire rétinien. Les récepteurs CB1 ont, en
effet, été retrouvés dans les segments externes des cellules photo réceptrices, la couche
plexiforme interne, la couche plexiforme externe, la couche nucléaire interne, au niveau des
cellules ganglionnaires et des cellules de I'épithélium pigmentaire rétinien. Les récepteurs
CB2 sont présents au niveau des cellules de 1’épithélium pigmentaire rétinien humain (80). Le
2-AG et I'AEA ont également été detectés dans la rétine. On les retrouve notamment dans le
noyau géniculé latéral et dans le cortex visuel (81). Les cannabinoides régulent la libération
de neurotransmetteurs rétiniens en agissant sur les canaux ioniques (sodium, calcium,
chlorure, potassium), en participant par exemple dans le mécanisme de la photo transduction
ou les activités enzymatiques et sont donc en mesure de modifier le traitement du signal
rétinien (78). La présence de cannabinoides dans la rétine soutient donc le rdle régulateur du
systéeme endocannabinoide dans la transmission verticale de I'information visuelle.
L’¢électrorétinogramme (ERG) fournit une mesure objective et quantitative de la fonction
rétinienne et permet au clinicien d’observer le fonctionnement des cellules a batonnets, des
cones et des cellules ganglionnaires dans chaque ceil. En annexe, il est proposé un résumé de

plusieurs techniques ERG pouvant étre utilisées (Annexe (82,83)).
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3. Un focus sur utilisation de PERG

En psychiatrie, des altérations de la fonction rétinienne, a 1’électrorétinogramme, ont été
observées dans de nombreux troubles et addictions. La revue de littérature de Youssef et al.
(2019) reprend ces résultats (84). Par exemple, chez les consommateurs réguliers de cannabis,
plus spécifiqguement, les mesures du pattern ERG ont retrouvé une augmentation du temps de
latence de ’onde N95 d’approximativement 6ms, qui refléte une augmentation du délai de
réponse des cellules ganglionnaires (85). Au flash électrorétinogramme phototopique, il a
également été retrouvé une augmentation du temps de latence de 1’onde b correspondant a un
retard d’environ 1lms de la réponse ON des cellules bipolaires (82). Au multifocal
électrorétinogramme, on retrouve une augmentation significative des temps de latence pour
I’onde N2 (<2°), pour les ondes N2 et P1 (2-5°), pour les ondes P1 et N1 (5-10°) et pour
I’onde P1 (10-15°). Une diminution de I’amplitude de 1’onde N1 (2-5°) est également
constatée. Cela signifie qu’il y a un retard dans la transmission du signal dans le systéme des

cbnes, au niveau de la rétine centrale et de la macula (83).

Un exemple d’application de I’ERG a la cognition : une étude récente a été menee sur
une cohorte de 107 jeunes ageés entre 6 et 24 ans, n’ayant pas de maladie déclarée, mais ayant
au moins un parent avec un antécédent de schizophrénie, trouble bipolaire ou dépression
majeure. Un risque plus éleve de troubles de la fonction cognitive a été observés chez des
sujets présentant un profil ERG modifié, avec une augmentation du temps de latence de
I’onde b au niveau des cbnes, et une diminution de 1’amplitude au niveau des béatonnets,
suggérant ainsi que I’ERG pourrait étre un outil de détection de vulnérabilité aux maladies
mentales chez les jeunes a risque (86).

Cet intérét de détection précoce des troubles est présent également dans les modéles de
maladies neurodegénératives. La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie dont 1’une
des manifestations les plus courantes et les plus précoces est I’atteinte de la mémoire.
L’attention sélective et divisée y sont aussi affectées précocement. Chez les patients atteints
de la MA d’intensité légere, on note un déficit dans le maintien de 1’attention soutenue au
cours du temps par rapport a des patients controles (87,88). La mémoire de travail a tendance
a diminuer avec 1’age. Les troubles des fonctions exécutives associées sont accrues chez les
patients atteints de troubles cognitifs modérés également affectés par la MA. Ces troubles

sont corrélés avec une diminution de I’attention sélective (89). La recherche actuelle suggére
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que I’¢électrorétinogramme, enregistrant des modifications rétiniennes dans la MA, pourrait
potentiellement étre un marqueur d’altérations du SNC (90), mémes dans les stades précoces
de la maladie (91).

4. Conclusion

Ainsi, les consommateurs réguliers de cannabis présentent des troubles cognitifs qui,
pour certains, sont retrouvés également dans la schizophrénie, le trouble bipolaire, les troubles
dépressifs majeurs et la Maladie de Alzheimer. Le glutamate a été associé a ’apparition de
ces troubles. Comme décrit précédemment, il joue un réle important dans de nombreux
processus cognitifs (92-95). Chez les consommateurs de cannabis, le systéme
endocannabinoide participe a la libération post synaptique de glutamate via les récepteurs
CBL1 suggérant un effet modulatoire neurotoxique de la transmission glutaminergique dans le
SNC (77). En effet, une libération excessive peut engendrer une neurotoxicité et déclencher
les voies d’apoptose neuronale. Ce support neurochimique commun a celui de la rétine,
seraient favorable a I’hypothése que les altérations rétiniennes pourraient refléter une
dysrégulation synaptique au niveau du SNC, et de ce fait étre potentiellement marqueurs

d’une dégradation cognitive.

Déclaration :
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PARTIE V : ANNEXE

L’Electrorétinogramme

Pattern électrorétinogramme (PERG)

Le PERG mesure des propriétés de 1’aire maculaire et des cellules ganglionnaires de la rétine
centrale plus spécifiqguement.

P50

P50 ampitude N95 amplitude

W I

P50 implicit time
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Figure 2 : Exemple d’un tracé obtenu au pattern ERG. On retrouve deux composantes : Une mesure
électropositive P50, suivie d’une mesure électronégative N95. L’amplitude est mesurée en microvolts et la
latence en millisecondes. (Tiré et modifié de (82))

Flash électrorétinogramme (fERG)

Le fERG permet de mesurer le fonctionnement de la neurorétine, notamment au niveau des

batonnets, des cones et des cellules bipolaires, en condition photopique ou scotopique.
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Figure 3 : Les mesures obtenues sont la mesure électronégative, 1’onde a, suivie de la mesure électropositive
I’onde b. L’amplitude est mesurée en microvolts et la latence en millisecondes (Tiré et modifié de (82))
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Multifocal électrorétinogramme (MfERG)

Le mfERG permet de mesurer le fonctionnement de zones concentriques autour de 1’aire
fovéolaire et couvrant le pole postérieur. Il permet donc d’évaluer le fonctionnement du
systéeme central des cones et plus particuli¢rement sur 1’aire maculaire. Les différents traces
sont répartis de maniere concentrique en cing régions rétiniennes : < 2°, entre 2-5°, entre 5-
10°, entre 10-15° et >15°.

P1 Implicit Time P1
<>

P1 Amplitude

N1 Implicit Time
>
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N2 Implicit Time

Figure 4 : Exemple d’un tracé obtenu a ’ERG multifocal, composée de trois éléments : N1, P1 et N2.
L’amplitude est mesurée en microvolts et la latence en millisecondes. (Tiré de (83))
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